Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.20.2019.MKZ
Protokét nr 18/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 13 maja 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum:

7 0séb):

Anna Cieslik
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Jakub Pawlikowski
Rafat Suwinski
Piotr Szymanski
Janusz Szyndler

© N o v ks wWwN R

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktoéw intereséw cztonkéw Rady. Omoéwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas)
we wskazaniu: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytgcznie
jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku
zycia, u ktdrych weczesniejsze lecznie metylfenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci
klinicznych.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jevtana (cabazitaxelum) w ramach programu
lekowego , Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)".

4. Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapisow
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.4. “Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10 C18 — C20)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentdw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej
sulfonylomocznika, z okre$lonym poziomem HbAlc > 8% potwierdzonym w dwéch pomiarach
w okresie 12 miesiecy oraz z BMI > 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub mdzgowo-naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekta niewydolnosé serca (Il lub 11l NYHA) .
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6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tagrisso (osimertinibum) w ramach programu
lekowego ,,B.6. leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak
tréjkata zatrzonowcowego (ICD10: C06.2).

8. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak
oksyfilny tarczycy (z komérek Hurthla) (ICD10: C73).

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Ospolot (sultiamum)
we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu
encefalopatii o fenotypie Zespotu Retta.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Inovelon (rufaminide)
we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa - Gastauta, zespdt Westa, zespot
Rasmussena.

11. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw odnosnie do tematu objetego 7 punktem porzadku
obrad w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Opdivo. Rada jednogtosnie (8 osdb obecnych) przyjeta wniosek
o wytgczenie Rafata Suwinskiego z dyskusji i glosowania w tym temacie.

Nastepnie Rada jednogtosnie (8 osdb obecnych) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu, dotyczace oceny leku Elvanse (wniosek
refundacyjny) stosowanego w zespole nadpobudliwosci psychoruchowe;j.

W trakcie trwania prezentacji, na posiedzenie
przybyta Anna Greziak, ktéra nie zadeklarowata
konfliktu intereséw.

Propozycje opinii przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dyskusji i formutowaniu tresci stanowiska Rady udziat wzieli: Rafat Nlzankowski, Janusz Szyndler,
Piotr Szymaniski, Rafat Suwinski, Jakub Pawlikowski, Anna Cieslik oraz Michat Mysliwiec

W trakcie dyskusji, na posiedzenie przybyt Adam
Maciejczyk, ktoéry nie zadeklarowat konfliktu
interesow.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”, przy 3 gtosach ,przeciw”
(10 osdb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit podsumowanie raportu w sprawie oceny leku Jevtana (wniosek
refundacyjny) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, a propozycje stanowiska
przedstawit Rafat Nizankowski.

W formutowaniu koncowe]j wersji stanowiska Rady udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski,
Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec, Anna Greziak, Janusz Szyndler, po czym prowadzacy zarzadzit
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gtosowanie. Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2
do protokotu).

Ad 4. Propozycje opinii w sprawie wprowadzenia zmian zapisow w dotychczasowym opisie programu
lekowego: B.4. “Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)”przedstawit Janusz
Szyndler, analityk Agencji natomiast uzupetnit informacje z raportu.

W ramach dyskusji Rafat Suwinski, Janusz Szyndler, Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec oraz Rafat
Nizankowski zmodyfikowali tresé¢ zaproponowanej opinii, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie.
Rada jednogtosnie (10 osdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

cd. Ad 3. Rada wystuchata opinii dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentéw
— Tadeusza Wtodarczyka, Prezesa Gtownego Zarzgdu Stowarzyszenia Mezczyzn z Chorobami Prostaty
,Gladiator”.

Ad 5. Analityk Agencji strescit informacje z raportu, dotyczgce oceny leku Ozempic (wniosek
refundacyjny) stosowanego u pacjentéw z cukrzycg typu 2, a propozycje stanowiska przedstawit
Michat Mysliwiec.

Wobec braku gtoséw krytycznych, prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji omowit podsumowanie raportu w sprawie oceny leku Tagrisso (wniosek
refundacyjny) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca, a propozycje stanowiska przedstawit
Adam Maciejczyk.

W trakcie dyskusji Adam Maciejczyk, Rafal Nizankowski, Rafat Suwinski, Michat Mysliwiec i Piotr
Szymanski omowili oraz zmodyfikowali tresé¢ zaproponowanego stanowiska, po czym prowadzacy
zarzadzit gtosowanie. Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji przedstawit zestawienie najwazniejszych informacji z raportu w sprawie leku
Opdivo (RDTL) w raku tréjkata zatrzonowcowego, a propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski.

Ze wzgledu na chwilowg nieobecnos¢ na sali
Rafata Nizankowskiego, prowadzenie posiedzenia
objat Wiceprzewodniczgcy Rady, Michat
Mysliwiec.
W zwigzku z brakiem innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 8 gtosami ,za” (9 osdb
obecnych, Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony konflikt intereséw)
uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji strescit informacje z raportu, dotyczace oceny leku Nexavar (RDTL) w raku
oksyfilny tarczycy, a propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

W trakcie prezentacji na posiedzenie wrdcit Rafat
Nizankowski i objat prowadzenie posiedzenia
cd. Ad 7. Prowadzacy zarzadzit reasumpcje gtosowania, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za” (9
0s6b obecnych, Adam Maciejczyk nie brat udziatu w reasumpcji gtosowania ze wzgledu na chwilowg
nieobecnosé na sali; Rafat Suwinski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony konflikt).
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cd. Ad 8. W dyskusji gtos zabrali Rafat Nizankowski i Rafat Suwinski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji oméwit podsumowanie raportu w sprawie oceny produktu leczniczego Ospolot
(import docelowy) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna
w przebiegu encefalopatii o fenotypie Zespotu Retta, a propozycje stanowiska przedstawit Dariusz
Tereszkowski-Kaminski.

W zwigzku z brakiem gtoséw krytycznych, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada jednogtosnie (10
0s6b obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Propozycje opinii w sprawie produktu leczniczego Inovelon (import docelowy)
we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa - Gastauta, zespdt Westa, zespdt Rasmussena,
przedstawita Anna Cieslik

W dyskusji gtos zabrali Janusz Szyndler i Anna Cieslik, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada
jednogtos$nie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Przeprowadzono losowanie sktadéw Zespotéw na posiedzenia w dniach 3 i 10 czerwca 2019 r.

Ad 12. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 14:24.

Rafat Nizankowski
Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 36/2019 z dnia 13 maja 2019 roku
w sprawie oceny leku Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas)
we wskazaniu: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) wytgcznie jako element kompleksowego
(zawierajacego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia,
u ktérych wczesniejsze leczenie metylofenidatem nie przyniosto
oczekiwanych korzysci klinicznych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e FElvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 30 mg, 30 kaps.,
EAN: 5060147021318,

e Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 50 mg, 30 kaps.,
EAN: 5060147021325,

e FElvanse (lisdexamfetamini dimesilas), kapsutki twarde, 70 mg, 30 kaps.,
EAN: 5060147021332,

we wskazaniu: zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi

(ADHD) wytqcznie jako element kompleksowego (zawierajgcego psychoterapie)

leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia, u ktdrych wczesniejsze leczenie

metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych, w ramach

nowej grupy limitowej, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie

go za odptatnosciq ryczattowg, pod warunkiem obnizenia ceny leku do poziomu

nizszego niz ceny innych lekow stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Rada Przejrzystosci sugeruje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas, LDX), jest prolekiem,
ktory po wchtfonieciu z przewodu pokarmowego zostaje przeksztafcony
w deksamfetamine, ktora odpowiada za efekt farmakologiczny leku w postaci
tagodzenia objawdw zespotu hiperkinetycznego (ADHD). Zespot hiperkinetyczny
(ADHD) jest obecnie najczesciej wystepujgcym u dzieci zaburzeniem
poznawczym, emocjonalnym i behawioralnym, ktérego chorobowosc¢ na swiecie
szacuje sie na 5-12% (u dorostych okofo 4%). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
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na objawowy charakter rozpoznania oraz niezbyt sciste kryteria, co utrudnia
precyzyjne oszacowanie populacji. Dodac¢ rowniez nalezy, ze wybrany
komparator (atomoksetyna, ATX) dziata przez inne mechanizmy, nie wykazuje
dziatania psychostymulujgcego i posiada odmienny profil ryzyka w zakresie
dziatan niepozqgdanych.

