Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.44.2018.MKZ
Protokét nr 42/2018
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 13 listopada 2018 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencja)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu (wymagane kworum — 7 oséb):

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Nou ks wNR

Artur Zaczynski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Dorota Kilanska
2. Adam Maciejczyk
3. Rafat Suwinski

Proponowany porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia, omdéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad, omdéwienie konfliktéw
interesdw cztonkéw Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ZYKADIA (ceritinibum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” (I linia leczenia).

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku ZYKADIA (ceritinibum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” (Il i lll linia leczenia).

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku NOQTURINA (desmopressinum)
we wskazaniu: objawowe leczenie nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym
wielomoczem u dorostych.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku STELARA (ustekinumabum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego SYPRINE
(trientine) we wskazaniu: choroba Wilsona.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ALDIXYL we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.
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8. Przygotowanie opinii w sprawie propozycji tresci programu lekowego (w dwdch wariantach —
dla populacji do 18 r.z. oraz w wersji bez ograniczen wiekowych) dla leku SPINRAZA
(nusinersen).

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspotfinasowanego przez UE w ramach EFS: ,Program edukacyjno-
rehabilitacyjny w zaburzeniach nerwicowych, zwigzanych ze stresem i pod postacig
somatyczng dla mieszkancéw wojewddztwa tddzkiego”.

10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotne] jednostki samorzadu

terytorialnego: ,Program w zakresie dziatan psychoedukacyjnych, profilaktyki i wczesnego
wykrywania choréb otepiennych wsrédd mieszkaricdw Powiatu Lubiniskiego po 55 roku zycia”.

11. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.
12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie rozpoczeto sie o godzinie 10:12, przy obecnosci 7 cztonkéw Rady, co zapewnito
uzyskanie niezbednego kworum.

Rada jednogtosnie przyjeta zaproponowany porzadek obrad oraz jednogtosnie wyrazita zgode
na dopuszczenie do udziatu w posiedzeniu (w punktach dotyczacych lekéw Stelara i Spinraza) dwdch
przedstawicieli pacjentow.

Ponadto, zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczgcych wniosku
refundacyjnego, a nastepnie propozycje stanowiska przedstawit Jakub Pawlikowski.

W zwigzku z brakiem gtoséow krytycznych wobec propozycji stanowiska, prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada jednogtosnie (7 osdéb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych wniosku
refundacyjnego, a nastepnie propozycje stanowiska przedstawit Jakub Pawlikowski.

W wyniku dyskusji, w ktérej gtos zabrali: Michat Mysliwiec i Jakub Pawlikowski, prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada jednogtosnie (7 osdb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych wniosku
refundacyjnego, a nastepnie propozycje stanowiska przedstawita Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem gtoséw krytycznych wobec propozycji stanowiska, prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada jednogtosnie (7 osdéb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych wniosku
refundacyjnego, a nastepnie propozycje stanowiska przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

We wstepnej dyskusji udziat brali: Michat Mysliwiec oraz Barbara Jaworska-tuczak.

W dalszej kolejnosci Rada wystuchata opinii dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu: eksperta —
dr hab. n. med. Edyta Zagdérowicz z Kliniki Gastroenterologii Onkologicznej w Centrum Onkologii —
Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie oraz przedstawiciela pacjentéw - Marty Stanuli,
reprezentujgcej Stowarzyszenie Pacjentéw z Niewydolnoscia Uktadu Pokarmowego ,Apetyt na
Zycie”.
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W dalszej czesci dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec i Barbara Jaworska-tuczak, po czym
prowadzacy zarzadzit przerwanie procedowania tematu w celu przygotowania ostatecznej tresci
stanowiska, uwzgledniajgcego podniesione w dyskusji uwagi.

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczgcych importu docelowego,
a nastepnie propozycje stanowiska przedstawit Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem gtoséw krytycznych wobec propozycji stanowiska, prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada jednogtosnie (7 oséb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczgcych importu docelowego,
a nastepnie propozycje stanowiska przedstawit Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem gtoséow krytycznych wobec propozycji stanowiska, prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada jednogtosnie (7 osdb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych propozycji tresci
programu lekowego, a nastepnie propozycje opinii przedstawit Artur Zaczynski.

W trakcie prezentacji propozycji opinii gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Dariusz Tereszkowski-Kaminski,
Jakub Pawlikowski oraz Artur Zaczynski.

W ramach dalszej czesci dyskusji gtos zabrali: Anna Greziak, Artur Zaczynski, Michat Mysliwiec oraz
Jakub Pawlikowski.

Dalej Rada wystuchata opinii dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéw —
Pawta Pedrycza, cztonka Rady Strategicznej Fundacji SMA, ktéry odpowiadat takze na pytania Rady.

W dalszej kolejnosci, prowadzacy zdecydowat o dokoriczeniu tematu objetego pigtym punktem
porzadku obrad.

cd. Ad 5. Rada sformutowata tres¢ uchwaty, w czym udziat brali: Barbara Jaworska-tuczak, Michat
Mysliwiec, Jakub Pawlikowski oraz Anna Greziak. Nastepnie prowadzacy zarzadzit gtosowanie — Rada
jednogtosnie (7 oséb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik do protokotu).

cd. Ad 8. Rada sformutowata tres¢ uchwaty, w czym udziat brali: Michat Mysliwiec, Jakub
Pawlikowski, Artur Zaczyriski, Anna Greziak oraz Tomasz Pasierski. Nastepnie prowadzacy zarzadzit
gtosowanie. Rada jednogtosnie (7 osdéb obecnych) uchwalita opinie (zatgcznik do protokotu).

Na wniosek jednego z cztonkéw Rady prowadzacy zarzadzit reasumpcje gtosowania. Rada 6 gtosami
za, przy 1 gtosie przeciw uchwalita opinie (zatgcznik do protokotu).

Ad 9. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych opiniowanego
programu polityki zdrowotnej wspétfinansowanego przez Unie Europejskg w ramach Europejskiego
Funduszu Spotecznego, a nastepnie propozycje opinii przedstawit Dariusz Tereszkowski-Kaminski.

W wyniku braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (7 osdb
obecnych) uchwalita opinie (zatacznik do protokotu).

Ad 10. Analityk AOTMIT zaprezentowat podsumowanie informacji dotyczacych opiniowanego
programu polityki zdrowotnej, a nastepnie propozycje opinii przedstawit Dariusz Tereszkowski-
Kaminski.
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W wyniku braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (7 osdb
obecnych) uchwalita opinie (zatacznik do protokotu).

