Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokét nr 40/2017
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 16 pazdziernika 2017 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Czionkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

Marzanna Bierikowska

Pawet Grieb

Barbara Jaworska-tuczak

Aleksandra Michowicz

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie

Jerzy Stelmachdw

Zbigniew Szawarski

Andrzej Sliwczynski

Marek Wronski — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Janusz Szyndler

Porzgdek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméwienie konfliktéw intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku VIPIDIA (alogliptyna) we wskazaniu leczenie
dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
obnizajgcymi stezenie glukozy (metforming lub pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty
te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli
glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane.

S. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku LONSURF (triflurydyna/typiracyl) w ramach
programu lekowego: , Triflurydyna/ typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C18 - C20)".

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku VECTIBIX (panitumumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”.

7. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego wspdffinansowanego przez UE w ramach EFS ,Regionalny Program Polityki
Zdrowotnej dotyczgcy prewencji cukrzycy typu 2” (woj. pomorskie).

8. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu

terytorialnego:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Protokdt nr 40/2017 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 16.10.2017 r.

1) ,Program profilaktycznego wczesnego wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci w wieku 4-6 lat
na terenie Gminy Radomysl nad Sanem”,

2) ,Program szczepien przeciwko grypie sezonowej dla pracownikéw podmiotéw wykonujacych
dziatalnos¢ lecznicza z terenu wojewddztwa tddzkiego”.

9. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

10. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:00 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Michat Mysliwiec.
Ad 2. Rada nrzvieta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mysliwca.
Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr OT.4350.14.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Vipidia (alogliptyna)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi obnizajagcymi stezenie glukozy (metforming lub pochodng sulfonylomocznika), jesli
produkty te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli
glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane”.

Nastepnie, swoja propozycje stanowiska przedstawit Pawet Grieb, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Zaproponowat opinie
pozytywna. Podkreslit, ze Vipidia jest jednym z 5 zarejestrowanych w Unii Europejskiej lekéw
nalezgcych do kategorii gliptyn. Leki te sg rownowazne i wszystkie (za wyjgtkiem Vipidii) byly
kilkukrotnie oceniane przez Rade, jednakze, mimo pozytywnych rekomendacji, zaden z nich nie jest
w Polsce refundowany. Podawane sg one doustnie w kombinacji z innym doustnym lekiem
hipoglikemizujgcym lub z insuling i stosowane sg w leczeniu cukrzycy typu 2. Proponowane we wniosku
wskazania do stosowania leku sa weisze, niz wskazania rejestracyjne, co przyczyni sie do ograniczenia
wydatkéw platnika publicznego zwigzanych z jego refundacjg. Zwrdcit uwage, ze opiniowany lek jest
refundowany w 5 krajach o zblizonym do Polski PKB per capita. Stwierdzit, ze finansowanie leku Vipidia
jest zasadne, jednakze proponowany instrument dzielenia ryzyka powinien uczyni¢ stosowanie tego
leku technologig efektywna kosztowo. Zwrdcit uwage, e dostepne wyniki badan poréwnujacych
skutecznos¢ dawki 12,5 mg i 25 mg wskazujg na to, iz w wiekszosci przypadkéw obnizenie HbAlc byto
bardzo zblizone, a obnizenie glukozy na czczo byto wieksze przy dawce wyzszej.

Andrzej Sliwczyriski wyrazit watpliwos¢ odnosnie wielkosci populaciji, w ktdrej lek bedzie stosowany.
Wedtug niego zostata ona niedoszacowana. Druga watpliwosé dotyczy czasu opéznienia wigczenia
insulinoterapii. W zwigzku z powyzszym zaproponowat poglebienie zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka.

Pawet Grieb stwierdzit, ze, przy zatozeniu refundacji leku w kombinacji innej niz z insuling, niezaleznie
od tego czy i o ile wnioskowana terapia opdini rozpoczecie podawania insuliny u pacjentéw, nie bedzie
zwigkszenia wydatkéw ze strony ptatnika publicznego.

Michat Mysliwiec zwrdcit uwage na wyniki badan, z ktérych wynikato, ze u niektérych pacjentéw lek
‘byt-mato-skuteczny-Zauwazytjednak; ze catagrupa inhibitoréw DPP-4 ma duzg przewage nad-insuling
(podawane sg doustnie i nie zwiekszaja apetytu) i u pacjentdw, u ktérych omawiany lek zadziafa,
opéznieniu ulegnie wtaczenie insuliny.

Andrzej Sliwczynski zwrdcit uwage, ze w przypadku refundacji otwartej problematyczne jest
monitorowanie, czy lekarz przepisat pacjentowi zaréwno insuline, jak i alogliptyne.
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Protokdt nr 40/2017 z posiedzenia Rody Przejrzystosci w dniu 16.10.2017 r.

Po ostatecznym sformufowaniu tresci uchwaly, prowadzacy zarzadzit glosowanie. W wyniku
gtosowania, Rada przyjeta uchwaty bedace jej stanowiskami, ktdre stanowig zatgczniki do protokotu:
1) Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 12,5 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN: 5903263900764
- w wyniku gtosowania, 9 gloséw za projektem stanowiska Rady, 0 glosdw przeciw projektowi,

2) Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych, EAN: 5903263900771 -
w wyniku gtosowania, 9 gtoséw za projektem stanowiska Rady, 0 gtoséw przeciw projektowi.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.29.2017 ,Whioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produkiéw - leczniczych Lonsurf {triflurvdyna/typiracyl) w ramach programu lekowego:
»Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)«”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska- przedstawita Aleksandra Michowicz, czfonek Rady
wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady.
Zaproponowata dwa warianty: stanowisko negatywne lub pozytywne, pod warunkiem obnizenia ceny
leku do progu efektywnosci kosztowej, gdyz zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest
niewystarczajacy.

Andrzej Sliwczynski zwrdcit uwage na duig niepewno$¢ w zakresie klinicznej skutecznosci
opiniowanego leczenia. Zauwazyl, ze w sytuacji, w ktorej dziata juz program lekowy dotyczacy raka
jelita grubego, nie ma pilnej potrzeby doktadania kolejnego leku, ktdrego skutecznoé¢ jest watpliwa.

Marek Wroniski stwierdzit, ze jest przeciwny finansowaniu lekéw, ktére wydtuzajg zycie jedynie o kilka
miesiecy, a ktorych ceny s3 ekstremalnie wysokie.

Aleksandra Michowicz odczytata fragment uzasadnienia propozycji stanowiska negatywnego,
w ktérym zwrécita uwage m.in. na to, iz omawiana technologia w niewielkim stopniu (okoto
2 miesigce) wydtuza przezycie chorych z zaawansowanym rozsianym rakiem jelita grubego
i nieznacznie przedtuza okres wolny od progresji choroby u 0séb, u ktérych inne metody leczenia sie
nie powiodty oraz na wysokie ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych.

Pawet Grieb stwierdzit, Ze w przypadku ocenianego leku dokumentacja rejestracyjna nie wskazuje
na dtugotrwate przezycia.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gltosowanie. W wyniku
gtosowania, Rada przyjeta uchwaty bedace jej stanowiskami, ktére stanowig zataczniki do protokotu:
1) Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 20 tabl.,, kod EAN:
5901571320618 - w wyniku gtosowania, 9 gtosdw za projektem stanowiska Rady, O gtosow przeciw
projektowi,

2) Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14 mg, 60 tabl., kod EAN:
5901571320625 - w wyniku glosowania, 9 gloséw za projektem stanowiska Rady, O gtoséw przeciw
projektowi,

3} Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 20 tabl.,, kod EAN:
5901571320632 - w wyniku glosowania, 9 gloséw za projektem stanowiska Rady, O gloséw przeciw
projektowi,

4) Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19 mg, 60 tabl., kod EAN:

5901571320649 - w wyniku gtosowania, 9 gloséw za projektem stanowiska Rady, O gloséw przeciw
projektowi.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4351.30.2017 ,Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
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Protokdt nr 40/2017 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 16.10.2017 r.

produktu leczniczego Vectibix (panitizumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)«”.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Marek Wrornski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Podkredlit, ze w przesziosci
lek otrzymat pozytywng opinie Rady oraz pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT, jednakie
obydwie zawieraty warunek dotyczgcy obnizenia ceny, na ktéry nie zgodzit sie wnioskodawca.
Nastepnie, przytoczyt dowody na skuteczno$¢ leku (m.in. terapia schematem panitumumab+FOLFOX-
4 jest skuteczna w grupie chorych bez mutacji w obrebie rodziny genéw RAS i BRAF, lek wydtuza okres
do progresji chorobv oraz wptywa na przeiycie catkowite). Koszty stosowania leku wypadaja jednak
powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji, i dlatego zaproponowany
instrument podziatu ryzyka jest niewystarczajacy. Zwrécit uwage na to, ze lek nie ratuje zycia, a jedynie
przediuza je u czesci chorych. Podkreslit tez, ze odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg
stosowanie preparatu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego, a lek jest
refundowany w 6 krajach europejskich, w tym w jednym o zblizonym do Polski PKB per capita.

Zbigniew Szawarski zauwazyt, ze Rada nie powinna rekomendowac leku, ktdry jest zbyt drogi.

Marek Wronski stwierdzit, ze skoro lek jest skuteczny i jest na rynku od wielu lat to warto
zawnioskowa¢ o obnizenie ceny.

Michat Mysliwiec popart wydanie opinii pozytywnej, warunkowej.

Po ostatecznym sformutowaniu treéci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. W wyniku
gtosowania, Rada przyjeta uchwaty bedace jej stanowiskami, ktére stanowig zatgczniki do protokotu:
1) Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.
po 5 ml, kod EAN: 5909990646531 - w wyniku gtosowania, 8 gloséw za projektem stanowiska Rady,
1 glos przeciw projektowi,

2) Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. po 20
ml, kod EAN:5909990646555 - w wyniku glosowania, 8 gtosow za projektem stanowiska Rady, 1 gtos
przeciw projektowi.