Dowody naukowe

Analiza skutecznosci i bezpieczeristwa opiera sie gtownie na badaniu RCT
porownujgcym LDX z ATX (badanie SPD489-317) w populacji dzieci i mtodziezy
zADHD, z niewystarczajgcq odpowiedziq na wczesniejszq terapie
metylofenidatem (MPH). Wykazano w nim istotnq statystycznie przewage LDX
w porownaniu z ATX w zakresie wiekszosci przyjetych punktow koricowych,
m.in.: krotszy czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi istotnej klinicznie (12
vs 21 dni), wyzZszy odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz istotnqg klinicznie
w skali CGI-I, wyzszy odsetek chorych z odpowiedziq na leczenie definiowang
jako redukcja punktacji w skali ADHD-RS-1V, wiekszego prawdopodobiernstwa
utrzymania sie odpowiedzi na leczenie w okresie 4-9 tyg. badania, wiekszej
redukcji  natezenia  objawow w  skali ADHD RS-V,  wyziszego
prawdopodobienstwa osiggniecia remisji objawow w skali CGI-S, wiekszego
prawdopodobienstwa poprawy o >1 kategorie oceny ciezkosci objawdw w skali
CGI-S oraz w zmniejszeniu ograniczenia funkcjonowania pacjenta wg punktacji
catkowitej WFIRS-P i subdomenach funkcjonowania w szkole i aktywnosci
spotecznej.

Wsrdd ograniczen powyiszego badania naleZzy wymieni¢ stosunkowo krotki
okres obserwacji (9 tyg.), ktory utrudnia ocene odlegtych efektow stosowania
leku. Uwzgledni¢ rowniez nalezy zwiekszone ryzyko zwigzane z selektywnym
raportowaniem oraz ograniczenia zwiqzane z przyjeciem punktow koricowych
opartych o skale zawierajgce elementy oceny subiektywnej. W opisie badania
nie odnaleziono takze informacji o tym, czy wtgczeni pacjenci byli jednoczesnie
poddawani psychoterapii (czego dotyczy zlecenie Ministra Zdrowia).

W ramach skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki retrospektywnej
analizy (publikacje Setyawan 2013, Setyawan 2013a oraz Setyawan 2013b)
porownujgcej LDX z innymi stosowanymi w ADHD lekami (w tym ATX),
w populacji chorych otrzymujgcych wczesniejsze leczenie. W poréwnaniu grupy
otrzymujgcej LDX z grupq ATX, odsetek chorych przerywajgcych leczenie wynidst
74% vs 82%, a ryzyko przerwania leczenia podczas terapii ATX byto o okoto 17%
nizsze niz w przypadku leczenia LDX (HR=0,83 (95%CI: 0,79-0,86); p<0,0001).
Natomiast przeglgdy systematyczne wtgczone przez wnioskodawce do analizy
sq przeglgdami o krytycznie niskiej jakosci (Frampton 2018, Joseph 2017,
Li 2017, Luan 2017, Roskell 2014 oraz Coghill 2014a) lub niskiej jakosci (Padilha
2018).
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Odnaleziono osiem dokumentdow opisujgcych wytyczne leczenia ADHD u dzieci
i mfodziezy: NICE 2018 (National Institute for Health and Care Excellence),
CPS 2018 (Canadian Pediatrics Society), BAP 2014 (The British Association
for Psychopharmacology), AAP 2011 (American Academy of Pediatrics),
CADDRA 2011 (Canadian ADHD Resource Alliance), Stanowisko PTP 2010
(Polskie Towarzystwo Psychiatryczne), SIGN 2009 (The Scottish Intercollegiate
Guidelines Network), RACP 2009 (The Royal Australasian College of Physicians).
Wytyczne AAP 2018, SIGN 2009, RACP 2009 i BAP 2014 nie wymieniajq
w rekomendacjach LDX w leczeniu dzieci po niepowodzeniu leczenia MPH,
wspominajgc o nim ogdlnie jako o jednym z lekéow mozliwych do stosowania
u dzieci z nizszym potencjatem uzalezniania niz deksamfetamina. Stanowisko
PTP 2010 nie wymienia konkretnych lekow w ramach farmakoterapii
i podkresla, ze leczenie ADHD powinno by¢ kompleksowe. W wytycznych NICE
2018 jest opisane uZycie LDX u pacjentow po nieskutecznosci leczenia
(w zakresie zmniejszenia objawdw ADHD) metylofenidatem (po 6 tygodniach
leczenia, przy zastosowaniu odpowiedniej dawki), a jako terapia w | linii
leczenia wymieniany jest w wytycznych kanadyjskich (CADDRA 2011, CPS 2018).

W zakresie bezpieczenstwa w badaniu SPD489-317 nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic miedzy terapiq LDX a ATX, ani w ocenie zdarzen
niepozgdanych w trakcie leczenia (TEAEs) ogdtem, ani pod wzgledem TEAEs
prowadzqcych do przerwania leczenia. Istotnie statystycznie czesciej podczas
terapii LDX wystepowaly obnizenie apetytu i zmniejszenie masy ciafa.
Natomiast znamiennie rzadziej stwierdzano wystepowanie sennosci podczas
leczenia LDX. Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dziatania
niepozgdane podczas stosowania produktu leczniczego Elvanse sq typowe
dla leczenia psychostymulantami. Bardzo czeste (>1/10) dziatania niepozgdane
obejmujg zmniejszenie taknienia, bezsennos¢, suchos¢ w jamie ustnej, bdle
gtowy, bol w nadbrzuszu i zmniejszenie masy ciafta.

Z perspektywy spotecznej w horyzoncie dtugoterminowym nalezy rowniez
zwrdci¢ uwage na ryzyko naduzywania i uzaleznienia. Dlatego, podobnie jak
w przypadku innych lekéow psychostymulujgcych, przed rozpoczeciem
stosowania produktu leczniczego Elvanse lekarz powinien rozwazyc¢ ryzyko
naduzywania, uzaleznienia, stosowania niezgodnego z zaleceniami lub w celu
wywotania odurzenia. W swietle dotychczasowych badan nie jest rowniez znany
niekorzystny efekt polipragmazji w zakresie lekow psychotropowych
stosowanych u dzieci, ktore to zjawisko moze pojawiac sie w praktyce leczenia
farmakologicznego ADHD (np. przez potqczenie lekdw tagodzgcych objawy
ADHD, antydepresyjnych i antypsychotycznych).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie lisdeksamfetaminy
(Elvanse) w miejsce atomoksetyny (Strattera) jest drozsze i skuteczniejsze, przy
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czym dodac¢ nalezy, zZe

Analiza efektywnosci kosztowej wskazuje, ze przy uwzglednieniu instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) lek moZze by¢ kosztowo-efektywny

. Ograniczeniem analizy
jest przyjety w modelu roczny horyzont czasowy, ktory jest znacznym
uproszczeniem zwazywszy na fakt, ze farmakoterapia ADHD moze trwac przez
wiele lat. W modelu nie uwzgledniano rowniez kosztow leczenia zdarzen
niepozgdanych.