Ad 11. Przeprowadzono losowania sktadéw Zespotdw na posiedzenia Rady w dniach 3 i 10 grudnia
2018r.

Ad 12. Posiedzenie zakoriczyto sie o godzinie 14:25.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr113/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku
w sprawie oceny leku Zykadia (cerytynib) w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(ICD-10:C34)” (I linia leczenia)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps.,
EAN: 5909991220075, w  ramach  programu  lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” (I linia leczenia).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie, a w Polsce
stanowi przyczyne 31% wszystkich zgonow z powodu nowotworow ztosliwych
umezczyzn i 15,9% u kobiet. Cerytynib (CER) jest wysoce selektywnym i silnym
inhibitorem kinazy chfoniaka anaplastycznego (ALK), ktory hamuje proliferacje
zaleznych od ALK komdrek rakowych moggcych stanowi¢ mase guza
w niedrobnokomdrkowym raku ptuca (NDRP). Aktualnie w Polsce w populacji
docelowej refundowana jest tylko standardowa chemioterapia skojarzona.
Proponowany zakres refundacji wnioskowanej technologii jest zgodny
z zakresem wskazan rejestracyjnych.

Dowody naukowe

Dowody naukowe wskazujq, Zze CER w porownaniu do chemioterapii
statystycznie istotnie wydfuza czas przezycia wolnego od progresji choroby.
Wyniki dotyczgce czasu przezycia catkowitego nie wskazujg na wyzszosc¢ CER,
ale ich interpretacja jest utrudniona ze wzgledu na zaplanowanq w badaniu
mozliwos¢ przejscia pacjentow z grupy kontrolnej, w przypadku progresji
choroby, na leczenie CER. Analiza bezpieczenistwa wskazuje na porownywalng
czestosc¢ dziatan niepozgdanych w obu grupach, przy czym dtugofalowe wyniki
bezpieczenstwa i skutecznosci CER w zmodyfikowanej dawce (450 mg) mozZliwe
bedq do okreslenia po zakonczeniu 2 czesci badania.

Posrednie porownanie alektynibu (ALC) i CER (raport EUnetHTA) wskazuje
na wyzszos¢ ALC w porownaniu z CER w zakresie czasu przezycia wolnego
od progresji i liczby dziatann niepozgdanych, natomiast nie odnotowano
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istotnych statystycznie roznic odnosnie do przezycia catkowitego oraz
odpowiedzi na leczenie.

Odnaleziono tylko jednq pozytywng rekomendacje dla stosowania CER w 1 linii
leczenia u pacjentow z NDRP pod warunkiem obnizenia ceny leku (NICE 2018).

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze CER przynosi dodatkowy efekt zdrowotny
w pordéwnaniu z chemioterapiq,
Jednoczesnie zatozenia przyjete w modelu wnioskodawcy (np. koszt
komparatordw) nie pokrywajq sie z wyliczeniami analitykow AOTMIT.
Whnioskodawca nie wykonat pordwnania z ALC, ktory w oparciu o analize
kliniczng wydaje sie skuteczniejszy od CER,

. Obliczenia analitykdw agencji wskazujg
na

Glowne argumenty decyzji

CER wykazuje przewage w stosunku do chemioterapii, ale nie jest
skuteczniejszym lekiem niz alektynib w proponowanym wskazaniu. Analiza
ekonomiczna wskazuje na

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 pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.19.2018 ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Zykadia (cerytynib)
w ramach programu lekowego: »Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)« (I linia leczenia)”.
Data ukoniczenia: 31 pazdziernika 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland 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. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z
0.0.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) 0
Zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0.).
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku
w sprawie oceny leku Zykadia (cerytynib w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(ICD-10:C34)” (I1'i 1l linia leczenia)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps., EAN: 5909991220075,
w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)” (Il i Il linia leczenia), w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezpftatnie, pod warunkiem ograniczenia populacji do wskazan
rejestracyjnych oraz obnizenia ceny leku

Rada sugeruje doprecyzowanie zapisow projektu programu lekowego
w zakresie kryteriow kwalifikacji w pkt. 1.3.: ,zaawansowanie miejscowe
(stopien Ill — z wyjgtkiem przypadkow, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie
(stopienn 1V) (..)”. Kryteria wigczenia powinny jednoznacznie wskazywac
na pacjentow z nowotworem w stadium Illb lub 1V z jednoczesnym odniesieniem
do stopni zaawansowania raka ptuc wg UICC 20089.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie, a w Polsce
stanowi przyczyne 31% wszystkich zgonow z powodu nowotworow ztfosliwych
umeziczyzn i 159% u kobiet. Cerytynib jest wysoce selektywnym i silnym
inhibitorem kinazy chfoniaka anaplastycznego (ALK), ktory hamuje proliferacje
zaleznych od ALK komdrek rakowych moggcych stanowi¢ mase guza
w niedrobnokomdrkowym raku ptuca (NDRP). Proponowany zakres refundacji
(tj. progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia
lub/i jednego z lekow anty-ALK, takich jak kryzotynib lub alektynib) jest szerszy
niz wskazania rejestracyjne, ktore obejmujg stosowanie cerytynibu w pierwszej
linii lub po kryzotynibie.

Dowody naukowe

Dowody naukowe wskazujq, ze cerytynib w pordwnaniu do chemioterapii
(docetaksel, pemetreksed) statystycznie istotnie wydtuza czas przezycia
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wolnego od progresji choroby oraz opdZnia pogorszenie jakosci Zycia
pacjentow. Woyniki dotyczqce czasu przezycia catkowitego nie wskazujg
na wyzszos¢ cerytynibu, ale ich interpretacja jest utrudniona ze wzgledu
na zaplanowang w badaniu mozliwosc¢ przejscia pacjentow z grupy kontrolnej
po progresji choroby na leczenie cerytynibem. Analiza bezpieczeristwa wskazuje
na porownywalnq czestos¢ dziatan niepozgdanych w obu grupach, ale niepokdj
budzi prawie trzykrotnie wyzszy odsetek zgondw w grupie pacjentow
stosujgcych cerytynib w poréwnaniu z grupqg pacjentow poddanych
chemioterapii.