Ad 7. Swoja propozycje opinii przedstawita Marzanna Bierikowska, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Zwrdcita uwage, ze program jest 4-letni
i kwalifikowani do niego bedg pacjenci w wieku od 35 do 64 r.z., ktérzy w ciggu ostatniego roku nie
mieli wykonywanego poziomu cukru, zwtaszcza doustnego testu obcigzenia glukoza, w ramach
podstawowej opieki zdrowotnej. Zwrécita uwage, ze kwalifikacja do programu bedzie uzalezniona
m. in. od wynikéw ankiety FINDRISC. Drugi etap zaklada wykonanie doustnego testu obcigzenia
glukoza. Pacjenci, u ktérych badanie to wykaie stan przedcukrzycowy bedy dalej uczestniczyli
w programie, natomiast ci, u ktérych wyniki wskazg na cukrzyce beda kwalifikowani do leczenia
w ramach ubezpieczenia zdrowotnego. Dalsze etapy programu zaktadajq m.in. szkolenia indywidualne
z dietetykiem/fizjoterapeutg i badania diagnostyczne. Na koricu uczestniczenia w programie
wypetniana bedzie ankieta. Cele programu zostaly sformufowane zgodnie z zasada S.M.A.R.T.,
natomiast doprecyzowania wymagajg mierniki efektywnosci, dolna granica wiekowa os6b mogacych
bra¢ udziat w programie oraz koszty jednostkowe. Program ocenita jako bardzo dobry, uczacy zasad

opieki nad” osoby, ktéra ma stan “przedcukrzycowy i~ wyrabiajacy nawyki dobrego “Zywienia.
Zaproponowata opinie pozytywna.

Wobec braku innych gloséw, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 9 gtosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra stanowi zatacznik
do protokotu.
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Protokdt nr 40/2017 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 16,10.2017 r.

Ad 8. 1) Swojg propozycje opinii przedstawita Barbara Jaworska-tuczak, cztonek Rady wyznaczony
przez prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Podkreslita, ze program.ma objaé dzieci
w wieku od 4 do 6 lat i zaplanowany jest na 4 lata. Ma on stanowi¢ uzupetnienie $wiadczen
gwarantowanych zapewniajacych przeprowadzenie przez pielegniarke POZ jednorazowego badania
pod katem ostrosci wzroku. Opiniowany program ma znacznie szerszy zakres (oprécz badania ostrosci
wzroku bedzie przeprowadzone réwniez badanie widzenia barw za pomocg tablicy Ishihary, badanie
refrakcji przy uzyciu autorefraktometru, badanie widzenia przestrzennego, ocena punktu blizy
konwergencji, badanie dna oka i badanie ustawienia gatek ocznych). Przeformutowania wymagaja cele
programu, mierniki efektywnoéci oraz planowane interwencje. Doprecyzowania wymaga kwestia
populacji docelowej, a takze monitorowania i ewaluacji programu. Zaproponowata opinie pozytywna,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 glosami za projektem opinii
Rady, przy 0 gtosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacg jej opinia, ktéra stanowi zatacznik
do protokotu.

2) Swoja propozycje opinii przedstawit Zbigniew Szawarski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego do przygotowania projektu opinii. Zaproponowat opinie pozytywng, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Przeformutowania wymagaja m.in. cel gtéwny
i cele szczegbtowe oraz inne elementy, ktdre sg jednak tatwe do skorygowania.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 9 gtosami za projektem opinii
Rady, przy O gtosow przeciw projektowi, przyjeta uchwale, bedacy jej opinig, ktdra stanowi zatacznik
do protokotu.

Ad 9. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 13 listopada 2017 r.

Ad 10. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 12:11.

Protokét sporzadzit Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
w sprawie oceny leku Vipidia (alogliptyna) kod EAN: 5903263900764,
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy (metforming lub pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty

te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg

dostatecznej kontroli glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest

przeciwwskazane

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 12,5 mg, 28 tabletek powlekanych,
EAN: 5903263900764, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z cukrzycg
typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy (metforming Ilub pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty te
w monoterapii wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewniajq dostatecznej
kontroli glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane,
w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte
i wydawanie go za odptatnoscig w wysokosci 30%.
Z uwagi na niepewnos¢ w zakresie wielkosci populacji, szczegdlnie od 2 roku
stosowania, oraz z powodu braku mozliwosci monitorowania czasu opdznienia
wigczenia insuliny, Rada wskazuje na koniecznos¢  skorygowania
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz

lub
obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie

Vipidia (algoliptyna) jest jednym z pieciu zarejestrowanych w Unii Europejskiej
gliptyn, innowacyjnych lekow bedgcych inhibitorami dipeptydylopeptydazy-4
(DPP-4). Wtasciwosci lecznicze réznych gliptyn sq podobne (Munir i Lamos,
Expert Opin Pharmacother 2017;18:839). Leki te, podawane doustnie
w kombinacji z innym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym lub z insuling,
stosowane sq w leczeniu cukrzycy typu 2. Lek Vipidia jest jedynq gliptyng,
ktora nie  byta  dotychczas  oceniana  przez  Rade  Przejrzystosci.
Kazda z pozostatych czterech gliptyn byta przedmiotem oceny Rady co najmniej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 100/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 r.

dwukrotnie. W odniesieniu do czterech z nich Rada wskazywata na celowos¢
finansowania ze srodkow publicznych, a tylko w jednym przypadku
rekomendacje byty negatywne ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej.
Ciggle jednak zaden z inhibitorow DPP-4 nie jest w naszym kraju refundowany.
W zgodzie z poprzednio przyjetymi ocenami dot. innych gliptyn Rada uwaza,
ze zasadne jest refundowanie leku Vipidia. Zasadne jest takze utworzenie dla
niego nowej grupy limitowej. Rada wskazuje, ze proponowany instrument
podziatu ryzyka powinien uczynic¢ stosowanie tego leku technologiq efektywnq
kosztowo, a proponowane warunki refundacji sq zgodnie z odnosnymi
przepisami. Proponowane we wniosku wskazania do stosowania leku Vipidia
sq wezsze, niz wskazania rejestracyjne, co przyczyni sie do ograniczenia
wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z jego refundacjq. Rada zwraca
uwage, ze lek Vipidia jest refundowany w 5 krajach o zblizonym do Polski
PKB per capita, w dodatku we wskazaniach szerszych niz obecnie wnioskowane.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4350.14.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Vipidia (alogliptyna) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie glukozy
(metforming lub pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane”.
Data ukonczenia: 5 pazdziernika 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 101/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
w sprawie oceny leku Vipidia (alogliptyna) kod EAN: 5903263900771,
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z cukrzycg typu 2

w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy (metforming lub pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty

te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem fizycznym nie zapewniajg

dostatecznej kontroli glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest

przeciwwskazane

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Vipidia (alogliptyna), tabletki powlekane, 25 mg, 28 tabletek powlekanych,
EAN: 5903263900771, we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z cukrzycg
typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajgcymi stezenie
glukozy (metforming Ilub pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty te
w monoterapii wraz z dietq i wysitkiem fizycznym nie zapewniajq dostatecznej
kontroli glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane,
w ramach nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte
i wydawanie go za odpfatnoscig w wysokosci 30%.
Z uwagi na niepewnos¢ w zakresie wielkosci populacji, szczegdlnie od 2 roku
stosowania, oraz z powodu braku mozliwosci monitorowania czasu opdznienia
wigczenia insuliny, Rada wskazuje na koniecznos¢  skorygowania
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz

lub
obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie

Vipidia (algoliptyna) jest jednym z pieciu zarejestrowanych w Unii Europejskiej
gliptyn, innowacyjnych lekow bedgcych inhibitorami dipeptydylopeptydazy-4
(DPP-4). Wtasciwosci lecznicze réznych gliptyn sq podobne (Munir i Lamos,
Expert Opin Pharmacother 2017;18:839). Leki te, podawane doustnie
w kombinacji z innym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym lub z insuling,
stosowane sq w leczeniu cukrzycy typu 2. Lek Vipidia jest jedynq gliptyng,
ktora nie  byta  dotychczas  oceniana  przez  Rade  Przejrzystosci.
Kazda z pozostatych czterech gliptyn byta przedmiotem oceny Rady co najmniej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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dwukrotnie. W odniesieniu do czterech z nich Rada wskazywata na celowos¢
finansowania ze srodkow publicznych, a tylko w jednym przypadku
rekomendacje byty negatywne ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej.
Ciggle jednak zaden z inhibitorow DPP-4 nie jest w naszym kraju refundowany.
W zgodzie z poprzednio przyjetymi ocenami dot. innych gliptyn Rada uwaza,
ze zasadne jest refundowanie leku Vipidia. Zasadne jest takze utworzenie dla
niego nowej grupy limitowej. Rada wskazuje, ze proponowany instrument
podziatu ryzyka powinien uczynic¢ stosowanie tego leku technologiq efektywnq
kosztowo, a proponowane warunki refundacji sq zgodnie z odnosnymi
przepisami. Proponowane we wniosku wskazania do stosowania leku Vipidia
sq wezsze, niz wskazania rejestracyjne, co przyczyni sie do ograniczenia
wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z jego refundacjq. Rada zwraca
uwage, ze lek Vipidia jest refundowany w 5 krajach o zblizonym do Polski
PKB per capita, w dodatku we wskazaniach szerszych niz obecnie wnioskowane.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4350.14.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Vipidia (alogliptyna) we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z cukrzycg typu 2 w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi obnizajacymi stezenie glukozy
(metforming lub pochodng sulfonylomocznika), jesli produkty te w monoterapii wraz z dietg i wysitkiem
fizycznym nie zapewniajg dostatecznej kontroli glikemii, a stosowanie ich w skojarzeniu jest przeciwwskazane”.
Data ukonczenia: 5 pazdziernika 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z 0.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 102/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN:
5901571320618, w ramach programu lekowego
,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 - C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14
mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320618, w ramach programu lekowego
,, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18 - C20)”, gdyz zaproponowany RSS jest dalece niewystarczajqcy.