Z perspektywy ptatnika publicznego refundacja bedzie sie wiqgzac ze znacznym
dodatkowym obcigzeniem finansowym, ktdrego doktadna skala jest jednak
trudna do oszacowania ze wzgledu na trudnosci scistego okreslenia populacji.

Odnaleziono jedng negatywng rekomendacje refundacyjna (PBAC 2014) i trzy
pozytywne rekomendacje refundacyjne (PBAC 2014, SMC 2013, AWMSG 2013),
ktdre jednak nie pochodzq z krajow o zblizonym do Polski PKB per capita.

Glowne argumenty decyzji

Ze wzgledu na dostepne dowody naukowe w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz praktyke klinicznqg, ktora wskazuje na korzysci
ze stosowania leku, Rada rekomenduje refundowanie wnioskowanej technologii
ze srodkow publicznych. Efektem wprowadzenia leku powinno byc¢ poszerzenie
spektrum dostepnych lekow i zwiekszenie konkurencji cenowej pomiedzy nimi.

Uwaga Rady:

Rada stoi na stanowisku, Zze wszystkie leki stosowane w Il linii leczenia ADHD
powinny znalezc sie w jednej grupie limitowej.

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 2019 r., poz. 784),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4330.8.2019 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Elvanse (lisdexamfetamini dimesilas) we wskazaniu:
zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) wytacznie jako element kompleksowego
(zawierajgcego psychoterapie) leczenia u dzieci powyzej 6 roku zycia, u ktdrych wczesniejsze leczenie
metylofenidatem nie przyniosto oczekiwanych korzysci klinicznych”. Data ukonczenia: 06.05.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Shire Pharmaceuticals Ireland Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Shire Pharmaceuticals
Ireland Limited) 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. 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: (Shire Pharmaceuticals
Ireland Limited).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 37/2019 z dnia 13 maja 2019 roku
w sprawie oceny leku Jevtana (kabazytaksel) w ramach programu
lekowego: , Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Jevtana (kabazytaksel), koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 60 mg/1,5 ml, EAN: 5909990850501, w ramach programu lekowego:
,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie,
pod warunkiem wigczenia kabazytakselu do istniejgcego programu leczenia
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

Rada stoi na stanowisku potrzeby rewizji programu lekowego leczenia
zaawansowanego, opornego na kastracje raka gruczofu krokowego,
w szczegdlnosci dopuszczenie do stosowania obu lekdw hormonalnych (octanu
abirateronu i enzalutamidu) przed chemioterapiq bez uzaleznienia od stopnia
ztosliwosci (skala Gleasona).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Istniejgcy program leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
obejmuje dwa leki o dziataniu hormonalnym — octan abirateronu i enzalutamid
oraz cytotoksyczny radiofarmaceutyk emitujgcym czqgstki alfa — dichlorek radu
223.

Whnioskodawca zabiega o wiqgczenie do leczenia tych chorych leku
cytostatycznego — kabazytakselu.

W czerwcu 2012 r. Rada zajmowata stanowisko w sprawie kabazytakselu
i uznata wtedy ,za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 37/2019 z dnia 13 maja 2019 r.

Z hormonoopornym rakiem gruczoftu krokowego z przerzutami leczonych
wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetaksel”. Rada uznata,
ze ,,Kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem wykazuje skutecznosc kliniczng
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, ktory
ulegt progresji w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. Jednakze
z powodu wartosci wskaznikéw efektywnosci/uzytecznosci kosztowej powyzej
przyjetego w Polsce progu optacalnosci, nalezy uznac terapie kabazytakselem
za kosztowo nieefektywnq.” Analogiczng rekomendacje wydat wtedy Prezes
Agencji.

Rozwazajgc obecny wniosek, Rada zwracata uwage, czy dostepne sq nowe
dane, ktore nakazywatyby rewizje uprzedniego stanowiska.

Dowody naukowe

Whnioskodawca jako komparatory dla kabazytakselu zaproponowat octan
abiratonu, enzulatamid i dichlorek radu223. Brak jest badan porownujgcych
efektywnosc tych trzech technologii. Gtowne informacje dotyczqce skutecznosci
pochodzq z czterech prob klinicznych z randomizacjq, z ktorych kazda dotyczyta
odrebnej technologii. Kabazytaksel badanie TROPIC, octan abirateronu (COU-
AA-301), enzalutamid (AFFIRM) i dichlork radu Ra-223 (ALSYMPCA). W badaniu
TROPIC porownywano kabazytaksel z mitoksantronem. Kabazytaksel okazat sie
skuteczniejszy w odniesieniu do przezycia catkowitego. Podobne wyniki
uzyskano w probach klinicznych abiratronu i enzulatamidu.

W badaniu TROPIC w grupie przyjmujqce kabazytaksel w porownaniu do grupy
przyjmujgcej mitoksantron wykazano statystycznie istotne wiekszy odsetek
pacjentow z odpowiedzig nowotworu i odpowiedzig PSA. W badaniach COU-AA-
301, AFFIRM i ALSYMPCA porownujgcych z placebo odpowiednio: octan
abirateronu, enzalutamid, dichlorek radu Ra-223, takze wykazano statystycznie
istotng roznice na korzys¢ ocenianych interwencji (w badaniu ALSYMPCA
oceniano jedynie odpowiedzZ PSA).

Ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora niemozliwe byto przeprowadzenie
poréownania posredniego. Co prawda wyniki opublikowanych metaanaliz
sieciowych wskazujg na pewne rozZnice w skutecznosci i bezpieczenstwie
kabazytakselu, abiratronu, enzulatanibu i radu (Fryzek 2018, Tassinari 2018).
Jednak z uwagi na duzg niepewnosciq takich oszacowan i brak wyraZnych,
duzych rdznic nalezy uznad, iz kabazytaksel nie wykazat przewagi w zakresie
efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa nad komparatorami. Z uwagi
na mechanizm dziatania — enzulatamid i abirateron jako leki hormonalne mogg
by¢ preferowane w stosunku do cytostatykow i lekow cytotoksycznych.

Problem ekonomiczny

jednak ciggle terapia kabazytakselem



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 37/2019 z dnia 13 maja 2019 r.

. Dlatego Rada sugeruje, iz warunkiem wtgczenia
kabazytakselu do programu lekowego powinno by¢ radykalne obnizenie
kosztow zakupu leku , aby koszt leczenia
kabazytakselem byt nie wiekszy niz leczenia srodkiem cytotoksycznym
(dichlorkiem radu).

Gtowne argumenty decyzji

Skutecznos¢ kliniczna kabazytakselu nie jest wieksza od porownywanych
komparatoréow. Z tego wzgledu brak uzasadnienia, aby koszt jego stosowania
byt wyzszy od wystepujqcych przy stosowaniu komparatordw.

Kabazytaksel jest kolejnym lekiem stosowanym w zaawansowanym raku
stercza i powinien powiekszy¢ palete lekow wykorzystywanych w ramach
jednego programu lekowego. Brak jest uzasadnienia klinicznego dla tworzenia
osobnego programu lekowego dla kabazytakselu.

Uwaga Rady:

Rada stoi na stanowisku potrzeby rewizji programu lekowego leczenia
zaawansowanego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego,
w szczegdlnosci dopuszczenie do stosowania obu lekdw hormonalnych (octanu
abirateronu i enzulatamidu) przed chemioterapiq bez uzaleznienia od stopnia
ztosliwosci (skala Gleasona).