Cerytynib w pordéwnaniu z kryzotynibem wydtuza istotnie czas przezycia
catkowitego oraz czas przezycia wolnego do progresji choroby. Natomiast
porownania posrednie cerytynibu z alektynibem wskazujg na porownywalng
skutecznos¢ w zakresie przezycia catkowitego i odpowiedzi na leczenia oraz
niewielkqg przewage komparatora w zakresie czasu przezycia wolnego
od progresji. WskaZniki bezpieczeristwa obu lekow byty rowniez porownywalne.

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji (HAS2015, NICE2016, CADTH2017,
SMC2017 i PBAC2016) dla stosowania cerytynibu u dorostych pacjentow
z zaawansowanym NDRP ALK+ leczonych wczesniej kryzotynibem. Natomiast
nie  odnaleziono  rekomendacji  dotyczgcych  pozostatych  populacji
kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego (pacjenci po jedynie
chemioterapii, jedynie alektynibie oraz chemioterapii i alektynibie). Wytyczne
stawiajg na rowni cerytynib z alektynibem.

Problem ekonomiczny

Dodac¢ nalezy, Ze analizy nie sq kompletne wzgledem zaproponowanego
programu lekowego i uwzgledniajq jedynie pacjentow leczonych wczesniej
chemioterapiq i kryzotynibem, dlatego wnioskowania odnosnie optacalnosci
podjecia decyzji o refundacji cerytynibu w ramach proponowanego programu
lekowego wiqze sie z licznymi ograniczeniami. Warto zwrdci¢ uwage, ze analiza
wrazliwosci sugeruje, ze wartos¢ ICUR z analizy podstawowej jest
niedoszacowana.

Produkt leczniczy Zykadia jest finansowany po kryzotynibie w 16 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w jednym parnstwie o PKB per capita
zblizonym do Polski.

Gtowne argumenty decyzji

Cerytynib wydtuza czas przezycia wolny od progresji oraz opdznia pogorszenie
jakosci Zycia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w populacji



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 114/2018 z dnia 13 listopada 2018 r.

pacjentow objetych wskazaniami rejestracyjnymi. Natomiast dowody naukowe
i analiza bezpieczenstwa nie wskazujg na bezdyskusyjng przewage
wnioskowanej technologii w innych grupach pacjentow (ze wskazaniami
pozarejestracyjnymi) objetych zakresem proponowanego programu lekowego.

Dodatkowe uwagi Rady:

Program lekowy przewiduje objecie terapiq chorych z rearanzacjq genu ALK
wykrytq w komorkach nowotworowych metodq FISH lub NGS, tymczasem,
zdaniem ekspertow klinicznych, technikqg powszechnie stosowanqg w Polsce
do diagnostyki  ekspresji nieprawidfowego biatka ALK jest technika
patomorfologiczna (immunohistochemia, IHC), jako tarisza i szybsza. Jedynie
u chorych z dodatnim wynikiem badania IHC (ok. 5% pacjentow) wykonuje
sie badanie FISH lub NGS. Badanie IHC nie jest refundowane przez NFZ,
natomiast badanie FISH jest refundowane w ramach Zarzqdzenia Prezesa NFZ
nr 66/2018, chociaz czesciej niz metoda IHC daje wyniki niediagnostyczne.
W chwili obecnej wiele szpitali, ktore nie posiadajq programow lekowych,
ale diagnozujg chorych na NDRP (najczesciej szpitale pulmonologiczne),
nie ma podpisanej umowy z laboratoriami na badanie rearanzacji genu ALK,
dlatego pacjenci po zdiagnozowaniu choroby sq leczeni chemioterapig
bez wykonanych oznaczen rearanzacji genu ALK. Zdaniem Rady, sytuacja
ta wymaga wfasciwego uregulowania przed wprowadzeniem programu
lekowego.

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 pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.18.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Zykadia (cerytynib)
w ramach programu lekowego: »Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)« (Il i Ill linia
leczenia)”. Data ukonczenia: 02.11.2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland 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. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp. z
0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 115/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku
w sprawie oceny leku Noqturina (desmopressinum) we wskazaniu:
objawowe leczenie nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym
wielomoczem u dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

« Nogqturina (desmopressinum), liofilizat doustny, 25 ug, 30 tabletek,
kod EAN: 5909991281267,

o Noqturina (desmopressinum), liofilizat doustny, 50 ug, 30 tabletek,
kod EAN: 5909991281304,

we wskazaniu: objawowe leczenie nokturii spowodowanej idiopatycznym

nocnym wielomoczem u dorostych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nokturia oznacza koniecznosc¢ oddania moczu w porze nocnej wtedy, gdy mikcja
byta poprzedzona snem i bezposrednio po niej nastepowat wypoczynek senny.
Nocna poliuria oznacza wydalanie w nocy objetosci moczu przekraczajgcej 20%
dobowej zbiorki moczu u o0séb mfodych i 33% u osob starszych (>65. r.z.).
Nocna poliuria  spowodowana jest gfownie zmniejszeniem wydzielania
wazopresyny w godzinach wieczornych oraz w czasie snu; okreslana jest jako
idiopatyczny nocny wielomocz. Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie
urologii brak jest jednoznacznych kryteriow rozpoznania idiopatycznej poliurii
nocnej. Wiekszos¢ wytycznych klinicznych zaleca zastosowanie terapii
behawioralnej (przestrzeganie rezimu ptynowego), zwtaszcza na poczqtkowym
etapie leczenia. Polskie wytyczne zalecajq stosowanie tej terapii niezaleznie
od leczenia farmakologicznego. Wytyczne NICE/NCGC 2015 zalecajg stosowanie
diuretykow petlowych jako pierwszej formy farmakoterapii przed terapig
desmopresynq. W przypadku nocnej poliurii, w ktdrej zastosowanie rezimu
ptynowego nie przynosi poprawy, terapia opiera sie na wykorzystaniu
syntetycznego analogu  wazopresyny — desmopresyny (deamino-D-
argininowazopresyny — DESMO). Leczenie nokturii spowodowanej nocng
poliurig za pomocqg desmopresyny jest opcjq farmakoterapii majgcq najwyzszy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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stopieri rekomendacji Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (European
Association of Urology, EAU.

Najbardziej znaczgce ryzyko w leczeniu desmopresyng stanowi wystgpienie
hiponatremii. U kobiet jest ono wieksze niz u mezczyzn, z tego powodu zalecane
dawkowanie wynosi 25 mikrogramow na dobe vs 50 mikrogramow u mezczyzn.