Uzasadnienie

Do omawianego programu maja byc¢ kierowani pacjenci z przerzutowym rakiem
jelita grubego, ktorzy otrzymali wczesniej inne dostepne leczenie, w tym
chemioterapie fluoropirymidynami, oksaliplatyng i irynotekanem oraz terapie
inhibitorami  VEGF (bewacyzumab, aflibercept) i inhibitorami EGFR
(cetuksymab, panitumumab), bqdz tez nie kwalifikujq sie do tego typu leczenia.
Obecnie w Polsce, poza BSC (ang. best supporting care, najlepsza dostepna
terapia podtrzymujgca), brak jest innych opcji terapeutycznych mozliwych
do zastosowania w ocenianej linii leczenia (IV) w rozpatrywanym wskazaniu.
W roku 2012 Prezes AOTMIT przedstawit negatywnq opinie dla regorafenibu
u pacjentow, ktorzy wykorzystali wszystkie dostepne opcje terapeutyczne, ktory
maogtby byc potencjalnym komparatorem dla wnioskowanej terapii.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, w ostatniej linii leczenia
nowotworu jelita grubego, po wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych
terapii (w tym fluoropirymidyny, oksaliplatyny, irynotekanu, bewacyzumabu,
a w przypadku pacjentow z dzikim typem RAS takze lekow z grupy anty EGFR),
zalecane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu oraz ewentualnie regorafenibu,
ktorego stosowanie niesie jednak za sobg ryzyko dziatarn niepozqdanych
u znacznej czesci chorych (ESMO 2016, NCCN 2017). Eksperci zgadzajq sie
ze sobgq, Zze obecnie nie ma alternatywy do leczenia preparatem Lonsurf.
Rekomendacje agencji brytyjskiej, irlandzkiej, szkockiej i francuskiej pozytywnie
odnoszq sie do finansowania interwencji wnioskowanej w ocenianej populacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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pacjentow. Rekomendacje czesto wskazujq na koniecznos¢ zapewnienie obnizki
ceny w ramach Patient Access Scheme.

Lonsurf jest finansowany w 2 (na 7) krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB
per capita — Stfowacja, Wegry.

Whnioskodawca zidentyfikowat i wigczyt do analizy klinicznej 2 randomizowane
badania kliniczne (RECOURSE, Yoshino 2012), retrospektywne badanie
obserwacyjne z grupq kontrolng (Masuishi 2016), 5 badari obserwacyjnych bez
grupy kontrolnej: Yoshino 2016 (prospektywne); Arita 2016, Hamauchi 2016,
Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne); publikacje w formie doniesien
konferencyjnych: zaktualizowana analiza przezycia z badania RECOURSE
(Karthaus 2016, Mayer 2016).

Zarowno w badaniu RECOURSE, jak i Yoshino 2012 pierwszorzedowym punktem
koricowym byto przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival). Ponadto, w obu
badaniach oceniano przezycie bez progresji, obiektywnq odpowiedz na leczenie
(ORR, ang. Objective Response Rate), wskaznik kontroli choroby oraz
wystepowanie zdarzen niepozqdanych.

Mediany przezycia catkowitego w obu analizach Yoshino 2012 sq takie same
i wynoszq 9,0 miesiecy u pacjentow przyjmujgcych Lonsurf i 6,6 miesigca
w grupie placebo. Wpyniki badania RECOURSE nieznacznie sie roznig
w zaleznosci od daty odciecia. Analizy wskazujq wiec, ze w poréwnaniu
z placebo, triflurydyna/typiracyl zwieksza ~mediane 0S o0 2 miesigce
na podstawie badania RECOURSE i o 2,5 miesigca na podstawie badania
Yoshino 2012.

Wyniki HR (ang. hazard ratio, ryzyko wzgledne) wskazujqg, ze ryzyko zgonu
w zwiqzku z przyjmowaniem interwencji zamiast placebo obnizyto sie
o okoto 30% na podstawie badania RECOURSE iokoto 40% na podstawie
badania Yoshino 2012. Wyniki sq istotne statystycznie.

W badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce
(95% Cl: 1,9; 2,1) w grupie pacjentow leczonych triflurydyng/typiracylem oraz
1,7 miesiqca (95% ClI: 1,7; 1,8) w grupie placebo. HR wynosi 0,48 (0,41; 0,57)
p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie.

Jesli chodzi o profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w badaniu
RECOURSE, w ramieniu triflurydyny/typiracylu, zaraportowano 1 zgon zwigzany
z leczeniem z powodu wstrzgsu septycznego.

Do najczesciej raportowanych zdarzeri niepozqdanych nalezaty: nudnosci,
wymioty, zmniejszenie apetytu, zmeczenie, biegunka, bdl brzucha, gorqczka,
astenia, anoreksja.

Na podstawie badan randomizowanych, ryzyko wystgpienia neutropenii,
leukopenii, anemii (w badaniu RECOURSE) i trombocytopenii (w badaniu
RECOURSE) w 3. lub wyziszym stopniu ciezkosci, w grupie pacjentow
przyjmujgcych triflurydyne/typiracyl byto istotnie wyzsze niz w grupie placebo.
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Po leczeniu produktem Lonsurf zgfaszano wystqgpienie ciezkich zakazen,
zwtaszcza w kontekscie hamowania czynnosci szpiku kostnego.
Na podstawie opinii ekspertow wnioskodawca twierdzi, Zze w Polsce,
u rozwazanych chorych, stosowana jest paliatywna chemioterapia i uwzglednit
jej koszt w ramieniu komparatora, mimo ze dane o skutecznosci pochodzq
z badan RECOURSE iYoshino 2012, w ktdrych chemioterapii nie stosowano.
Uwzglednienie w BSC kosztu chemioterapii paliatywnej, przy jednoczesnym
pominieciu potencjalnego wptywu na skutecznos¢, prowadzi do rozbieznosci
pomiedzy danymi o skutecznosci, a przyjetymi kosztami w ramieniu
komparatora.
Nie uwzgledniono spadku uZytecznosci w zwigzku z wiekiem pacjentow,
ani réznic w uzytecznosci miedzy kobietami a mezczyznami, a przede wszystkim
spadku uzytecznosci zwiqzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi (mimo,
ze z analizy bezpieczeristwa wynika, ze dodanie triflurydyny/typiracylu do BSC
negatywnie wptywa na wystepowanie zdarzen niepozqgdanych).
Istotne waqtpliwosci zwiqzane sq takze z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej uczestniczqcej w omawianym programie. Dane NFZ wskazujq na
znaczne niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej (liczbe pacjentow
leczonych cetuksymabem i panitumumabem oszacowano w analizie na

), wedtug danych NFZ sq to 1073 osoby, liczebnosc¢ populacji docelowej
wynosi 1824 zamiast 1459 osdb. Niejasne wiec jest dlaczego uwzgledniano
jedynie pacjentow leczonych cetuksymabem lub panitumumabem, czyli lekami z
grupy anty-EGFR. Nie probowano rowniez oszacowac liczby pacjentow
niekwalifikujgcej sie do wymienionych metod leczenia. Porownanie kryteriow
kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego i obowiqzujgcego programu
B.4. ,lLeczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”
wskazuje takze na roznice w zakresie kwalifikujgcej sie populacji, np. w zakresie
obecnosci przerzutow w mozgu. Niepewne, oparte wytgcznie o opinie
ekspertow, sq zatozenia odnosnie do udziatu w rynku preparatow Lonsurf po
jego ewentualnym objeciu refundacjq. Biorgc pod uwage, Ze jedynq
alternatywq dla wnioskowanego leku jest BSC, mozna zastanawiac sie, czy w
przypadku preparatow Lonsurf nie dojdzie do 100% przejecia rynku. Wydaje sie,
ze przyjety 2-letni horyzont czasowy analizy moze byc¢ niewystarczajgcy do
ustalenia rownowagi na rynku.
Kolejng uwagqg do programu lekowego jest brak dowodow klinicznych
efektywnosci wnioskowanej technologii odnosnie do pacjentow, u ktorych brak
jest mozliwosci zastosowania terapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie iirynotekanie, terapii z zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz
lekow anty-EGFR, pomimo ze program lekowy zaktada ich uwzglednienie.
Do badania Yoshino 2012 wiqczono pacjentéow ze stopniem sprawnosci 0-2
wg skali ECOG, podczas gdy do programu lekowego zatqgczonego przez



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 102/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 r.

wnioskodawce mogq by¢ zakwalifikowani tylko pacjenci ze stanem 0-1 (odsetek
pacjentow ze stanem sprawnosci 2 wynosit jednak jedynie 3% w grupie
interwencji i 2% w grupie placebo).W programie brakuje wymogu
z Charakterystyki  Produktu  Lecznizcego  dotyczqcego  potencjalnego
negatywnego wpfywu na ptdd — ,,podczas przyjmowania produktu Lonsurf oraz
przez okres do 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii, kobiety powinny unikac zajscia
w cigze”. Nie uwzgledniono takze oceny jakosci zycia, ktdra jest istotnym
klinicznie punktem koricowym.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie triflurydyny/typiracylu
w miejsce BSC jest droZsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
triflurydyny/typiracylu vs BSC wynidst 251 207,11 zt/QALYG w wariancie bez RSS
oraz /QALYG w przypadku uwzglednienia RSS. Wartosc¢ ta znajduje
sie znacznie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji
(triflurydyna/typiracyl nie jest terapiq kosztowo-uzyteczng). Analiza Agencji
wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika o 25%.