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.42.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu: Kabazytaksel
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Data ukonczenia: 17 stycznia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi-Aventis 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., 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.z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci:  (Sanofi-Aventis
Sp. z0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 129/2019 z dnia 13 maja 2019 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapisow
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.4 , Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian zapisow
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.4 ,Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)” w zakresie pkt 1.-14. | niezasadne
w zakresie pkt 15.-17.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdow publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938 z pdzin. zm.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania
materiatow analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczgcych zmian
w programie lekowym: ,lLeczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C(C20)”. Program lekowy obejmuje stosowanie produktow
kierunkowanych molekularnie (Avastin (bewacyzumab), Erbitux (cetuksymab),
Vectibix (panitumumab), Zaltrap (aflibercept)) w monoterapii lub w skojarzeniu
z klasycznymi lekami cytostatycznymi, stosowanymi wedtug schematow FOLFIRI
i FOLFOX. Odnoszqc sie do proponowanych zmian w programie lekowym
opierano sie na aktualnych wytycznych krajowych (PTOK 2015) i zagranicznych
(NCCN 2019, ESMO 2018) dotyczqcych leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego.

Zmiany w programie lekowym:

Zmiany 1, 4, 7, 9) - Usuniecie zapisow dotyczgcych sktadu chemioterapii
wielolekowej FOLFIRI i FOLFOX stosowanej w skojarzeniu z lekami molekularnie
celowanymi — Rada proponuje opisanie w programie wspdlnego schematu
dla chemioterapii FOLFIRI i FOLFOX, z uwzglednieniem mozliwosci modyfikacji
dawek wybranych cytostatykow.

Zmiany 2, 5) - ,W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych dawkowanie
leku nalezy dostosowac do wytycznych zawartych w Charakterystyce Produktu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 129/2019 z dnia 13 maja 2019 r.

Leczniczego. Jezeli przerwano stosowanie cetuksymabu, z powodu dziatan
niepozgdanych to maksymalny czas do podania kolejnej dawki nie moze byc
dtuzszy niz 8 tygodni” — dodano zapis precyzujgcy powdd przerwania leczenia
co wydaje sie miec¢ charakter wyjasniajqcy —zmiany zasadne.

Zmiana 3) - ,W przypadku uzyskania w co najmniej dwdch kolejnych ocenach
obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie pierwszej linii,
chemioterapie mozna przerwac catkowicie lub czesciowo (monoterapia
fluoropirymidynqg) pod warunkiem kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie
z zapisami programu. Po stwierdzeniu progresji choroby leczenie moze byc
wznowione, o ile nadal spetnione sq kryteria kwalifikowania (z wykluczeniem
punktu nr 4 — brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby
przerzutowej)” — w rekomendacjach klinicznych (PTOK i ESMO) sugeruje sie,
ze w przypadku uzyskania odpowiedzi lub stabilizacji choroby, mozna rozwazy¢
stosowanie ograniczonej terapii podtrzymujgcej lub brak terapii az do progresji.
Wytyczne kliniczne w tym zakresie dopuszczajg ograniczenie lub wstrzymanie
leczenia w przypadku schematow zawierajgcych cetuksymab — zmiana wydaje
sie zasadna.

Zmiana 6) — ,,W przypadku uzyskania w co najmniej dwdch kolejnych ocenach
obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie pierwszej linii,
chemioterapie mozna przerwac catkowicie lub czesciowo (monoterapia
fluoropirymidynq) pod warunkiem kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie
z zapisami programu. Po stwierdzeniu progresji choroby leczenie moze byc
wznowione, o ile nadal spetnione sq kryteria kwalifikowania (z wykluczeniem
punktu 4 - brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby
przerzutowej)” — w rekomendacjach klinicznych (PTOK) znajduje sie odniesienie
o mozliwosci przerwania leczenia lub jego ograniczeniu, NIE odnosi sie ona
do panitumumabu — zmiana nie jest oparta na rekomendacjach klinicznych,
jednakze jest to zmiana dopuszczajgca podjecie takiej decyzji przez klinicyste,
a nie wskazujgca na koniecznos¢ takiego dziatania - zmiane mozZna uznac
za zasadnag.

Zmiana 8) — ,,W przypadku uzyskania w co najmniej dwdch kolejnych ocenach
obrazowych obiektywnej odpowiedzi lub stabilizacji na leczenie pierwszej linii,
chemioterapie mozna przerwac catkowicie lub czesciowo (monoterapia
fluoropirymidyng) pod warunkiem kontynuowania oceny odpowiedzi zgodnie
z zapisami programu. Po stwierdzeniu progresji choroby leczenie moze byc
wznowione, o ile nadal spetnione sq kryteria kwalifikowania (z wykluczeniem
punktu nr 4 - brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby
przerzutowej)” — proponowana zmiana dotyczy bewacyzumabu, w wytycznych
klinicznych wskazuje sie na badania kliniczne, ktore sugerujqg, ze w przypadku
stosowania terapii z wykorzystaniem bewcyzumabu, mozina rozwazyc
ograniczenie lub przerwanie stosowania chemioterapii (badania AlO 0207,



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 129/2019 z dnia 13 maja 2019 r.

PRODIGE 9, SAKK 41/06) w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie
pierwszego rzutu i powrot do standardowego leczenia w przypadku progresji -
zZmiane mozna uznac za zasadng.

Zmiany 10 i 12) — , Potwierdzona obecnosc¢ aktywujgcej mutacji genu KRAS
lub NRAS (w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw) - w przypadku stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapiq FOLFIRI” — proponowane zmiany
sq zgodne z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi (ESMO, NCCN) — zmiany
zasadne.

Zmiana 11, 13, 14) — wykreslenie z badar wykonywanych podczas kwalifikacji
do leczenia cetuksymabem lub panitumumabem oznaczania poziomu mocznika
i dehydrogenazy mleczanowej — oznaczenie poziomu mocznika byto jednym
z elementow wykluczenia niewydolnosci nerek przed rozpoczeciem leczenia.
Wydaje sie, ze oznaczenie poziomu kreatyniny jest wystarczajgce. Wzrost
poziomu dehydrogenazy mleczanowej jest jednym z dziatan niepozqdanych
zwigzanych ze stosowaniem oxaliplatyny. Oznaczenie jej poziomu przed
rozpoczeciem leczenia cetuksymabem i panitumumabem nie wydaje sie byc
konieczne — zmiany zasadne.

Zmiana 15 — wykreslenie z grupy badan wykonywanych podczas monitorowania
leczenia cetuksymabem lub panitumumabem oznaczania poziomu fosfatazy
alkalicznej — podwyzszenie fosfatazy alkalicznej jest typowe dla terapii tymi
lekami — zmiana niezasadna.

Zmiana 16, 17 — wykreslenie z grupy badan wykonywanych podczas
monitorowania leczenia bewacyzumabem i afliberceptem oznaczania poziomu
fosfatazy alkalicznej w surowicy — wzrost poziomu fosfatazy alkalicznej jest
dziataniem niepozgdanym towarzyszqcym stosowaniu  bewacyzumabu
i afliberceptu w skojarzeniu z chemioterapiq, oznaczanie poziomu wydaje sie
uzyteczne —zmiana niezasadna.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w piSmie PLR.4604.482.2019.PB z dnia
22.04.2019r.