Dowody naukowe

Whnioskodawca wskazat 4 randomizowane, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne, opisane w 8 publikacjach. We wszystkich badaniach porownywano
desmopresyne z placebo, stosowane przez 1 Ilub 3 miesigce. Wykazano
statystycznie znamienng poprawe, ale tez liczne objawy niepozqdane (14 razy
wiecej, w tym 5 razy wiecej powaznych dziatan niepozgdanych) w czasie
miesiecznej obserwacji. Najczesciej wystepujg suchos¢ w ustach i bdl gfowy.
Na 214 leczonych chorych w badaniu CS29 i CS30 odnotowano 4 zgony
(w grupie placebo zaden). Wg bazy Uppsala Monitoring Center, nalezqcej
do WHO hiponatremia wystepuje u 80% chorych leczonych desmopresynag.

Analiza kliniczna wnioskodawcy i badania do niej wtgczone cechujq sie licznymi
ograniczeniami: nie wszyscy pacjenci mieli nocng poliurie, w badaniu C529/CS31
nie przeprowadzono stratyfikacji ze wzgledu na ptec. Badania wiqgczone
do analizy obejmowaty krotki okres obserwacji (brak mozliwosci wnioskowania
o dfugofalowej skutecznosci i bezpieczenstwie).W badaniu CS41 i C540 oceniano
zmiane wydajnosci zawodowej, co wydaje sie nie by¢ uzasadnione w populacji
0s0b okoto 60 r.z.

Problem ekonomiczny

Brak jest mozliwosci oceny populacji docelowej, ktora moze wynosi¢ nawet

ponad 1,2 miliona 0séb. Miesieczny koszt leczenia wynosi . W przypadku
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego wzrosng o w pierwszym roku
refundacji oraz o w drugim roku refundacji.

Gtowne arqgumenty decyzji

Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii brak jest jednoznacznych
kryteriow rozpoznania idiopatycznej poliurii nocnej, dlatego populacja chorych
kwalifikowanych do leczenia  produktem leczniczym Noqturina
(desmopressinum) jest praktycznie nieograniczona.

Lek jest przeciwwskazany u chorych stosujgcych leki moczopedne, bedgce
podstawowym elementem terapii w niewydolnosci serca i nadcisnieniu
tetniczym — stanach klinicznych wystepujgcych czesto w populacji osob
w podesztym wieku. Przy dfugotrwafym stosowaniu istnieje ryzyko rozwoju
dyselektrolitemii (hiponatremii).

Pacjenci cierpigcy na nokturie mogq obecnie korzystac z lekow refundowanych
w innych wskazaniach.
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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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4330.1.2018 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Noqturina (desmopressinum) we wskazaniu: objawowe

leczenie nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych”. Data ukonczenia:
5 listopada 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Ferring GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Ferring GmbH)
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. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Ferring GmbH).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr116/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Syprine (trientine) we wskazaniu: choroba Wilsona

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdod na refundacje leku
Syprine (trientine), kapsutki @ 250 mg, we wskazaniu: choroba Wilsona.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Wilsona jest rzadkg chorobg metaboliczng wynikajaca z zaburzonego
metabolizmu miedzi, ktoére prowadzi do uszkodzenia OUN i watroby. W
leczeniu stosuje sie preparaty hamujgce wchtanianie miedzi w przewodzie
pokarmowym: (penicylamina i preparaty cynku). Trientine (trietylotetramina)
stosowana jest zaledwie u ok. 1% wszystkich chorych, ktdrzy nie tolerujg
penicylaminy i u ktérych preparaty cynku sg nieskuteczne.

Dowody naukowe

Dowody, pochodzgce z dtugoletnich obserwacji leczonych chorych i jednego
badania randomizowanego, wskazuja na skutecznos¢ i bezpieczenstwo
tej terapii.

Problem ekonomiczny

Znikomy, z uwagi na matg liczbe pacjentéw. W latach 2016-2018 sprowadzono
do RP w ramach importu docelowego 9 opakowan (900 tabl. leku).

Gtowne argumenty decyzji

Lek jest skuteczny i odpowiada na niezaspokojong potrzebe medyczng, a jego
wptyw na budzet NFZ jest znikomy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.28.2018 ,,Syprine (trientine) we wskazaniu:
choroba Wilsona”. Data ukonczenia: 17 pazdziernik 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr117/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Aldixyl
we wskazaniu: adrenoleukodystrofia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Aldixyl, ptyn, butelka
d 300 ml, we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na  refundacje sprowadzanego
z zagranicy srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego -
Aldixyl, ptyn, butelka d 300 ml, we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.
Jest to ciezka, postepujgca choroba demielinizacyjna osrodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego oraz nadnerczy, sprzezona z chromosomem
X (X-ALD), dziedziczcona w sposdob recesywny. Proces degeneracyjny
spowodowany  jest przez odktadanie sie dfugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych  (VLCFA) w tkankach (nadnercza) i modzgu wskutek
ich uposledzonego transportu do wnetrza peroksysomu, W Polsce jest
ok. 40 pacjentow z X-ALD, z czego do leczenia kwalifikujq sie 32 osoby.

Aldixyl nie byt dotychczas oceniany przez AOTMIT. W 2014 oraz w 2018 r. byta
oceniana w adrenolekodystrofii zblizona technologia, tj. Lorenzo’s Oil (LO) czyli
mieszanina trierukanu glicerolu (GTE), i trioleinianu glicerolu (GTO); ptyn ¢ 500
ml. Produkt Lorenzo’s Oil otrzymat pozytywne rekomendacje Prezesa (2014
i2018 r) w subpopulacji pacjentow z bezobjawowq postaciq choroby
potwierdzonq badaniem neurologicznym i brakiem lub niewielkimi zmianami
w MRI. Aldixyl  posiada  dodatkowo triglicerydy  sprzezonego kwasu
linolowego (TGCLA), Alfaxyl (kwas a-liponowy, L-zredukowany glutation,
witamina E) oraz aromat naturalny.