Podsumowujqc, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq
produktu leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu
lekowego: |, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 — C20)” ze wzgledu na fakt, iz omawiana technologia
w niewielkim stopniu (ok. 2 miesigce) wydtuza przezycie chorych
z zaawansowanym rozsianym rakiem jelita grubego i nieznacznie, bo tylko
okotfo 10-30 dni, przedtuza okres wolny od progresji choroby u 0sob, u ktorych
inne metody leczenia sie nie powiodty. Nie oceniano jakosci zycia leczonych
pacjentow, podczas gdy istnieje wysokie ryzyko wystepowania dziatan
niepozgdanych, moggcych obnizac jakos¢ zycia. PowyzZej Rada przedstawita
takze szereg uwag i zastrzezenn zarowno do analizy klinicznej, jak i programu
lekowego przedstawionego przez wnioskodawce. Zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka dalece nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowanej
technologii.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.29.2017 ,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu lekowego: »Triflurydyna/typiracyl w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)«”. Data ukoriczenia: 5 pazdziernika 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Servier Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Servier Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 103/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN:
5901571320625, w ramach programu lekowego
,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 - C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 15 mg + 6,14
mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320625, w ramach programu lekowego
,, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18 - C20)”, gdyz zaproponowany RSS jest dalece niewystarczajqcy.

Uzasadnienie

Do omawianego programu maja byc¢ kierowani pacjenci z przerzutowym rakiem
jelita grubego, ktorzy otrzymali wczesniej inne dostepne leczenie, w tym
chemioterapie fluoropirymidynami, oksaliplatyng i irynotekanem oraz terapie
inhibitorami  VEGF (bewacyzumab, aflibercept) i inhibitorami EGFR
(cetuksymab, panitumumab), bqdz tez nie kwalifikujq sie do tego typu leczenia.
Obecnie w Polsce, poza BSC (ang. best supporting care, najlepsza dostepna
terapia podtrzymujgca), brak jest innych opcji terapeutycznych mozliwych
do zastosowania w ocenianej linii leczenia (IV) w rozpatrywanym wskazaniu.
W roku 2012 Prezes AOTMIT przedstawit negatywnq opinie dla regorafenibu
u pacjentow, ktorzy wykorzystali wszystkie dostepne opcje terapeutyczne, ktory
maogtby byc potencjalnym komparatorem dla wnioskowanej terapii.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, w ostatniej linii leczenia
nowotworu jelita grubego, po wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych
terapii (w tym fluoropirymidyny, oksaliplatyny, irynotekanu, bewacyzumabu,
a w przypadku pacjentow z dzikim typem RAS takze lekow z grupy anty EGFR),
zalecane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu oraz ewentualnie regorafenibu,
ktorego stosowanie niesie jednak za sobg ryzyko dziatarn niepozqdanych
u znacznej czesci chorych (ESMO 2016, NCCN 2017). Eksperci zgadzajq sie
ze sobgq, Zze obecnie nie ma alternatywy do leczenia preparatem Lonsurf.
Rekomendacje agencji brytyjskiej, irlandzkiej, szkockiej i francuskiej pozytywnie
odnoszq sie do finansowania interwencji wnioskowanej w ocenianej populacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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pacjentow. Rekomendacje czesto wskazujq na koniecznos¢ zapewnienie obnizki
ceny w ramach Patient Access Scheme.

Lonsurf jest finansowany w 2 (na 7) krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB
per capita — Stfowacja, Wegry.

Whnioskodawca zidentyfikowat i wigczyt do analizy klinicznej 2 randomizowane
badania kliniczne (RECOURSE, Yoshino 2012), retrospektywne badanie
obserwacyjne z grupq kontrolng (Masuishi 2016), 5 badari obserwacyjnych bez
grupy kontrolnej: Yoshino 2016 (prospektywne); Arita 2016, Hamauchi 2016,
Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne); publikacje w formie doniesien
konferencyjnych: zaktualizowana analiza przezycia z badania RECOURSE
(Karthaus 2016, Mayer 2016).

Zarowno w badaniu RECOURSE, jak i Yoshino 2012 pierwszorzedowym punktem
koricowym byto przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival). Ponadto, w obu
badaniach oceniano przezycie bez progresji, obiektywnq odpowiedz na leczenie
(ORR, ang. Objective Response Rate), wskaznik kontroli choroby oraz
wystepowanie zdarzen niepozqdanych.

Mediany przezycia catkowitego w obu analizach Yoshino 2012 sq takie same
i wynoszq 9,0 miesiecy u pacjentow przyjmujgcych Lonsurf i 6,6 miesigca
w grupie placebo. Wpyniki badania RECOURSE nieznacznie sie roznig
w zaleznosci od daty odciecia. Analizy wskazujq wiec, ze w poréwnaniu
z placebo, triflurydyna/typiracyl zwieksza ~mediane 0S o0 2 miesigce
na podstawie badania RECOURSE i o 2,5 miesigca na podstawie badania
Yoshino 2012.

Wyniki HR (ang. hazard ratio, ryzyko wzgledne) wskazujqg, ze ryzyko zgonu
w zwiqzku z przyjmowaniem interwencji zamiast placebo obnizyto sie
o okoto 30% na podstawie badania RECOURSE iokoto 40% na podstawie
badania Yoshino 2012. Wyniki sq istotne statystycznie.

W badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce
(95% Cl: 1,9; 2,1) w grupie pacjentow leczonych triflurydyng/typiracylem oraz
1,7 miesiqca (95% ClI: 1,7; 1,8) w grupie placebo. HR wynosi 0,48 (0,41; 0,57)
p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie.

Jesli chodzi o profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w badaniu
RECOURSE, w ramieniu triflurydyny/typiracylu, zaraportowano 1 zgon zwigzany
z leczeniem z powodu wstrzgsu septycznego.

Do najczesciej raportowanych zdarzeri niepozqdanych nalezaty: nudnosci,
wymioty, zmniejszenie apetytu, zmeczenie, biegunka, bdl brzucha, gorqczka,
astenia, anoreksja.

Na podstawie badan randomizowanych, ryzyko wystgpienia neutropenii,
leukopenii, anemii (w badaniu RECOURSE) i trombocytopenii (w badaniu
RECOURSE) w 3. lub wyziszym stopniu ciezkosci, w grupie pacjentow
przyjmujgcych triflurydyne/typiracyl byto istotnie wyzsze niz w grupie placebo.
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Po leczeniu produktem Lonsurf zgfaszano wystqgpienie ciezkich zakazen,
zwtaszcza w kontekscie hamowania czynnosci szpiku kostnego.
Na podstawie opinii ekspertow wnioskodawca twierdzi, Zze w Polsce,
u rozwazanych chorych, stosowana jest paliatywna chemioterapia i uwzglednit
jej koszt w ramieniu komparatora, mimo ze dane o skutecznosci pochodzq
z badan RECOURSE iYoshino 2012, w ktdrych chemioterapii nie stosowano.
Uwzglednienie w BSC kosztu chemioterapii paliatywnej, przy jednoczesnym
pominieciu potencjalnego wptywu na skutecznos¢, prowadzi do rozbieznosci
pomiedzy danymi o skutecznosci, a przyjetymi kosztami w ramieniu
komparatora.
Nie uwzgledniono spadku uZytecznosci w zwigzku z wiekiem pacjentow,
ani réznic w uzytecznosci miedzy kobietami a mezczyznami, a przede wszystkim
spadku uzytecznosci zwiqzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi (mimo,
ze z analizy bezpieczeristwa wynika, ze dodanie triflurydyny/typiracylu do BSC
negatywnie wptywa na wystepowanie zdarzen niepozqgdanych).
Istotne waqtpliwosci zwiqzane sq takze z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej uczestniczqcej w omawianym programie. Dane NFZ wskazujq na
znaczne niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej (liczbe pacjentow
leczonych cetuksymabem i panitumumabem oszacowano w analizie na

), wedtug danych NFZ sq to 1073 osoby, liczebnosc¢ populacji docelowej
wynosi 1824 zamiast 1459 osdb. Niejasne wiec jest dlaczego uwzgledniano
jedynie pacjentow leczonych cetuksymabem lub panitumumabem, czyli lekami z
grupy anty-EGFR. Nie probowano rowniez oszacowac liczby pacjentow
niekwalifikujgcej sie do wymienionych metod leczenia. Porownanie kryteriow
kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego i obowiqzujgcego programu
B.4. ,lLeczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”
wskazuje takze na roznice w zakresie kwalifikujgcej sie populacji, np. w zakresie
obecnosci przerzutow w mozgu. Niepewne, oparte wytgcznie o opinie
ekspertow, sq zatozenia odnosnie do udziatu w rynku preparatow Lonsurf po
jego ewentualnym objeciu refundacjq. Biorgc pod uwage, Ze jedynq
alternatywq dla wnioskowanego leku jest BSC, mozna zastanawiac sie, czy w
przypadku preparatow Lonsurf nie dojdzie do 100% przejecia rynku. Wydaje sie,
ze przyjety 2-letni horyzont czasowy analizy moze byc¢ niewystarczajgcy do
ustalenia rownowagi na rynku.
Kolejng uwagqg do programu lekowego jest brak dowodow klinicznych
efektywnosci wnioskowanej technologii odnosnie do pacjentow, u ktorych brak
jest mozliwosci zastosowania terapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie iirynotekanie, terapii z zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz
lekow anty-EGFR, pomimo ze program lekowy zaktada ich uwzglednienie.
Do badania Yoshino 2012 wiqczono pacjentéow ze stopniem sprawnosci 0-2
wg skali ECOG, podczas gdy do programu lekowego zatqgczonego przez
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wnioskodawce mogq by¢ zakwalifikowani tylko pacjenci ze stanem 0-1 (odsetek
pacjentow ze stanem sprawnosci 2 wynosit jednak jedynie 3% w grupie
interwencji i 2% w grupie placebo).W programie brakuje wymogu
z Charakterystyki  Produktu  Lecznizcego  dotyczqcego  potencjalnego
negatywnego wpfywu na ptdd — ,,podczas przyjmowania produktu Lonsurf oraz
przez okres do 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii, kobiety powinny unikac zajscia
w cigze”. Nie uwzgledniono takze oceny jakosci zycia, ktdra jest istotnym
klinicznie punktem koricowym.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie triflurydyny/typiracylu
w miejsce BSC jest droZsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
triflurydyny/typiracylu vs BSC wynidst 251 207,11 zt/QALYG w wariancie bez RSS
oraz /QALYG w przypadku uwzglednienia RSS. Wartos¢ ta znajduje
sie znacznie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji
(triflurydyna/typiracyl nie jest terapiq kosztowo-uzyteczng). Analiza Agencji
wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika o 25%.