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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4320.4.2019 , Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach
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programu lekowego: »Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)«”. Data ukonczenia:
10 maja 2019r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2019 z dnia 13 maja 2019 roku
w sprawie oceny leku Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentdéw po niepowodzeniu terapii skojarzonej
metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbAlc > 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach
w okresie 12 miesiecy oraz z BMI > 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem
sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-
naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa lub choroba naczyn
obwodowych lub przewlekta niewydolnos$é serca (Il lub 11l NYHA)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
025mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igly NovoFine Plus,
kod EAN: 05909991389901,

e Ozempic (semaglutidum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 0,5
mg, 1 wstrzykiwacz 1,5 ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN:
05909991389918,

e Ozempic (semaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 mg,
1 wstrzykiwacz 3 ml + 4 igty NovoFine Plus, kod EAN: 05909991389956,

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow po niepowodzeniu terapii
skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbAlc > 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12
miesiecy oraz z BMI > 35 kg/m2 oraz z wysokim ryzkiem sercowo-naczyniowym,
zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub modzgowo-naczyniowa
lub choroba naczyri obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢ serca (Il lub Il
NYHA), w ramach nowej grupy limitowej (wspdlnej dla wszystkich analogéw
GLP-1), jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie go za
odptatnosciq ryczattowq. Kontynuacja refundacji leku powinna by¢ uzalezniona
od wykazania skutecznosci leczenia (redukcja HbAlc o 1 punkt procentowy z
rownoczesnym obnizeniem masy ciata o co najmniej 3% po 6 miesigcach
leczenia).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek refundacyjny dotyczy produktu leczniczego Ozempic (semaglutidum)
we wskazaniu zawezonym w stosunku do wskazan rejestracyjnych. Jest
to czwarty oceniany przez Rade Przejrzystosci (RP) lek z grupy analogow
peptydu glukagono-podobnego (GLP-1), ktdre zwiekszajq wydzielanie insuliny
po positku, obnizajg apetyt i zmniejszajqg mase ciata. Poprzednio oceniane 3 leki
z grupy GLP-1: dulaglutyd (produkt leczniczy Trulicity), liraglutyd (produkt
leczniczy Victoza) ieksenatyd (produkt leczniczy Bydureon) otrzymaty
warunkowo-pozytywne opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa
Agencji. Wedfug wytycznych, u pacjentow z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, rekomendowane sq rowniez leki z grupy inhibitorow SGLT-2
(kanagliflozyna, = empagliflozyna,  dapagliflozyna),  takize  pozytywnie
zaopiniowane przez RP.

Dowody naukowe

Wyniki badania SUSTAIN 4 wskazujq na wyzszq skutecznos¢ semaglutydu
w porownaniu z insuling glargine w zakresie m.in. redukcji poziomu HbAIc i
masy ciata. Semaglutyd powodowat mniejszq liczbq hipoglikemii, jednak jego
stosowanie wiqgzato sie z wieloma zdarzeniami niepozgdanymi, przede
wszystkim dotyczgcymi uktadu pokarmowego. U pacjentow stosujgcych
semaglutyd, niezaleznie od dawki, zaobserwowano istotnq statystycznie
redukcje masy ciafa, stezenia cholesterolu catkowitego i frakcji LDL w
porownaniu z grupqg pacjentow stosujgcq insuline glargine. W zakresie
ocenianych w badaniu zdarzen niepozqdanych zwigzanych z uktadem sercowo-
naczyniowym, nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy
analizowanymi grupami.

W badaniu SUSTAIN 6 semaglutyd istotnie statystycznie redukowat ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych w stosunku do placebo (ztoZzony punkt koricowy,
obejmujqgcy: pierwszy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakoriczony
zgonem zawat serca lub udar niezakornczony zgonem mniejszy o 26%; HR = 0,74
95%Cl (0,58, 0,95).

W metaanalizie Witkowski 2018 wykazano, ze semaglutyd w dawce 1 mg
podawany w terapii skojarzonej z 1 lub 2 lekami przeciwcukrzycowymi jest
najbardziej skuteczny ze wszystkich preparatow GLP-1 w zakresie redukcji
HbA1c oraz redukcji masy ciata po 6 miesigcach leczenia oraz bardziej skuteczny
m.in. od dulaglutydu, eksenatydu i liraglutydu w zakresie redukcji skurczcowego
cisnienia tetniczego. Nalezy rowniez nadmienic, iz rekomendacja kliniczna NICE
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2017 i rekomendacje Prezesa dotyczqce zasadnosci finansowania agonistow
GLP-1 wskazujg na koniecznos¢ przeprowadzenia oceny skutecznosci leczenia
po 6 —12 miesigcach terapii, w celu podjecia decyzji o kontynuacji leczenia.
Zadowalajgcq odpowiedz metaboliczng w wytycznych NICE zdefiniowano jako
redukcje HbAlc o co najmniej 1 punkt procentowy oraz redukcje wyjsciowej
masy ciata o co najmniej 3% w porownaniu do wartosci przed rozpoczeciem
terapii.

Problem ekonomiczny

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, iz stosowanie produktu Ozempic wiqgze
sie

Niepewna jest jednak wielkos¢ populacji chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia preparatem Ozempic.
Gtowne arqumenty decyzji

Produkt leczniczy Ozempic (semaglutyd) jest skuteczny w obnizaniu HbAIc
0 1 punkt i masy ciata o ponad 3%, przy mniejszej czestosci hipoglikemii niz
dtugo dziatajgcy analog insuliny. Wszystkie dotychczasowe stanowiska RP
i rekomendacje Prezesa Agencji dotyczqgce 3 innych lekow z grupy analogow
GLP-1 byty pozytywne. Leki te sq rekomendowane w drugiej linii leczenia
pacjentow z cukrzycq typu 2 (w przypadku nieskutecznosci metforminy).

Uwaga Rady:

Rada 3-krotnie rozpatrywata leki z grupy analogow GLP-1 i zajmowata
pozytywne stanowisko. Z chwilg wprowadzenia tych lekow do refundacji
powinny one znalezé sie w jednej grupie limitowej, aby wywotac konkurencje
cenowq pomiedzy nimi.

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 2019 r., poz. 784),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4330.9.2019 , Wniosek o objecie refundacjg leku Ozempic (semaglutidum) we wskazaniu: Cukrzyca typu
2, u pacjentéw po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy oraz pochodnej sulfonylomocznika, z
okreslonym poziomem HbAlc > 8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI > 35
kg/m2 oraz z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zdefiniowanym jako choroba sercowo-naczyniowa lub
mozgowo-naczyniowa lub choroba naczyn obwodowych lub przewlekta niewydolnos¢ serca (Il lub 11l NYHA)”.
Data ukoriczenia: 30 kwietnia 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novo Nordisk 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. 7 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.z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Novo Nordisk Pharma
Sp. z0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 39/2019 z dnia 13 maja 2019 roku
w sprawie oceny leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu
lekowego: ,,B.6. Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjgq produktow

leczniczych:

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 kaps.,
kod EAN: 5000456012058,

e Tagrisso (ozymertynib), tabletki powlekane, 80 mg, 30 kaps.,
kod EAN: 5000456012065,

w ramach programu lekowego ,B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego raka

ptuca (ICD-10 C 34)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie

go bezptatnie.

i zwiekszenie populacji pacjentow poddanych terapii w | linii
leczenia, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie mechanizmow RSS -
obnizenia kosztu leku i wprowadzenia mechanizmu cappingu.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie. W Polsce
stanowi przyczyne 31% wszystkich zgonow z powodu nowotworow zfosliwych
umezczyzn i 15,9% u kobiet. Rokowanie w tej grupie pacjentow jest zte -
ogotem 5 lat przezywa okoto 10% chorych. Przedmiotowy wniosek dotyczy
objecia refundacjq produktow leczniczych Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca, z mutacjgq w genie EGFR do leczenia
pierwszej linii. Zakres proponowanej refundacji jest tozsamy z zakresem
rejestracji leku, czyli obejmuje leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujgcymi w genie kodujgcym receptor

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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naskorkowego czynnika wzrostu (ang. skrot EGFR) lub leczenie dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogodlnionym NDRP z obecng
mutacjq T790M w genie kodujgcym EGFR.