Dowody naukowe

Odnaleziono jedynie badanie Cappa2011, oceniajgce wptyw  fgcznego
podawania oleju Lorenza (mieszanina GTO/GTE) oraz sprzezonego kwasu
linolowego (CLA) u 5 kobiet bezobjawowych lub skgpoobjawowych. Wynikiem

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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terapii byto obnizenie stezenia VLCFA (kwasu heksokozanowego 26:0) we krwi
oraz IL-6 w ptynie mdzgowo-rdzeniowym oraz poprawa w przewodzeniu
impulséw w nerwie piszczelowym (brak zmian w n. posrodkowym). Nie badano
wptywu GTO/GTE + CLA na istotne klinicznie punkty koricowe. Ograniczeniem
analizy jest brak badan dotyczqcych Aldixylu. Nalezy zaznaczy¢, ze kobiety
zZALD stanowiq specyficzng populacje chorych z odmiennqg manifestacjg
i przebiegiem choroby, w zwiqzku z czym wynikow badania Cappa 2011
nie mozna przenosi¢ na catq populacje chorych. Nie odnaleziono Zadnych
rekomendacji refundacyjnych dla produktu Aldixyl.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi zawartymi w zleceniu Ministra Zdrowia, w Polsce nie zostata
wydana zadna zgoda na refundacje Aldixylu. Wyniki uproszczonej analizy
wpfywu na budzet wskazujg, ze koszt rocznej terapii populacji docelowej
(32 osoby) wyniesie z perspektywy ptatnika publicznego ok. 2,4 min zt
(1,8min zt w przypadku terapii olejem Lorenza).

Gltowne argumenty decyzji

Nie ma zadnych badan naukowych oceniajgcych Aldixyl. Wg. jednego
z ekspertow ,brak jest danych, Zze dodatkowa (w porédwnaniu do Lorenzo’s
Oil) suplementacja w inne sktadniki ma znaczenie kliniczne, przy stosowaniu
prawidtowej diety”. Aldixyl jest znacznie drozszy niz olej Lorenza.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr:0T.4311.33.2018 ,Aldixyl, ptyn we wskazaniu:
adrenoleukodystrofia”. Data ukonczenia: 5 listopada 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
Nr 118/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku
w sprawie oceny leku Stelara (ustekinumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie choroby LeSniowskiego-Crohna (ChLC)
(ICD-10 K50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

« Stelara (ustekinumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
130 mg, 1 fiol. 30 ml, kod EAN: 5909991307066,

o Stelara (ustekinumabum), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
90 mg/ml, 1 amp.-strzyk., 1 ml, kod EAN: 5909997077512,

w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC)

(ICD-10 K50)”, w ramach istniejgce grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie,

pod warunkiem nie przekraczania kosztow leczenia inhibitorem anty—TNF alfa

i uwzglednienia uwag Rady odnosnie do projektu programu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba Lesniowskiego i Crohna (chLC) to przewlekty, zwykle ziarniniakowy
proces zapalny, w ktorym zmiany pierwotne mogq zajmowac kazdy odcinek
przewodu pokarmowego (od jamy ustnej do odbytu). Zmiany majq charakter
odcinkowy (tzn. miedzy fragmentami przewodu pokarmowego zmienionymi
chorobowo wystepujq odcinki zdrowe), niesymetryczny i petnoscienny.
W przebiegu chLC czesto wystepujq charakterystyczne powiktania uktadowe
i objawy pozajelitowe.

Whiosek dotyczy leczenia chLC u dorostych w ramach programu lekowego
,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)”.

Whiosek dotyczy produktow leczniczych:

e Stelara, 90 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 90 mg/mi,
1 amp.-strzyk., 1 ml kod EAN: 5909997077512,

e Stelara, 130 mg, koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 130 mg,
1 fiol. 30 ml kod EAN: 5909991307066,
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we wskazaniu dotyczgcym choroby Crohna, ktore zostato dodane przez EMA
dnia 11 listopada 2016 r.

Produkt STELARA jest przeciwciatem przeciwko IL-12 i II-23 | jest wskazany
w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej czynnej chLC u 0séb dorostych, u ktdrych
leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne, nastqgpita utrata odpowiedzi
na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych klasycznych terapii lub terapii
antagonistq TNFa, lub wystepujg przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmujg:

1) Wiek pacjenta: 18 lat i wiecej

a) ciezka, czynna postac choroby Lesniowskiego-Crohna (wynik w skali CDAI
powyzej 300 punktdow) przy:

i. braku odpowiedzi na leczenie 21 inhibitorem TNF alfa

lub

ii. wystepowaniu przeciwwskazan lub objawow nietolerancji takiego leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym muszq wyrazi¢c zgode na swiadomg kontrole
urodzen w trakcie leczenia ustekinumabem oraz w okresie do 15 tygodni
po zastosowaniu ostatniej dawki ustekinumabu.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne, definiowane przez kryteria wtgczenia
do programu lekowego ,, Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD-10
K 50)”, jest wezsze od wskazania zarejestrowanego zarédwno pod wzgledem
stopnia ciezkosci choroby (tylko pacjenci z ciezkq czynnqg postacig ChLC), jak
i pod wzgledem rodzaju wczesniejszych terapii, ograniczonych tylko do
inhibitorow TNF alfa (brak odpowiedzi na leczenie >1 inhibitorem TNF alfa lub
wystepowanie przeciwwskazan lub objawdw nietolerancji takiego leczenia).
Leki aktualnie finansowane w leczeniu chLC w ramach programu B.32
(adalimumab i infliksymab) nie majg ograniczenia dotyczqcego wczesniejszego
stosowania lekéw TNF-alfa, a wiec oba sq finansowane w | oraz Il linii leczenia
biologicznego.

Dowody naukowe

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio
porownujgcych ustekinumab z aktywnym komparatorem.

Wyniki porownania posredniego ustekinumabu z adalimumabem nie wykazaty
istotnych statystycznie rdznic w odsetku pacjentow z odpowiedzig na leczenie,
z remisjg choroby ani tez w zmianie jakosci Zycia. Wyniki badania IM-UNITI|
przedstawione w publikacji Sandborn 2018 potwierdzajqg utrzymywanie sie
remisji w fazie podtrzymania trwajqcej do 92 tygodni u pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie ustekinumabem w 8-tygodniowej fazie indukcji.
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Ustekinumab jest wymieniony w wytycznych ECCO-EFCCA 2017 jako opcja
leczenia pacjentow z umiarkowanq do ciezkiej chLC, u ktorych zawiodto
wczesniejsze  leczenie  kortykosteroidami, tiopurynami, metotreksatem
lub inhibitorami anty-TNF lub ktdrzy nie mieli wczesniej ekspozycji na inhibitory
anty-TNF (czyli adalimumab i infliksymab). Wg polskich wytycznych z 2017 roku
opracowanych przez Grupe Robocza PTG-E ds. Nieswoistych Chordb Zapalnych
Jelit, we wspdtpracy z Fundacjq Eksperci dla Zdrowia w leczeniu przy
nieskutecznosci preparatow antyTNF (infliksymab, adalimumab, rozwazyc
nalezy wedolizumab lub ustekinumab.