Podsumowujqc, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq
produktu leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu
lekowego: |, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 — C20)” ze wzgledu na fakt, iz omawiana technologia
w niewielkim  stopniu (ok. 2 miesigce) wydtuza przezycie chorych
z zaawansowanym rozsianym rakiem jelita grubego i nieznacznie, bo tylko
okotfo 10-30 dni, przedtuza okres wolny od progresji choroby u 0sob, u ktorych
inne metody leczenia sie nie powiodty. Nie oceniano jakosci Zycia leczonych
pacjentow, podczas gdy istnieje wysokie ryzyko wystepowania dziatan
niepozgdanych, mogqcych obnizac¢ jakos¢ zycia. PowyZej Rada przedstawita
takze szereg uwag i zastrzezenn zarowno do analizy klinicznej, jak i programu
lekowego przedstawionego przez wnioskodawce. Zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka dalece nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowanej
technologii.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.29.2017 ,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu lekowego: »Triflurydyna/typiracyl w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)«”. Data ukoriczenia: 5 pazdziernika 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Servier Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Servier Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 104/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN:
5901571320632, w ramach programu lekowego
,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 - C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19
mg, 20 tabl., kod EAN: 5901571320632, w ramach programu lekowego
,, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18 - C20)”, gdyz zaproponowany RSS jest dalece niewystarczajqcy.

Uzasadnienie

Do omawianego programu maja byc¢ kierowani pacjenci z przerzutowym rakiem
jelita grubego, ktorzy otrzymali wczesniej inne dostepne leczenie, w tym
chemioterapie fluoropirymidynami, oksaliplatyng i irynotekanem oraz terapie
inhibitorami  VEGF (bewacyzumab, aflibercept) i inhibitorami EGFR
(cetuksymab, panitumumab), bqdz tez nie kwalifikujq sie do tego typu leczenia.
Obecnie w Polsce, poza BSC (ang. best supporting care, najlepsza dostepna
terapia podtrzymujgca), brak jest innych opcji terapeutycznych mozliwych
do zastosowania w ocenianej linii leczenia (IV) w rozpatrywanym wskazaniu.
W roku 2012 Prezes AOTMIT przedstawit negatywnq opinie dla regorafenibu
u pacjentow, ktorzy wykorzystali wszystkie dostepne opcje terapeutyczne, ktory
maogtby byc potencjalnym komparatorem dla wnioskowanej terapii.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, w ostatniej linii leczenia
nowotworu jelita grubego, po wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych
terapii (w tym fluoropirymidyny, oksaliplatyny, irynotekanu, bewacyzumabu,
a w przypadku pacjentow z dzikim typem RAS takze lekow z grupy anty EGFR),
zalecane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu oraz ewentualnie regorafenibu,
ktorego stosowanie niesie jednak za sobg ryzyko dziatarn niepozgdanych
u znacznej czesci chorych (ESMO 2016, NCCN 2017). Eksperci zgadzajq sie
ze sobgq, Zze obecnie nie ma alternatywy do leczenia preparatem Lonsurf.
Rekomendacje agencji brytyjskiej, irlandzkiej, szkockiej i francuskiej pozytywnie
odnoszq sie do finansowania interwencji wnioskowanej w ocenianej populacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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pacjentow. Rekomendacje czesto wskazujq na koniecznos¢ zapewnienie obnizki
ceny w ramach Patient Access Scheme.

Lonsurf jest finansowany w 2 (na 7) krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB
per capita — Stfowacja, Wegry.

Whnioskodawca zidentyfikowat i wigczyt do analizy klinicznej 2 randomizowane
badania kliniczne (RECOURSE, Yoshino 2012), retrospektywne badanie
obserwacyjne z grupq kontrolng (Masuishi 2016), 5 badan obserwacyjnych bez
grupy kontrolnej: Yoshino 2016 (prospektywne); Arita 2016, Hamauchi 2016,
Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne); publikacje w formie doniesien
konferencyjnych: zaktualizowana analiza przezycia z badania RECOURSE
(Karthaus 2016, Mayer 2016).

Zarowno w badaniu RECOURSE, jak i Yoshino 2012 pierwszorzedowym punktem
koricowym byto przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival). Ponadto, w obu
badaniach oceniano przezycie bez progresji, obiektywnq odpowiedz na leczenie
(ORR, ang. Objective Response Rate), wskaznik kontroli choroby oraz
wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Mediany przezycia catkowitego w obu analizach Yoshino 2012 sq takie same
i wynoszq 9,0 miesiecy u pacjentow przyjmujgcych Lonsurf i 6,6 miesigca
w grupie placebo. Wpyniki badania RECOURSE nieznacznie sie roznig
w zaleznosci od daty odciecia. Analizy wskazujq wiec, ze w porownaniu
z placebo, triflurydyna/typiracyl zwieksza ~mediane 0S o0 2 miesigce
na podstawie badania RECOURSE i o 2,5 miesigca na podstawie badania
Yoshino 2012.

Wyniki HR (ang. hazard ratio, ryzyko wzgledne) wskazujg, Zze ryzyko zgonu
w zwiqzku z przyjmowaniem interwencji zamiast placebo obnizyto sie
o okoto 30% na podstawie badania RECOURSE iokoto 40% na podstawie
badania Yoshino 2012. Wyniki sq istotne statystycznie.

W badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce
(95% Cl: 1,9; 2,1) w grupie pacjentow leczonych triflurydyng/typiracylem oraz
1,7 miesiqca (95% ClI: 1,7; 1,8) w grupie placebo. HR wynosi 0,48 (0,41; 0,57)
p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie.

Jesli chodzi o profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w badaniu
RECOURSE, w ramieniu triflurydyny/typiracylu, zaraportowano 1 zgon zwigzany
z leczeniem z powodu wstrzgsu septycznego.

Do najczesciej raportowanych zdarzern niepozqdanych nalezaty: nudnosci,
wymioty, zmniejszenie apetytu, zmeczenie, biegunka, bdl brzucha, gorqczka,
astenia, anoreksja.

Na podstawie badan randomizowanych, ryzyko wystgpienia neutropenii,
leukopenii, anemii (w badaniu RECOURSE) i trombocytopenii (w badaniu
RECOURSE) w 3. lub wyziszym stopniu ciezkosci, w grupie pacjentow
przyjmujgcych triflurydyne/typiracyl byto istotnie wyzsze niz w grupie placebo.
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Po leczeniu produktem Lonsurf zgfaszano wystqgpienie ciezkich zakazen,
zwftaszcza w kontekscie hamowania czynnosci szpiku kostnego.
Na podstawie opinii ekspertow wnioskodawca twierdzi, Zze w Polsce,
u rozwazanych chorych, stosowana jest paliatywna chemioterapia i uwzglednit
jej koszt w ramieniu komparatora, mimo ze dane o skutecznosci pochodzq
z badan RECOURSE iYoshino 2012, w ktorych chemioterapii nie stosowano.
Uwzglednienie w BSC kosztu chemioterapii paliatywnej, przy jednoczesnym
pominieciu potencjalnego wptywu na skutecznos¢, prowadzi do rozbieznosci
pomiedzy danymi o skutecznosci, a przyjetymi kosztami w ramieniu
komparatora.
Nie uwzgledniono spadku uZytecznosci w zwiqgzku z wiekiem pacjentow,
ani réznic w uzytecznosci miedzy kobietami a mezczyznami, a przede wszystkim
spadku uzytecznosci zwiqzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi (mimo,
ze z analizy bezpieczeristwa wynika, ze dodanie triflurydyny/typiracylu do BSC
negatywnie wptywa na wystepowanie zdarzen niepozqgdanych).
Istotne waqtpliwosci zwiqzane sq takie z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej uczestniczqgcej w omawianym programie. Dane NFZ wskazujq
na znaczne niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej (liczbe pacjentow
leczonych cetuksymabem i panitumumabem oszacowano w analizie na

), wedtug danych NFZ sq to 1073 osoby, liczebnosc¢ populacji docelowej
wynosi 1824 zamiast 1459 osdb. Niejasne wiec jest dlaczego uwzgledniano
jedynie pacjentow leczonych cetuksymabem lub panitumumabem, czyli lekami
zgrupy anty-EGFR. Nie probowano rowniez oszacowac liczby pacjentow
niekwalifikujgcej sie do wymienionych metod leczenia. Porownanie kryteriow
kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego i obowiqzujgcego programu
B.4. ,lLeczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”
wskazuje takze na roznice w zakresie kwalifikujgcej sie populacji, np. w zakresie
obecnosci przerzutow w mozgu. Niepewne, oparte wytgcznie o opinie
ekspertow, sq zatozenia odnosnie do udziatu w rynku preparatow Lonsurf po
jego ewentualnym objeciu refundacjq. Biorgc pod uwage, ze jedyng
alternatywq dla wnioskowanego leku jest BSC, mozna zastanawiac sie, czy w
przypadku preparatow Lonsurf nie dojdzie do 100% przejecia rynku. Wydaje sie,
ze przyjety 2-letni horyzont czasowy analizy moze byc¢ niewystarczajgcy do
ustalenia rownowagi na rynku.
Kolejng uwagqg do programu lekowego jest brak dowodow klinicznych
efektywnosci wnioskowanej technologii odnosnie do pacjentow, u ktorych brak
jest mozliwosci zastosowania terapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie iirynotekanie, terapii z zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz
lekow anty-EGFR, pomimo ze program lekowy zaktada ich uwzglednienie.
Do badania Yoshino 2012 wiqczono pacjentéow ze stopniem sprawnosci 0-2
wg skali ECOG, podczas gdy do programu lekowego zatgczonego przez
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wnioskodawce mogq by¢ zakwalifikowani tylko pacjenci ze stanem 0-1 (odsetek
pacjentow ze stanem sprawnosci 2 wynosit jednak jedynie 3% w grupie
interwencji i 2% w grupie placebo).W programie brakuje wymogu
z Charakterystyki  Produktu  Lecznizcego  dotyczqcego  potencjalnego
negatywnego wpfywu na ptdd — ,podczas przyjmowania produktu Lonsurf oraz
przez okres do 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii, kobiety powinny unikac zajscia
w cigze”. Nie uwzgledniono takze oceny jakosci zycia, ktdra jest istotnym
klinicznie punktem koricowym.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie triflurydyny/typiracylu
w miejsce BSC jest droZsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porownania
triflurydyny/typiracylu vs BSC wynidst 251 207,11 zt/QALYG w wariancie bez RSS
oraz /QALYG w przypadku uwzglednienia RSS. Wartosc¢ ta znajduje
sie znacznie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji
(triflurydyna/typiracyl nie jest terapiq kosztowo-uzyteczng). Analiza Agencji
wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika o 25%.