Prezes AOTMIT, w dniu 26 maja 2017 r., wydat negatywnq rekomendacje
(nr 30/2017) objecia produktu leczniczego Tagrisso, ozymertynibu refundacjq.
W uzasadnieniu negatywnej opinii podkreslono brak wynikdw dotyczgcych
przezycia catkowitego pacjentow stosujgcych wnioskowanq terapie oraz wyniki
analizy ekonomicznej, ktora wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej jest kosztowo nieuzyteczne, zarowno w wariancie uwzgledniajgcym,
jak i nie instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Aktualnie (od 2017-11-01) Tagrisso (ozymertynib) jest refundowany w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
C 34)” jedynie u chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca do leczenia
drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem,
erlotynibem lub gefitynibem stosowanego z powodu zaawansowanego
nowotworu) z mutacjqg T790M w genie EGFR.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Tagrisso jest obecnie
finansowany w

Dowody naukowe

W analizie uwzgledniono gtownie badanie randomizowane Il fazy o akronimie
FLAURA (publikacja Soria, NEJIM 2018), w ktorym bezposrednio porownywano
stosowanie ozymertynibu wzgledem standardowych inhibitoréow kinazy
tyrozynowej receptora naskdorkowego czynnika wzrostu (EGFR-TKI) pierwszej
generacji - gefitynibu lub erlotynibu, spetniajgcego kryteria wtgczenia. W
wyniku bezposredniego porownania ozymertynibu do standarowych EGFR-TKls
w pierwszej linii leczenia u pacjentow z miejscowo zaawansowanym
lub uogdlnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca zaobserwowano istotnie
statystycznie rdznice w zakresie redukcji ryzyka progresji lub zgonu o 54%
w grupie ozymertynibu oraz wydtuzenia mediany czasu do progresji lub zgonu
08,7 miesigca w grupie ozymertynibu (18,9 vs 10,2 miesigca) w populacji
ogolnej. Zaobserwowano rowniez redukcje ryzyka zgonu z jakichkolwiek
przyczyn o 37% w grupie ozymertynibu, mediana czasu przezycia catkowitego
nie mogta by¢ oszacowana w Zadnej z grup (dojrzatos¢ danych wynosita w
trakcie publikacji danych 25%). Opisano natomiast, ze wiekszy odsetek
pacjentow pozostawat przy zyciu w 6, 12 oraz 18 miesiqcu trwania badania w
grupie pacjentow poddanej terapii ozymertynibem niz w grupie kontrolnej (po
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18 m-cach rdéznica wynosita 83% vs 71%). W subpopulacji pacjentow z
przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego odnotowano istotnie
statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w o 5,6
miesigca oraz redukcje ryzyka progresji lubzgonu o 53% w grupie
ozymertynibu. W podgrupie pacjentow bez przerzutow do OUN osiggnieto
istotnie statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
0 8,2 miesiqca oraz redukcje ryzyka progresji o 60% w grupie ozymertynibu.
Bezpieczeristwo ozymertynibu oceniono rdéwniez na podstawie danych z
badania FLAURA w populacji obejmujqcej wszystkich chorych, ktorzy otrzymali
co najmniej 1 dawke losowo przydzielonego leku. Wystepowanie zdarzen
niepozgdanych odnotowano w podobnej liczbie u pacjentow w obu grupach
(98%). Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozqdanych nalezaty wysypka
lub zmiany trqdzikowe, biegunka oraz suchos¢ skory. Autorzy badania
klinicznego odnotowali nieco nizszq czestos¢ zdarzen niepozgdanych stopnia 3
lub wyzZszego u pacjentow, u ktorych zastosowano osimertynib.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ozymertynibu w miejsce
wybranych komparatorow, tj. erlotynibu, gefitynibu oraz afatynibu jest

W zwigzku z tym ozymertynib

Kluczowym ograniczeniem analizy jest
brak danych dtugookresowych odnosnie przezycia.

Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata wzrost wydatkow ptatnika
publicznego w horyzoncie dwdch lat. wydatki ptatnika publicznego
wynikajg w gfdwnej mierze z ceny ozymertynibu — miesieczny koszt terapii
z zastosowaniem ozymertynibu jest znacznie wyzszy od miesiecznego kosztu
erlotynibu, gefitynibu i afatynibu. Decyzja o refundacji ozymertynibu w I linii
leczenia wpftynie rowniez na zmniejszenie liczby pacjentow stosujgcych obecnie
erlotynib, gefitynib i afatynib w | linii leczenia oraz stosujgcych ozymertynib w Il
linii po niepowodzeniu EGFR-TKI (erlotynibu, gefitynibu i afatynibu).

Catkowite koszty inkrementalne zwiqzane z objeciem refundacjq ozymertynibu
w ramach proponowanego programu lekowego wyniosq
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min zt w pierwszym roku refundacji oraz min zt w drugim roku,
odpowiednio: min min wg AOTMIT) zt oraz

( min wg AOTMIT) min zt. Koszty refundacji samego ozymertynibu

w I linii w analogicznych latach bedq wynosic min
( min wg AOTMIT) zt w pierwszym roku oraz ( wg AOTMIT) min zt

w drugim roku. Koszty inkrementalne oszacowane w obliczenia wtasnych
AOTMIT sq zblizone do obliczen przedstawionych przez wnioskodawce
w wariancie maksymalnym.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest wyzsza skutecznosc
kliniczna zastosowania leku Tagrisso (ozymertynib) przy braku nasilenia
objawdw ubocznych. Zastosowanie ozymertynibu, w porownaniu do aktualnie
dostepnej terapii, powoduje redukcje ryzyka progresji o 54% oraz wydtuzenia
mediany czasu do progresji o 8,7 miesigca (18,9 vs 10,2 miesigca) w populacji
0golnej. Zaobserwowano rdwniez redukcje ryzyka zgonu z jakichkolwiek
przyczyn o 37%. Dodatkowo, w subpopulacji pacjentow z przerzutami do
osrodkowego uktadu nerwowego, odnotowano istotnie statystycznie
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby o 5,6 miesigca oraz
redukcje ryzyka progresji o 53% w grupie ozymertynibu. Analiza ekonomiczna
wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest jednak

W celu ograniczenia duzych kosztow wprowadzenia refundacji
leku Tagrisso (ozymertynib) konieczne wydaje sie obnizenie ceny
leku.

Uwaga Rady:

Rada stoi na stanowisku, ze nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ utworzenia wspdlnej
grupy limitowej dla wszystkich lekdw ukierunkowanych molekularnie u chorych
zZ mutacjg w genie EGFR, stosowanych w | linii leczenia niedrobnokomdrkowego
raka ptuca.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.7.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego »B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)«”. Data ukonczenia:
30.04.2019.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB) 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. 7 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.z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (AstraZeneca AB).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 130/2019 z dnia 13 maja 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Opdivo (nivolumab) we wskazaniu: rak trdjkata zatrzonowcowego
(ICD-10: C06.2)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Opdivo
(nivolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka ¢ 40 mg
(fiolka 4 ml, 10 mg/ml), we wskazaniu: rak tréjkqta zatrzonowcowego
(ICD-10: C06.2).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak tréjkqta zatrzonowcowego nalezy do nowotworow jamy ustnej, ktore
charakteryzujq sie nieprawidtowym i nieprzerwanym wzrostem chorych komdrek
nabfonka w jamie ustnej. Umiejscowiony jest w przestrzeni zatrzonowej. Pacjenci
cierpigcy na ptaskonabtonkowego raka w regionie szyi i glowy, w tym raka
jezyka, po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu
finansowanych technologii medycznych, majq bardzo zte rokowanie. Wedtug
danych NFZ w 2017 r. rozpoznanie nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych
czesci jamy ustnej — przestrzen zatrzonowa postawiono u 250 chorych.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie
spetniajqce kryteria wtgczenia do przeglgdu systematycznego — CheckMate 141,
przeprowadzone w populacji pacjentow z nawrotowymi lub przerzutowymi
nowotworami gfowy i szyi, po niepowodzeniu chemioterapii opartej
na pochodnych platyny. W okresie obserwacji, wynoszqcym co najmniej 24,2
miesiqgca, odnotowano 28% statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
w subpopulacji pacjentow z nowotworem jamy ustnej w ramieniu niwolumabu,
wzgledem standardowej terapii. Po 24 miesigcach obserwacji wspofczynnik
przezycia catkowitego wyniost 16,9% w grupie niwolumabu i 6,0% w grupie
kontrolnej.