Zgodnie z wytycznymi NICE 2017, wybdr leczenia miedzy ustekinumabem a inng
terapiqg biologicznqg powinien by¢ dokonany indywidualnie, po dyskusji miedzy
pacjentem i klinicystqg na temat zalet i wad dostepnego leczenia. Jesli wiecej
niz jedna terapia jest odpowiednia, powinna by¢ wybrana najtarsza.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka, polegajgcy na:

Oszacowana przez analitykow Agencji cena progowa zgodnie z art. 13 ustawy
o refundacji w wariancie uwzgledniajgcym RSS dla produktu Stelara 90 mg
wynosi

Gtowne arqgumenty decyzji

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono RCT dowodzgcych wyzszosci
ustekinumabu nad lekami z grupy TNF-alfa stosowanymi w Il linii leczenia
biologicznego chLC adalimumabem i infliksymabem.

Wyniki porownania posredniego ustekinumabu z adalimumabem nie wykazaty
istotnych statystycznie rdoznic w odsetku pacjentow z odpowiedziq na leczenie,
z remisjg choroby ani tez w zmianie jakosci zycia. Wyniki badania IM-UNIT|
przedstawione w publikacji Sandborn 2018 potwierdzajqg utrzymywanie sie
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remisji w fazie podtrzymania trwajgcej do 92 tygodni u pacjentow, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie ustekinumabem w 8-tygodniowej fazie indukcji.
Wnioskowane  produkty  lecznicze nie sq  obecnie refundowane
we wnioskowanych wskazaniach. W ramach programu lekowego B47 , Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”
refundowany jest preparat Stelara, roztwor do wstrzykiwan, 45 mg (kod EAN
5909997077505) — o dawce dwukrotnie nizszej niz dawka wnioskowanego
preparatu do podania podskornego. Urzedowa cena zbytu preparatu Stelara,
roztwor do wstrzykiwan, 45 mg

Produkt leczniczy Stelara jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA na 31
wskazanych. Najczesciej poziom refundacji ze srodkdow publicznych wynosi
100%.

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 wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.32.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Stelara (ustekinumab) we wskazaniu: »Leczenie
choroby Lesniowskiego-Crohna (ChLC) (ICD 10 K 50)«”. Data ukonczenia: 5 listopada 2018 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen-Cilag Polska 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 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Janssen-Cilag Polska Sp.
Z0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 294/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku
W sprawie propozycji nowej tresci programu lekowego (w dwdch
wariantach - dla populacji do 18 r.z. oraz w wersji bez ograniczen
wiekowych) dla leku Spinraza (nusinersen)

Rada Przejrzystosci, w odniesieniu do propozycji tresci programu lekowego
(w dwoch wariantach: dla populacji do 18 r.z. oraz w wersji bez ograniczen
wiekowych) dla leku Spinraza (nusinersen), przedstawia ponizszq opinie.

Zaproponowane w zapisach programu lekowego zmiany skutkujq zawezeniem
populacji docelowej, natomiast jedynq roznicq pomiedzy programami jest
kryterium wieku. Trzeba pamietac, ze lek jak i leczenie jest bardzo drogie.
Inwestujgc w populacje do 18 roku Zycia nie mozna zaprzestac leczenia 0sob
wchodzgcych w wiek produkcyjny, bo tylko wtedy sq oni w stanie
rekompensowac poniesione wydatki przez ptatnika publicznego generujgc PKB.
Cena za leczenia, przy objeciu wspdlnej populacji, przy uwzglednieniu
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), bedzie nizsza.

Zmiany w ocenianych programach lekowych wzgledem ocenianego
w AWA.OT.4331.12.2017, wydajq sie byc zasadne.

Uwzglednienie wytgcznie pacjentéow z objawami choroby (w ramach programu
ocenianego w AWA 0T.4331.12.2017 ten zapis nie wystepowat, lecz szacunki
populacji docelowej na potrzeby ww. analizy odnosity sie do populacji
objawowej, zatem nie nalezy spodziewac sie, ze zapis ten wptynie na obnizenie
populacji oszacowanej w ww. AWA).

Nieuwzglednienie pacjentow wymagajqcych statej respiratoroterapii (w ramach
programu ocenianego w AWA 0T.4331.12.2017 ten zapis nie wystepowat). Na
podstawie publikacji Wadman 2017 i odsetka pacjentow z poszczegdlnymi
typami SMA (zgodnie z AWA OT.4331.12.2017: typ | — 24,7%, typ Il — 58,5%, typ
Il — 16,9%). Oszacowano, ze srednio wsrod pacjentow z typem SMA I-1ll okoto
6,3% wymaga statej respiratoroterapii.

W przypadku pacjentow z typem | SMA wymagane jest minimalnie 10 punktow
w skali CHOP-INTEND (w ramach programu ocenianego w AWA
0T.4331.12.2017 ten zapis nie wystepowat). Na podstawie charakterystyki

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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pacjentow wigczonych do badania ENDEAR, odsetek pacjentow wigczonych do
badania z ocenqg w skali CHOP-INTEND w zakresie 0-10 pkt wynosit 3%.

Zmiany w zapisach okreslajgcych czas leczenia w programie, zaktadajgce
czestsze monitorowanie pacjentow, mogq przyczyni¢ sie do zmniejszania
rocznej liczby pacjentolat terapii, a zatem do obnizenia wydatkow na
nusinersen. Brak jest jednak danych pomocnych w oszacowaniu wptywu tego
zapisu na liczbe pacjentolat terapii.

Jedno z kryteriow wykluczenia mowi o pacjentach z liczbg kopii genu SMN2
mniejszej niz 2, co rowniez ma wplyw na obnizenie liczebnosci populacji
docelowej. Na podstawie danych, dotyczqcych potwierdzonych przypadkow
SMA w catej Polsce, na podstawie publikacji Jedrzejowska 2010, mozna zatozyc,
Ze odsetek pacjentow z brakiem lub jedng kopiq genu SMIN2 jest wysoki i wynosi
okoto 52% (310 z 600 pacjentdéw). Zatem, liczebnosc¢ populacji wnioskowanej
moze spas¢ nawet o okofo 52% w wyniku wprowadzenia tego zapisu. Inne
Zrodta (m.in. Jedrzejowska 2009) podajq znacznie nizszy odsetek.