Podsumowujqc, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq
produktu leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu
lekowego: |, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 — C20)” ze wzgledu na fakt, iz omawiana technologia
w niewielkim stopniu (ok. 2 miesigce) wydtuza przezycie chorych
z zaawansowanym rozsianym rakiem jelita grubego i nieznacznie, bo tylko
okotfo 10-30 dni, przedtuza okres wolny od progresji choroby u 0sob, u ktorych
inne metody leczenia sie nie powiodty. Nie oceniano jakosci Zycia leczonych
pacjentow, podczas gdy istnieje wysokie ryzyko wystepowania dziatan
niepozgdanych, mogqcych obnizac¢ jakos¢ zycia. PowyZej Rada przedstawita
takze szereg uwag i zastrzezen zarowno do analizy klinicznej, jak i programu
lekowego przedstawionego przez wnioskodawce. Zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka dalece nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowanej
technologii.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.29.2017 ,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu lekowego: »Triflurydyna/typiracyl w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)«”. Data ukoriczenia: 5 pazdziernika 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Servier Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Servier Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 105/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
w sprawie oceny leku Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) kod EAN:
5901571320649, w ramach programu lekowego
,Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 - C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl), tabletki powlekane, 20 mg + 8,19
mg, 60 tabl., kod EAN: 5901571320649, w ramach programu lekowego
,, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18 - C20)”, gdyz zaproponowany RSS jest dalece niewystarczajqcy.

Uzasadnienie

Do omawianego programu maja byc¢ kierowani pacjenci z przerzutowym rakiem
jelita grubego, ktorzy otrzymali wczesniej inne dostepne leczenie, w tym
chemioterapie fluoropirymidynami, oksaliplatyng i irynotekanem oraz terapie
inhibitorami  VEGF (bewacyzumab, aflibercept) i inhibitorami EGFR
(cetuksymab, panitumumab), bqdz tez nie kwalifikujq sie do tego typu leczenia.
Obecnie w Polsce, poza BSC (ang. best supporting care, najlepsza dostepna
terapia podtrzymujgca), brak jest innych opcji terapeutycznych mozliwych
do zastosowania w ocenianej linii leczenia (IV) w rozpatrywanym wskazaniu.
W roku 2012 Prezes AOTMIT przedstawit negatywnq opinie dla regorafenibu
u pacjentow, ktorzy wykorzystali wszystkie dostepne opcje terapeutyczne, ktory
maogtby byc potencjalnym komparatorem dla wnioskowanej terapii.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, w ostatniej linii leczenia
nowotworu jelita grubego, po wyczerpaniu wszystkich innych dostepnych
terapii (w tym fluoropirymidyny, oksaliplatyny, irynotekanu, bewacyzumabu,
a w przypadku pacjentow z dzikim typem RAS takze lekdw z grupy anty EGFR),
zalecane jest stosowanie triflurydyny/typiracylu oraz ewentualnie regorafenibu,
ktorego stosowanie niesie jednak za sobg ryzyko dziatarn niepozqdanych
u znacznej czesci chorych (ESMO 2016, NCCN 2017). Eksperci zgadzajq sie
ze sobgq, Zze obecnie nie ma alternatywy do leczenia preparatem Lonsurf.
Rekomendacje agencji brytyjskiej, irlandzkiej, szkockiej i francuskiej pozytywnie
odnoszq sie do finansowania interwencji wnioskowanej w ocenianej populacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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pacjentow. Rekomendacje czesto wskazujq na koniecznos¢ zapewnienie obnizki
ceny w ramach Patient Access Scheme.

Lonsurf jest finansowany w 2 (na 7) krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB
per capita — Stfowacja, Wegry.

Whnioskodawca zidentyfikowat i wigczyt do analizy klinicznej 2 randomizowane
badania kliniczne (RECOURSE, Yoshino 2012), retrospektywne badanie
obserwacyjne z grupq kontrolng (Masuishi 2016), 5 badari obserwacyjnych bez
grupy kontrolnej: Yoshino 2016 (prospektywne); Arita 2016, Hamauchi 2016,
Kimura 2016, Kotani 2016 (retrospektywne); publikacje w formie doniesien
konferencyjnych: zaktualizowana analiza przezycia z badania RECOURSE
(Karthaus 2016, Mayer 2016).

Zarowno w badaniu RECOURSE, jak i Yoshino 2012 pierwszorzedowym punktem
koricowym byto przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival). Ponadto, w obu
badaniach oceniano przezycie bez progresji, obiektywnq odpowiedz na leczenie
(ORR, ang. Objective Response Rate), wskaznik kontroli choroby oraz
wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

Mediany przezycia catkowitego w obu analizach Yoshino 2012 sq takie same
i wynoszq 9,0 miesiecy u pacjentow przyjmujgcych Lonsurf i 6,6 miesigca
w grupie placebo. Wpyniki badania RECOURSE nieznacznie sie roznig
w zaleznosci od daty odciecia. Analizy wskazujq wiec, ze w porownaniu
z placebo, triflurydyna/typiracyl zwieksza ~mediane 0S o0 2 miesigce
na podstawie badania RECOURSE i o 2,5 miesigca na podstawie badania
Yoshino 2012.

Wyniki HR (ang. hazard ratio, ryzyko wzgledne) wskazujg, Zze ryzyko zgonu
w zwiqzku z przyjmowaniem interwencji zamiast placebo obnizyto sie
o okoto 30% na podstawie badania RECOURSE iokoto 40% na podstawie
badania Yoshino 2012. Wyniki sq istotne statystycznie.

W badaniu RECOURSE mediana przezycia bez progresji wynosita 2,0 miesigce
(95% Cl: 1,9; 2,1) w grupie pacjentow leczonych triflurydyng/typiracylem oraz
1,7 miesiqca (95% ClI: 1,7; 1,8) w grupie placebo. HR wynosi 0,48 (0,41; 0,57)
p<0,001 — wynik jest istotny statystycznie.

Jesli chodzi o profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w badaniu
RECOURSE, w ramieniu triflurydyny/typiracylu, zaraportowano 1 zgon zwigzany
z leczeniem z powodu wstrzgsu septycznego.

Do najczesciej raportowanych zdarzeri niepozqdanych nalezaty: nudnosci,
wymioty, zmniejszenie apetytu, zmeczenie, biegunka, bdl brzucha, gorqczka,
astenia, anoreksja.

Na podstawie badan randomizowanych, ryzyko wystgpienia neutropenii,
leukopenii, anemii (w badaniu RECOURSE) i trombocytopenii (w badaniu
RECOURSE) w 3. lub wyziszym stopniu ciezkosci, w grupie pacjentow
przyjmujgcych triflurydyne/typiracyl byto istotnie wyzsze niz w grupie placebo.
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Po leczeniu produktem Lonsurf zgfaszano wystqgpienie ciezkich zakazen,
zwtaszcza w kontekscie hamowania czynnosci szpiku kostnego.
Na podstawie opinii ekspertow wnioskodawca twierdzi, Zze w Polsce,
u rozwazanych chorych, stosowana jest paliatywna chemioterapia i uwzglednit
jej koszt w ramieniu komparatora, mimo ze dane o skutecznosci pochodzq
z badan RECOURSE iYoshino 2012, w ktdrych chemioterapii nie stosowano.
Uwzglednienie w BSC kosztu chemioterapii paliatywnej, przy jednoczesnym
pominieciu potencjalnego wptywu na skutecznos¢, prowadzi do rozbieznosci
pomiedzy danymi o skutecznosci, a przyjetymi kosztami w ramieniu
komparatora.
Nie uwzgledniono spadku uZytecznosci w zwigzku z wiekiem pacjentow,
ani réznic w uzytecznosci miedzy kobietami a mezczyznami, a przede wszystkim
spadku uzytecznosci zwiqzanego ze zdarzeniami niepozgdanymi (mimo,
ze z analizy bezpieczeristwa wynika, ze dodanie triflurydyny/typiracylu do BSC
negatywnie wptywa na wystepowanie zdarzen niepozqgdanych).
Istotne waqtpliwosci zwiqzane sq takze z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej uczestniczqcej w omawianym programie. Dane NFZ wskazujq na
znaczne niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej (liczbe pacjentow
leczonych cetuksymabem i panitumumabem oszacowano w analizie na