Bezpieczeristwo stosowania
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We wspomnianym wyzej badaniu odnotowano 2 zwigzane z zastosowanym
leczeniem zgony w grupie niwolumabu oraz 1 zgon w grupie standardowej
terapii. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwiqzane z leczeniem odnotowano u 17%
chorych leczonych niwolumabem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna, mozna zatem zatozyc, ze pozytywna ocena
dotyczy rowniez biezgcego wskazania.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Oszacowane wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu leczniczego
Opdivo dla pojedynczego pacjenta z analizowanej populacji sq zblizone
do szacunkowych kosztow komparatora, przy uwzglednieniu cen z DGL.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Produkt leczniczy Opdivo byt juz oceniany w Agencji w podobnych wskazaniach.

W 2018 roku przedmiotem oceny Agencji byfo zastosowanie niwolumabu
w leczeniu ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardfa Ilub krtani
postepujgcego podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochodnych
platyny. Lek otrzymat pozytywnqg rekomendacje zarowno Rady Przejrzystosci
(SRP 57/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r.), jak i Prezesa AOTMIT (REK 56/2018
zdnia 11 czerwca 2018r.), pod warunkiem pogtebienia mechanizmu podziatu
ryzyka zaproponowanego przez wnioskodawce. Do chwili obecnej program
lekowy, w ktorym miatby byc zastosowany nie jest refundowany. Zgodnie
zdanymi NFZ pacjenci z historig leczenia zgodnqg z wnioskiem zatgczonym
do zlecenia Ministra Zdrowia bedq stanowic¢ pojedyncze przypadki. Wptyw
na sumaryczne wydatki podmiotu zobowigzanego bedzie zatem, pomimo
wysokich kosztow leku, stosunkowo maty.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W Polsce we wskazaniu rak trojkqta zatrzonowcowego refundowane
sq nastepujgce substancje czynne: bleomycyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid,
karboplatyna, metotreksat, paklitaksel, winkrystyna, winorelbina. Ponadto,
w ramach programu lekowego B.52 w | linii leczenia ptaskonabtonkowego raka
narzqdow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapiq w miejscowo zaawansowanej
chorobie refundowany jest cetuksymab.

Biorgc pod uwage, iz zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowej nalezy zatozyc, iz wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania
refundowane technologie medyczne.
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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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.33.2019 ,Opdivo (nivolumab) we
wskazaniu: rak tréjkata zatrzonowcowego (ICD-10: C06.2)". Data ukoriczenia: 9 maja 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 131/2019 z dnia 13 maja 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak oksyfilny (z komérek Hurthla)
tarczycy (ICD-10: C73)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib), tabletki @ 200 mg, we wskazaniu: rak oksyfilny (z komdrek Hurthla)
tarczycy (ICD-10: C73) u pacjenta, ktdrego nieskutecznie leczono chirurgicznie
oraz jodem-131.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak tarczycy z komdrek Hurthla (HCC) jest nowotworem ztosliwym zaliczanym
do rakow zroznicowanych: wedtug niektorych klasyfikacji stanowi on podtyp
raka pecherzykowego. Jest nowotworem bardzo rzadkim: tylko 3-5% ogotu
zachorowan na raka tarczycy stanowi rak z komorek Hurthla. U pacjenta, ktorego
dotyczy wniosek, nieskuteczne byto leczenie chirurgiczne oraz leczenie jodem-
131. W takich przypadkach rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie
sorafenibu lub lenvantynibu, ktdre nie sq obecnie finansowane w Polsce.
Niekontrolowana progresja raka z komorek Hurthla opornego na leczenie jodem
prowadzi do uogdlnienia choroby i w konsekwencji do smierci.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W badaniu z randomizacjq DECISION (Bose i wsp. 2014), poréwnywano
skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania sorafenibu vs. placebo
w leczeniu  chorych z  progresywnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym, zrdznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. Populacja chorych w tym badaniu byfa wiec szersza
niz wnioskowane wskazanie: subpopulacja pacjentow z rakiem tarczycy
z komorek Hurthla stanowita 17,9% pacjentow w grupie sorafenibu i 17,6%
pacjentow w grupie placebo - tgcznie 74 chorych (wiekszos¢ stanowili chorzy
na raka brodawkowatego). W badaniu wykazano istotnie statystycznie dtuzszy
czas do progresji w grupie pacjentow otrzymujqcych sorafenib w poréwnaniu
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do grupy placebo (10,8 mies. vs 5,8 mies.). Analiza podgrup nie wykazata
by skutecznosc sorafenibu w podgrupie chorych na raka z komdrek Hurthla byta
mniejsza niz wsrod ogdtu chorych leczonych w tym badaniu.

Wykazano istotne statystycznie roznice na niekorzysc sorafenibu w poréownaniu
do placebo dla jakosci zycia. Jednoczesnie, nie wykazano zysku w zakresie przezy¢
catkowitych. Inne zidentyfikowane badania dotyczqgce omawianego zagadnienia
byty jednoramienne lub miaty charakter obserwacyjny.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie sorafenibu wiqze sie z istotnqg klinicznie toksycznosciq. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi w badaniu DECISION byty reakcja
skorna reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka, zmeczenie, utrata masy ciafa,
nadcisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek miesci sie w obrebie wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Nexavar. W zwiqgzku z tym relacja korzysci
do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez EMA i oceniono jq jako
pozytywngq. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na to, Ze nie udokumentowano wpfywu
stosowania Nexavaru na wydtuzenie przezycia chorych na zréZznicowanego raka
tarczycy, wykazano natomiast niekorzystny wptfyw na jakosc¢ zycia.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Alternatywng technologie dla sorafenibu stanowi w omawianym wskazaniu
lenwatynib (aktualnie nie jest on finansowany w omawianym wskazaniu). Koszt
3 cykli terapii lekiem Nexavar (sorafenib) wyniesie ok. 43 tys. wg ceny
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz ok. 26,2 tys. zt wg ceny z komunikatu DGL.
Z obliczen analitykow AOTMIT wynika, iz koszt 3 cykli terapii sorafenibem jest
nizszy od porownywalnego kosztu lenwatynibem o blisko 11 tys. zt.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Populacja docelowa w analizowanym wskazaniu wyniesie okofo 10 pacjentow
rocznie. Oszacowany w ten sposob koszt dla pfatnika publicznego wyniesie
ok. 1,7 min zt w przypadku uwzglednienia ceny ze zlecenia Ministra Zdrowia oraz
ok. 1 min zt w przypadku uwzglednienia ceny wg komunikatu DGL.