W kryteriach wykluczenia jest mowa rowniez o pacjentach z typem 0 i IV SMA,
ktorzy bedq wykluczani z programu lekowego. Brak jest danych o odsetku
pacjentow z SMA typu 0 lub IV, nalezy sie jednak spodziewad, ze odsetek ten
jest niski i zapis ten nie wpfynie w znacznym stopniu na liczebnos¢ populacji
docelowej.

W kryteriach wykluczenia mowi sie o pacjentach z liczbq kopii genu SMN2
mniejszej niz 2 (wykluczenie z programu pacjentow z brakiem lub 1 kopiq genu
SMN2), co moze spowodowac obnizenie populacji nawet o okoto 52%.

W kryteriach wykluczenia jest mowa réwniez o pacjentach z typem 0 i IV SMA,
ktorzy bedg wykluczani z programu lekowego. Brak jest danych o odsetku
pacjentow z SMA typu 0 lub IV. Nalezy sie jednak spodziewac, ze odsetek ten
jest niski i zapis ten nie wpfynie w znacznym stopniu na liczebnos¢ populacji
docelowej.

Zmniejszenie populacji docelowej pozwala na zmniejszenie obcigzenia pfatnika
publicznego,

Dodatkowo, nalezy dgzy¢ do wypracowania
mechanizmu bazujgcego na wynikach terapii, co jednoznacznie byfo propozycjq
Rady w marcu 2018 roku.

. Okres nasycenia trwa
do 63 dni,
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Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w piSmie PLA.4604.389.2018 z dnia
16.10.2018 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby opinii w zakresie propozycji nowej tresci programu lekowego w dwdch wariantach
(dla populacji do 18 r.z. oraz w wersji bez ograniczen wiekowych) oraz ocena populacji i wptywu na budzetu
dwdch wariantéw oferty ztozonej przez Wnioskodawce w dn. 11.09.2018 r.nr: 0T.4320.20.2018 ,Spinraza
(nusinersen) w ramach programu lekowego »Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)«”.
Data ukoniczenia: 06.11.2018 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Biogen ldec Limited.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Biogen ldec Limited.)
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. 7 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Biogen Idec Limited.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 295/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku
o projekcie programu ,,Program edukacyjno-rehabilitacyjny
w zaburzeniach nerwicowych, zwigzanych ze stresem i pod postacia
somatyczng dla mieszkancéw wojewddztwa tddzkiego”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program edukacyjno-rehabilitacyjny w zaburzeniach nerwicowych, zwigzanych
ze stresem i pod postacig somatyczng dla mieszkaricow wojewddztwa
todzkiego”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Celem projektu jest powrot do sprawnosci, umozliwiajgcej podjecie pracy
lub wydtuzenie aktywnosci zawodowej poprzez dziatania edukacyjne
i rehabilitacje.

W ramach projektu programu zaplanowano dziatania informacyjne, skierowane
do ogdtu mieszkaricow wojewddztwa todzkiego oraz dziatania skierowane
do lekarzy POZ i medycyny pracy, personelu poradni zdrowia psychicznego
(lekarzy, psychologow, psychoterapeutéw), NGO zajmujgcych sie tematykg
zdrowia psychicznego, polegajgce na dostarczaniu wiedzy nt. programu oraz
mozliwosci kierowania pacjentow do udziatu w nim.

Zaplanowano 10-tygodniowy blok zaje¢ obejmujgcy: modut warsztatowy,
indywidualne konsultacje psychologiczne i/lub psychiatryczne (maksymalnie
4 zajecia po 60 minut i zajecia aktywnosci fizycznej (zwrot kosztow udziatu
w maksymalnie 8 zajeciach). Przewidziano ponownq ocene stanu psychicznego
pacjenta przez psychiatre/psychologa (w ramach 90-minutowej konsultacji).

Whnioskodawca wskazuje, ze ze wzgledu na wielkos¢ budzetu przeznaczonego
na realizacje programu, a takze przy uwzglednieniu zasobow opieki
psychiatrycznej wojewoddztwa, programem zostanie objetych co najmniej 3000
0s0b, co stanowi¢ ma 6% populacji kwalifikujqcej sie do udziatu w programie.

Koszt catkowity realizacji RPZ oszacowano na 9196500 zf, z czego 85%
(7817025 zt) pochodzic ma ze Srodkéw EFS, natomiast pozostate 15%
finansowane ma byc¢ ze srodkow wtasnych beneficjenta oraz z budzetu parstwa.
Opiniowany projekt realizuje priorytet: ,,zapobieganie, leczenie i rehabilitacja
zaburzen psychicznych” nalezqcy do priorytetow zdrowotnych wymienionych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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w Rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018
poz. 469).

Zdaniem Konsultanta Krajowego z dziedziny psychiatrii:

a)mierniki efektywnosci opiniowanego programu zostaty opracowane w sposob
kompleksowy i miarodajny, pozwalajqcy na rzetelnq ocene uzyskanych efektow,

b)zaproponowane interwencje zarowno na poziomie podstawowym, jak
i rozszerzonym wyczerpujq w petni cele programu, jak i zakres mozliwych
do zastosowania oddziatywan,
c)realizacja  poszczegdlnych  etapdw  programu  wymaga  udziatu
wyspecjalizowanej kadry (psychologow oraz lekarzy psychiatrow), czego
sq swiadomi autorzy programu.

W przeglqdzie systematycznym RCT van Dessel 2014 wykazano skutecznosc
interwencji  niefarmakologicznych w  leczeniu  zaburzenn  psychicznych
wystepujgcych pod postacig somatyczng u 0sob dorostych.

W przeglgdzie systematycznym RCT Stonerock 2015 wykazano, Ze cwiczenia
fizyczne mogq stanowic¢ przydatng, przystepng cenowo i dostepng metode
leczenia zaburzen lekowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.189.2018 ,,Program edukacyjno-rehabilitacyjny w zaburzeniach nerwicowych, zwigzanych ze stresem
i pod postacig somatyczng dla mieszkancéw wojewddztwa tédzkiego 2019-2022”, realizowany przez:
Wojewddztwo tddzkie, Warszawa, listopad 2018 oraz Aneksu do raportdw szczegdtowych: ,Programy
zdrowotne z zakresu zdrowia psychicznego — wspdlne podstawy oceny” z lutego 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 296/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku
o projekcie programu ,,Program w zakresie dziatan
psychoedukacyjnych, profilaktyki i wczesnego wykrywania choréb
otepiennych wsrdd mieszkancéw Powiatu Lubinskiego po 55 roku
zycia”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program w zakresie dziatan psychoedukacyjnych, profilaktyki i wczesnego
wykrywania chorob otepiennych wsrdd mieszkaricow Powiatu Lubiriskiego po 55
roku Zycia”.