), wedtug danych NFZ sq to 1073 osoby, liczebnosc¢ populacji docelowej
wynosi 1824 zamiast 1459 osdb. Niejasne wiec jest dlaczego uwzgledniano
jedynie pacjentow leczonych cetuksymabem lub panitumumabem, czyli lekami z
grupy anty-EGFR. Nie probowano rowniez oszacowac liczby pacjentow
niekwalifikujgcej sie do wymienionych metod leczenia. Porownanie kryteriow
kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego i obowiqzujgcego programu
B.4. ,lLeczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”
wskazuje takze na roznice w zakresie kwalifikujgcej sie populacji, np. w zakresie
obecnosci przerzutow w mozgu. Niepewne, oparte wytgcznie o opinie
ekspertow, sq zatozenia odnosnie do udziatu w rynku preparatow Lonsurf po
jego ewentualnym objeciu refundacjq. Biorgc pod uwage, Ze jedynq
alternatywq dla wnioskowanego leku jest BSC, mozna zastanawiac sie, czy w
przypadku preparatow Lonsurf nie dojdzie do 100% przejecia rynku. Wydaje sie,
ze przyjety 2-letni horyzont czasowy analizy moze byc¢ niewystarczajgcy do
ustalenia rownowagi na rynku.
Kolejng uwagqg do programu lekowego jest brak dowodow klinicznych
efektywnosci wnioskowanej technologii odnosnie do pacjentow, u ktorych brak
jest mozliwosci zastosowania terapii opartej na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie iirynotekanie, terapii z zastosowaniem lekow anty-VEGF oraz
lekow anty-EGFR, pomimo ze program lekowy zaktada ich uwzglednienie.
Do badania Yoshino 2012 wiqczono pacjentéow ze stopniem sprawnosci 0-2
wg skali ECOG, podczas gdy do programu lekowego zatqgczonego przez
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wnioskodawce mogq by¢ zakwalifikowani tylko pacjenci ze stanem 0-1 (odsetek
pacjentow ze stanem sprawnosci 2 wynosit jednak jedynie 3% w grupie
interwencji i 2% w grupie placebo).W programie brakuje wymogu
z Charakterystyki  Produktu  Lecznizcego  dotyczqcego  potencjalnego
negatywnego wpfywu na ptdd — ,,podczas przyjmowania produktu Lonsurf oraz
przez okres do 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii, kobiety powinny unikac zajscia
w cigze”. Nie uwzgledniono takze oceny jakosci zycia, ktdra jest istotnym
klinicznie punktem koricowym.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie triflurydyny/typiracylu
w miejsce BSC jest droZsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
triflurydyny/typiracylu vs BSC wynidst 251 207,11 zt/QALYG w wariancie bez RSS
oraz /QALYG w przypadku uwzglednienia RSS. Wartos¢ ta znajduje
sie znacznie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji
(triflurydyna/typiracyl nie jest terapiq kosztowo-uzyteczng). Analiza Agencji
wskazuje na wzrost wydatkow ptatnika o 25%.

Podsumowujqc, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq
produktu leczniczego Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu
lekowego: |, Triflurydyna/typiracyl w leczeniu zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 — C20)” ze wzgledu na fakt, iz omawiana technologia
w niewielkim  stopniu (ok. 2 miesigce) wydtuza przezycie chorych
z zaawansowanym rozsianym rakiem jelita grubego i nieznacznie, bo tylko
okotfo 10-30 dni, przedtuza okres wolny od progresji choroby u 0sob, u ktorych
inne metody leczenia sie nie powiodty. Nie oceniano jakosci Zycia leczonych
pacjentow, podczas gdy istnieje wysokie ryzyko wystepowania dziatan
niepozgdanych, mogqcych obnizac¢ jakos¢ zycia. PowyZej Rada przedstawita
takze szereg uwag i zastrzezenn zarowno do analizy klinicznej, jak i programu
lekowego przedstawionego przez wnioskodawce. Zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka dalece nie zapewnia kosztowej uzytecznosci wnioskowanej
technologii.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.29.2017 ,Wnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych
Lonsurf (triflurydyna/typiracyl) w ramach programu lekowego: »Triflurydyna/typiracyl w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)«”. Data ukoriczenia: 5 pazdziernika 2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Servier Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Servier Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Servier Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 106/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
w sprawie oceny leku Vectibix (panitumumabum)
kod EAN: 5909990646531, w ramach programu lekowego , Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
20mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, kod EAN: 5909990646531, w ramach programu
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej, (1096.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata
monoklonalne — panitumumab), bezptatnie dla pacjenta.

Rada Przejrzystosci uwaza jednak, Zze instrument podziatu ryzyka jest
niewystarczajqcy i cena leku powinna byc obnizona.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Rak jelita grubego jest czestym i groznym nowotworem, ktdry dos¢ pdzno jest
diagnozowany, co powoduje, e zarowno leczenie chirurgiczne,
jaki chemioterapeutyczne rzadko prowadzi do wyleczenia. Panitumumab
to rekombinowane, w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne 1gG2,
wykazujgce duze powinowactwo i specyficznos¢ wobec ludzkiego czynnika
wzrostu srdodbfonka naczyniowego (EGFR). EGFR stymuluje wzrost komorek
normalnej tkanki nabtonkowej, w tym skory oraz mieszkow wfosowych,
i podlega ekspresji na wielu komdrkach nowotworowych. Panitumumab wigze
sie z domeng wiqzqcq ligand EGFR i hamuje autofosforylacje receptora
wywotang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Zwigzanie sie panitumumabu
zZ EGFR prowadzi do internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komdarek,
indukcji apoptozy oraz zmniejszonej produkcji interleukiny 8 i czynnika wzrostu
srodbfonka naczyniowego. Gen KRAS koduje mate biatko wiqgizqce GTP
zaangazowane w przetwarzanie sygnatu. Rdoznorodnos¢ bodzicow, w tym
ZEGFR, aktywujqg KRAS, ktory w nastepstwie pobudza inne biatka
wewngtrzkomorkowe przyczyniajgce sie do proliferacji komorki, jej przezycia
i angiogenezy. Aktywne mutacje genu KRAS wystepujq czesto w roznych
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ludzkich nowotworach | zaangazowane sq zarowno w ontogeneze,
jak i w progresje raka.

Panitumumab hamuje wzrost i przezycie komdrek nowotworowych
wykazujgcych ekspresje EGFR. Podczas badan klinicznych potwierdzono
skutecznos¢ panitumumabu u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami
wykazujgcych progresje choroby w czasie chemioterapii lub po jej zakoriczeniu.
U pacjentow z mutacjq genu KRAS nie stwierdzono odpowiedzi klinicznej
na leczenie panitumumabem. Dostepne dowody naukowe wskazujq, iz terapia
schematem panitumumab+FOLFOX-4 jest skuteczna w grupie chorych bez
mutacji w obrebie rodziny gendw RAS i BRAF. Lek wydtuzZyt istotnie statystycznie
okres do progresji choroby (mediana 10,8 vs 9,2 miesigca), zas catkowite
przezycie wyniosto 28,3vs 20,9 miesigca. Powyisze rdZnice sq istotne
statystycznie. Obiektywnq odpowiedz na leczenie (czesciowq lub catkowitq)
uzyskato 60% pacjentow w grupie badanej oraz 47% chorych w grupie
kontrolnej, azaobserwowana roznica przekroczyta poziom istotnosci
statystycznej.

Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem wystgpity w 82% przypadkow
0s0b otrzymujqcych panitumumab + FOLFOX-4 oraz u 63% osob leczonych
samym schematem FOLFOX-4.

Koszty stosowania leku przekraczajg préog optacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji lekow. Instrument podziatu ryzyka, zaproponowany
przez producenta leku, nieznacznie zmniejsza koszty i jest daleko
niewystarczajqcy. Lek jest nieefektywny kosztowo. Dodatkowe koszty ptatnika
publicznego dlaok.2 tys. pacjentow wyniosq od kilkunastu milionow
w pierwszym roku refundacji do kilkudziesieciu milionow w trzecim roku.

Odnalezione rekomendacje kliniczne, zalecajq stosowanie preparatu Vectibix
w [ linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. W | linii leczenia lek jest
refundowany w 6 krajach europejskich, w tym jednym o zblizonym PKB per
capita do Polski.

W zwiqzku z powyZzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z péin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0T.4351.30.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Vectibix (panitizumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18-C20)«”. Data ukonczenia: 6 pazdziernik 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 107/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
w sprawie oceny leku Vectibix (panitumumabum)
kod EAN: 5909990646555, w ramach programu lekowego , Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Vectibix (panitumumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20mg/ml, 1 fiol. po 20 ml, kod EAN:5909990646555, w ramach programu
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej, (1096.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata
monoklonalne — panitumumab), bezptatnie dla pacjenta.

Rada Przejrzystosci uwaza jednak, Zze instrument podziatu ryzyka jest
niewystarczajqcy i cena leku powinna byc obnizona.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Rak jelita grubego jest czestym i groznym nowotworem, ktdry dos¢ pdzno jest
diagnozowany, co powoduje, e zarowno leczenie chirurgiczne,
jaki chemioterapeutyczne rzadko prowadzi do wyleczenia. Panitumumab
to rekombinowane, w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne 1gG2,
wykazujgce duze powinowactwo i specyficznos¢ wobec ludzkiego czynnika
wzrostu srdodbfonka naczyniowego (EGFR). EGFR stymuluje wzrost komorek
normalnej tkanki nabtonkowej, w tym skory oraz mieszkow wfosowych,
i podlega ekspresji na wielu komdrkach nowotworowych. Panitumumab wigze
sie z domeng wiqzqcq ligand EGFR i hamuje autofosforylacje receptora
wywotang przez wszystkie znane ligandy EGFR. Zwigzanie sie panitumumabu
zZ EGFR prowadzi do internalizacji receptora, zahamowania wzrostu komdarek,
indukcji apoptozy oraz zmniejszonej produkcji interleukiny 8 i czynnika wzrostu
srodbfonka naczyniowego. Gen KRAS koduje mate biatko wiqgizqce GTP
zaangazowane w przetwarzanie sygnatu. Rdoznorodnos¢ bodzicow, w tym
ZEGFR, aktywujqg KRAS, ktory w nastepstwie pobudza inne biatka
wewngtrzkomorkowe przyczyniajgce sie do proliferacji komorki, jej przezycia
i angiogenezy. Aktywne mutacje genu KRAS wystepujq czesto w roznych
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ludzkich nowotworach | zaangazowane sq zarowno w ontogeneze,
jak i w progresje raka.