Uzasadnienie

Celem gtownym programu jest podniesienie poziomu wiedzy, w okresie 3 lat
jego trwania u 0sob 55+w zakresie mozliwosci profilaktyki i przeciwdziatania
zachorowaniu na choroby otepienne oraz umozliwienie osobom wykazujgcym
deficyty funkcji poznawczych wczesng diagnoze choroby i wprowadzenie procesu
terapeutycznego.

Otepienie jest zespotem spowodowanym chorobq modzgu, zwykle o charakterze

przewlektym lub postepujgcym, w ktorym zaburzone sq rozne wyzsze funkcje
korowe, takie jak: pamiec, myslenie, orientacja, liczenie, zdolnosc¢ uczenia sie,
jezyk i krytycyzm. Swiadomos¢ nie jest zaburzona. Zaburzeniu funkdcji
poznawczych towarzyszq zwykle (a niekiedy je wyprzedzajq) obnizenie kontroli
nad emocjami oraz zaburzenia spotecznego zachowania i motywacji.

W Polsce blisko 501 092 ma chorobe otepienng, z czego 310 tys. os6b ma chorobe
Alzheimera. Rozpowszechnienie otepiern Polsce, w populacji powyzej 65 r. Z.
oscyluje w granicach 5,7% do 10% (Alzheimer Europe 2014). Na podstawie map
potrzeb zdrowotnych dla wojewddztwa lubuskiego, w dziedzinie chordb
neurologicznych wieku podesztego, wspotczynnik zapadalnosci na chorobe
Alzheimera na 100 tys. ludnosci w przypadku choroby i innych otepieri wyniost
114, a chorobowosci rejestrowanej 690.

Program obejmie osoby w wieku powyzej 55 lat z obnizeniem funkcji
poznawczych mogqcych wskazywacé na wystepowanie choroby otepiennej,
majgce stany/epizody depresyjne, labilnos¢ emocjonalnq oraz poszukujq wiedzy
na temat mozliwosci wspomagania funkcji poznawczych. Dziatania edukacyjne
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obejmqg 20 9910s0b zas. dziatania diagnostyczne 13 994 o0sob. D:ziatania
psychoedukacyjne obejmqg: wywiad z pacjentem (ewentualnie z rodzing) oraz
dziatania diagnostyczne (test MMSE i test rysowania zegara).

Wszystkie powyzsze elementy programu bedq prowadzone przez psychologa.

Program zaktada, ze na podstawie wyzej wymienionych dziatan, psycholog,
po stwierdzeniu ew. nieprawidtowosci, rozwazy wdrozenie leczenia
farmakologicznego i skieruje pacjenta do lekarza specjalisty.

Program bedzie realizowany od listopada 2019 r. do grudnia 2021 r. Planowane
koszty catkowite programu ujete w budzecie zostaty okreslone na 521 890 zt.

Ekspert powotany przez AOTMIT argumentuje, Ze w ramach projektow
profilaktyki zdrowotnej moze byc¢ prowadzony system opieki spotecznej,
organizacja oddziatow dziennego pobytu, pomoc socjalna, ale nie diagnostyka”.

Wytyczne UK NSC 2015 wskazujg, Ze na kazde 100 oséb w wieku powyzej 65 lat,
ok. 7 ma demencje, co wskazuje, ze ok. 18 osob uzyskatoby wynik pozytywny,
ale: tylko 6 z ww. osob miatoby demencje; 12 osob uzyskatoby wynik fatszywie
dodatni; 1 osoba, u ktorej faktycznie wystepuje demencja nie zostataby
wykryta (wynik fatszywie negatywny). Nie jest jasne na jakiej podstawie
,magister psychologii” u pacjenta niewielkimi deficytami,lub gdy jego stan
funkcjonowania poznawczego bedzie prawidtowy, ma rozwazac ,wdrozenie
leczenia farmakologicznego”. Zgodnie z wytycznymi RNAO 2016, PTA/IGERO
2011 ten etap powinien byc¢ prowadzony w ramach opieki specjalistycznej.

To lekarz powinien oceni¢ wszystkie czynniki, ktore mogty spowodowac
zaburzenia funkcji poznawczych (RHC 2011, NICE 2018).

Diagnoza otepienia powinna zostac postawiona tylko po wszechstronnej ocenie,
sktadajqcej sie z: omdwienia historii pacjenta, badania funkcji poznawczych,
badania fizykalnego, przeglqdu stosowanych przez pacjenta lekéw oraz innych
stosowanych badan (NICE 2016, RNAO 2016, CREDOS 2011, NICE 2018).

Biorgc pod uwage wyZzej wymienione rekomendacje, waqtpliwosci budzi
umieszczenie w programie procesu diagnostycznego, prowadzonego w catosci
przez psychologa. Wydaje sie, Ze proces ten powinien by¢ prowadzony w ramach
opieki specjalistycznej. Dyskusyjna jest tez efektywnosc¢ programu, poniewaz
istniejg wytyczne brytyjskie wskazujgce, ze przy zastosowanej metodologii
dziatania w populacji objetej interwencjq uzyskano by, az 12 wynikdw fatszywie
pozytywnych. Poza tymi zastrzezeniami projekt ma inne drobne mankamenty,
zwigzane z brakiem spetniania zatozen SMART oraz brakiem miernikow
efektywnosci programu w niektdrych interwencjach. Biorgc pod uwage powyzsze
waqtpliwosci Rada negatywnie opiniuje projekt programu zdrowotnego.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr: 0T.441.188.2017 ,Program w zakresie dziatan psychoedukacyjnych, profilaktyki i wczesnego wykrywania
chordb otepiennych wsréd mieszkancéw Powiatu Lubinskiego po 55 roku zycia”, realizowany przez: Powiat
Lubinski, Warszawa, listopad 2018 oraz Aneksu ,Wczesne wykrywanie otepien lub innych zaburzen funkcji
poznawczych — wspdlne podstawy oceny”, listopad 2018 r.