Panitumumab hamuje wzrost i przezycie komdrek nowotworowych
wykazujgcych ekspresje EGFR. Podczas badan klinicznych potwierdzono
skutecznos¢ panitumumabu u pacjentow z rakiem jelita grubego z przerzutami
wykazujgcych progresje choroby w czasie chemioterapii lub po jej zakoriczeniu.
U pacjentow z mutacjq genu KRAS nie stwierdzono odpowiedzi klinicznej
na leczenie panitumumabem. Dostepne dowody naukowe wskazujq, iz terapia
schematem panitumumab+FOLFOX-4 jest skuteczna w grupie chorych bez
mutacji w obrebie rodziny gendw RAS i BRAF. Lek wydtuzZyt istotnie statystycznie
okres do progresji choroby (mediana 10,8 vs 9,2 miesigca), zas catkowite
przezycie wyniosto 28,3vs 20,9 miesigca. Powyisze rdZnice sq istotne
statystycznie. Obiektywnq odpowiedz na leczenie (czesciowq lub catkowitq)
uzyskato 60% pacjentow w grupie badanej oraz 47% chorych w grupie
kontrolnej, azaobserwowana roznica przekroczyta poziom istotnosci
statystycznej.

Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem wystgpity w 82% przypadkow
0s0b otrzymujqcych panitumumab + FOLFOX-4 oraz u 63% osob leczonych
samym schematem FOLFOX-4.

Koszty stosowania leku przekraczajg préog optacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji lekow. Instrument podziatu ryzyka, zaproponowany
przez producenta leku, nieznacznie zmniejsza koszty i jest daleko
niewystarczajqcy. Lek jest nieefektywny kosztowo. Dodatkowe koszty ptatnika
publicznego dlaok.2 tys. pacjentow wyniosq od kilkunastu milionow
w pierwszym roku refundacji do kilkudziesieciu milionow w trzecim roku.

Odnalezione rekomendacje kliniczne, zalecajq stosowanie preparatu Vectibix
w [ linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. W | linii leczenia lek jest
refundowany w 6 krajach europejskich, w tym jednym o zblizonym PKB per
capita do Polski.

W zwiqzku z powyZzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.30.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Vectibix (panitizumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10
C18-C20)«”. Data ukonczenia: 6 pazdziernik 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 335/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
o projekcie programu ,,Regionalny Program Polityki Zdrowotnej
dotyczacy prewencji cukrzycy typu 2” (woj. pomorskie)

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Regionalny Program Polityki Zdrowotnej dotyczqcy prewencji cukrzycy typu 2”
(woj. pomorskie), pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie
AOTMIT.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny, do ktorego odnosi sie oceniany projekt programu wpisuje
sie w nastepujgcy priorytet zawarty w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia
zdn. 21 sierpnia 2009 r. ws. priorytetow zdrowotnych (Dz.U.2009 nr 137
poz. 1126): , przeciwdziatanie wystepowaniu otytosci i cukrzycy”. Zasadne jest
finansowanie ze sSrodkow samorzqdu terytorialnego badan profilaktycznych
oraz prowadzenia edukacji zdrowotnej, w szczegdlnosci wobec niedoborow
pieniedzy na profilaktyke i edukacje diabetologiczng pacjentow. Realizacje
programu popiera stanowisko konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie
diabetologii w zakresie przedmiotowego programu. Ekspert, w swojej opinii,
zwrocit uwage na wskazniki chorobowosci i umieralnosci z powodu cukrzycy
w wojewodztwie pomorskim, ktore sq wyZsze od Sredniej dla kraju. Wskazat
rowniez, ze ,kazde dziatania majgce na celu wczesng identyfikacje chorych
z cukrzycq i wdrozenie odpowiednich dziatan edukacyjnych i terapeutycznych
stanowi pilng potrzebe zdrowotnq”. Zwrdcit takze uwage na fakt, iz projekt
programu polityki zdrowotnej wpisuje sie w aktualne potrzeby zdrowotne
i umozliwi poprawe wskaznikow epidemiologicznych w zakresie cukrzycy
w wojewddztwie. Zastosowanie testu OGTT, jako narzedzia stuzqcego
do wykrywania cukrzycy, okreslono jako , efektywne”. Wnioskodawca w sposob
prawidtowy i wyczerpujgcy opisuje problem zdrowotny jakim jest cukrzyca.
Sformutowat cel gtowny zgodnie z koncepcjq SMART, wg ktdrej powinien
on byc: sprecyzowany, mierzalny, osiqggalny, istotny oraz zaplanowany w czasie.
Gtowne zatoZenie przedstawione w tresci projektu zostato sformutowane
w oparciu o ww. koncepcje, gdyz jest ono konkretne, jego realizacje mozna
monitorowac i mierzy¢ (m.in. na podstawie danych NFZ), istotne, osiggalne oraz
zaplanowane w czasie. Wnioskodawca odnidst sie takze do sposobu powigzania
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dziatan programu ze swiadczeniami zdrowotnymi finansowanymi ze srodkow
publicznych wskazujgc, Zze program ,uzupetnia istotny, brakujgcy element
Swiadczenn zdrowotnych, warunkujgcych skutecznos¢ prewencji cukrzycy
typu 2”7, czyli edukacje zdrowotng. Nalezy zwrdci¢ uwage na nacisk jaki
potoZzony zostat na wielokrotne powtarzanie informacji, co pozwoli
na utrwalenie zachowan prozdrowotnych. Zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego powtarzanie porad dotyczqcych zmian stylu
Zycia ma decydujgce znaczenie w skutecznosci prewencji (PTD 2017).
Dodatkowo, zaplanowano zastosowanie narzedzi w postaci ankiet, celem
dokonania pomiaru uzyskanych zmian, co nalezy uznac za dziatanie zasadne.
W tresci projektu szczegdtowo okreslono rowniez sposob zakonczenia udziatu w
programie i mozliwosci kontynuacji otrzymywania swiadczeri zdrowotnych
przez uczestnikow programu, jesli istniejq wskazania. Nalezy zaznaczyc,
ze okreslenie sciezki postepowania z uczestnikiem programu po zakonczeniu
przez niego udziaftu jest wskazane z uwagi na fakt zachowania ciggfosci
prowadzenia diagnostyki wykrytych zmian lub podjecia, w specjalistycznych
placowkach opieki zdrowotnej, leczenia wykrytych schorzen.

W tresci projektu nie okreslono okresu realizacji programu. Zaznaczono jednak,
ze bedzie on trwat 4 lata. Czas ten wydaje sie byc¢ wystarczajgcy dla
przeprowadzenia zaplanowanych w nim dziatan. Warto podkreslic,
Ze dla osiggniecia trwatosci efektow zdrowotnych w programach polityki
zdrowotnej nalezy rozpatrywac dziatania dtugofalowe.

W tresci projektu wnioskodawca odwotuje sie do trzech roznych grup
wiekowych: 36-64, 34-64 i 35-64 — kwestia przedziatu wiekowego populacji,
ktora objeta zostanie planowanymi dziataniami, wymaga zatem ujednolicenia.
W projekcie programu przedstawiono koszty jednostkowe, koszty catkowite,
Zrodta  finansowania, a takie argumenty przemawiajgce za tym,
ze wykorzystanie dostepnych zasobow jest optymalne.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.285.2017 ,Regionalny Program Polityki Zdrowotnej dotyczacy prewencji cukrzycy typu 2”

realizowany przez: Wojewddztwo Pomorskie, Warszawa, pazdziernik 2017 oraz Aneksu ,Programy z zakresu
profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy — wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2016.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 336/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktycznego wczesnego
wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci w wieku 4-6 lat
na terenie Gminy Radomys| nad Sanem”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktycznego wczesnego wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci
w wieku 4-6 lat na terenie Gminy Radomysl nad Sanem”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego jakim sq wady wzroku wystepujgce u dzieci. Powyzszy problem
zdrowotny wpisuje sie w priorytety zdrowotne zawarte w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dn. 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetow zdrowotnych
(Dz.U.2009 nr 137 poz. 1126), tj.: ,zapobieganie najczestszym problemom
zdrowotnym i zaburzeniom rozwoju fizycznego i psychospotecznego dzieci
i mtodziezy objetych obowigzkiem szkolnym | obowiqgzkiem nauki oraz
ksztatcgcych sie w szkotach ponadgimnazjalnych do ich ukoriczenia”.

Uwagi zawarte w raporcie AOTMIT gfdwnie odnoszq sie do przeformutowania
celow programu, miernikow efektywnosci oraz planowanych interwencji.
Niejasne dane odnosnie populacji docelowej. Dodatkowo, nalezy uzupetnic
informacje dotyczqce monitorowania i ewaluacji programu.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.286.2017 ,,Program profilaktycznego wczesnego wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci w wieku 4-6
lat na terenie Gminy Radomysl nad Sanem” realizowany przez: Gmine Radomys$l nad Sanem, Warszawa,
pazdziernik 2017 oraz Aneksu ,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz choréb oczu u dzieci
— wspolne podstawy oceny” z sierpnia 2017.
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 337/2017 z dnia 16 pazdziernika 2017 roku
o projekcie programu ,,Program szczepien przeciwko
grypie sezonowej dla pracownikéw podmiotow wykonujgcych
dziatalnos¢ leczniczg z terenu wojewddztwa todzkiego”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program szczepien przeciwko grypie sezonowej dla pracownikdw podmiotow
wykonujgcych dziatalnos¢ leczniczq z terenu wojewddztwa todzkiego”,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany program dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest
edukacja i szczepienia przeciwko grypie pracownikow instytucji zajmujqgcych sie
ochronqg zdrowia. Profilaktyczna wartosc¢ i koniecznos¢ szczepien w tej grupie
nie ulega najmniejszej waqgtpliwosci. Jest to bowiem grupa wysokiego ryzyka.
Rada przypomina jednak, ze koniecznym warunkiem uzyskania trwatego efektu
odpornosci populacyjnej jest systematyczne, coroczne przeprowadzanie
szczepien mozliwie jak najwiekszej liczby osob.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.441.282.2017 ,Program szczepien przeciwko grypie sezonowej dla pracownikdw podmiotéw
wykonujacych dziatalnos$¢ leczniczg z terenu Wojewddztwa tddzkiego” realizowany przez: Wojewddztwo
tdédzkie, Warszawa, pazdziernik 2017 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych: ,,Programy profilaktycznych
szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, z listopada 2015 r.
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