Oszacowania te obarczone sq duzq niepewnosciq, gdyz brak jest danych
epidemiologicznych dotyczgcych liczby chorych na raka tarczycy z komorek
Hurthla opornych na leczenie jodem radioaktywnym.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Lekiem stosowanym obok sorafenibu w omawianym wskazaniu jest lenwatynib.
Najnowsze amerykariskie wytyczne NCCN 2018 okreslajq lenwatynib jako terapie
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preferowang w stosunku do sorafenibu. Lenwatynib nie jest obecnie
refundowany w Polsce. W przypadku chorych, u ktorych nie mozna zastosowac
sorafenibu lub lenwatynibu, stosuje sie leczenie objawowe.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.34.2019 ,Nexavar (sorafenib)
we wskazaniu: rak oksyfilny (z komérek Hurthla) tarczycy (ICD10: C73)”. Data ukoriczenia: 6 maja 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 40/2019 z dnia 13 maja 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Ospolot
(sultiam) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje lekow:
e Ospolot (sultiam), tabletki a 50 mg,
e Ospolot (sultiam), tabletki a 200 mg,

we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna
w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Celem jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Ospolot (sultiam) we wskazaniu padaczka; padaczka lekooporna;
padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie zespotu Retta,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Oceniana
technologia byta przedmiotem oceny AOTMIT w 2013 r. we wskazaniach:
padaczka lekooporna pod postaciqg zespotu Kozewnikowa (BIP 122/20132)
i padaczka lekooporna pod postacig zespotu Doose'a (BIP 123/20133) i uzyskata
opinie negatywng.

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektq chorobq mozgu cechujgcq sie trwatg
sktonnosciq do wystepowania napadow padaczkowych nieprowokowanych
lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia przemijajgcej,
nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komdrek modzgu
co prowadzi do pojawienia sie stereotypowych epizoddw o nagfym poczqtku,
w czasie ktorych mogqg wystepowac zaburzenia swiadomosci, zachowania,
emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane
przez chorego lub jego otoczenie.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ szacuje sie na poziomie 50-70 osob
na 100 tys., a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1% [Szczeklik 2014].
Padaczka oporna na leczenie dotyka ok. 20-30% chorych [PTN 2016].

Dowody naukowe
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Zadna z czterech odnalezionych rekomendacji klinicznych nie wymienia
sultiamu.

Z pieciu odnalezionych publikacji omawiajgcych skutecznosc kliniczng sultiamu,
trzy wskazujq jego wiekszq skutecznos¢ w przypadku poréwnania
Z fenobarbitalem oraz pregabaling w leczeniu napadow padaczkowych, jednak
wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej.

W ocenie dwdch ekspertow klinicznych oceniana terapia ,powinna byc
finansowana w odniesieniu do pacjentow z padaczkq ogniskowq gtownie wieku
dzieciecego oraz we wskazaniu padaczka jak i padaczka lekooporna”, a takze
w ,,przypadkach podyktowanych biologicznq lekoopornosciq lub kontynuacjq
leczenia preparatem zleconym w innym kraju, powinno by¢ zasadne wydawanie
zgody na refundacje w ramach importu docelowego {(...)".

Eksperci takZze zgodnie zwracajq uwage na fakt, ze nie ma jednego leku
przeciwpadaczkowego dla wszystkich pacjentow. Od dawna w leczeniu
padaczki obowiqzuje zasada indywidualnego doboru leku dla konkretnego
pacjenta chorujgcego na padaczke, a nie ogdlnie dla pacjenta z padaczkq.
W kanonie i standardzie postepowania terapeutycznego obowiqzuje wybdr leku
zgodnie z rodzajem napadu padaczkowego, wiekiem, pfcig, funkcjonowaniem
chorego (uposledzenie umystowe, zdolnosci poznawcze, nauka, praca).

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia razem
ze zleceniem, w latach 2016-2019 (od lipca 2016 do marca 2019 r.), w ramach
importu docelowego pozytywnie rozpatrzono 24 wnioski o refundacje dla 12
unikalnych PESELI. tqczna kwota zgdd na refundacje to 31 908 zt netto.

Brak jest danych umozliwiajgcych precyzyjne oszacowanie wielkosci przysztej
populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania produktow leczniczych
Ospolot.

Gtowne argumenty decyzji

Ze wzgledu na opinie ekspertow klinicznych dotyczqcych zastosowania
omawianej interwencji, bardzo ograniczone jej dotychczasowe zastosowanie
w Polsce, niewielkie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego
na jej refundacje oraz majgc na wzgledzie komfort mozliwosci wyboru
omawianej interwencji przez lekarza w odniesieniu do konkretnego pacjenta
Rada pozytywnie opiniuje zasadnos¢ finansowania Ospolotu (sultiam)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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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 2019 r., poz. 784), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: OT.4311.5.2019 ,Produkty lecznicze Ospolot (sultiam)
we wskazaniach: padaczka; padaczka lekooporna; padaczka lekooporna w przebiegu encefalopatii o fenotypie
zespotu Retta”. Data ukonczenia: 8 maja 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr41/2019 z dnia 13 maja 2019 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Inovelon
(rufinamide) we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespét Lennoxa-
Gastauta, zespot Westa, zespot Rasmussena

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje lekow:
e Inovelon (rufinamide), tabletki a 100 mg;
e [novelon (rufinamide), tabletki a 200 mg;
e [novelon (rufinamide), tabletki a 400 mg,

we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, zespot Westa,
zespot Rasmussena.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25.01.2019 r., Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Inovelon (rufaminide) tabletki: a 100 mg; a 200 mg; a 400 mg,
we wskazaniach: padaczka lekooporna, zespot Lennoxa-Gastauta, zespot Westa,
zespot Rasmussena. Zgodnie z informacjq przekazang w zleceniu oceniany
produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ,Prawo
farmaceutyczne”. Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek
Swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac decyzje o objeciu refundacjq
sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
optaty ryczaftowej za opakowanie jednostkowe. Zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2019 r., poz. 19) aktualnie w Polsce
we wskazaniu: padaczka oporna na leczenie, refundowanych jest 16 produktow
leczniczych, zawierajgcych 6 substancji czynnych: gabapentyna, lewetyracetam,
okskarbazepina, tiagabina, topiramat, wigabatryna, zespot Westa: refundowany
jest 1 produkt leczniczy zawierajgcy 1 substancje czynnq: wigabatryna.
W obwieszczeniu nie zidentyfikowano refundowanych produktow leczniczych
stosowanych we wskazaniach: zespot Lennoxa-Gastauta oraz Zespot
Rasmussena.
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Dowody naukowe

Wedtug American Academy of Neurology (AAN 2018), rufinamid jest skuteczny
jako terapia dodatkowa u pacjentow z LGS, ale korzysci z jego stosowanie
sq niewielkie. Wytyczne organizacji NICE, mowiq o mozZliwosci zastosowania
rufinamidu w 3 linii leczenia pacjentow z LGS. U dzieci od 4 r.z., mozZna
zastosowac rufinamid jako terapie wspomagajgcg (SIGN 2018).

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 5 badan
pierwotnych oraz 3 przeglqdy systematyczne dotyczgce skutecznosci rufinamidu.
Przeprowadzone badania kliniczne potwierdzity, Ze czestos¢ napadow
padaczkowych byta znacznie mniejsza w grupie pacjentow przyjmujgcych
rufinamid. Do najczesciej opisywanych dziatarn niepozqdanych nalezaty bdle
i zawroty gfowy, uczucie zmeczenia oraz sennosci. U pacjentow z zespotem
Lennoxa-Gastauta najczestsze dziatania niepozgdane obejmowaty wymioty
i sennos¢. Dziatania niepozgdane zwykle miaty nasilenie od fagodnego
do umiarkowanego.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stanowiqcymi przyczyne przerwania
leczenia rufinamidem byty wysypka i wymioty.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z odnalezionym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 13.01.2016 r. (znak
pisma: PLD.46434.169.2016.At) dotyczqgcym przygotowania opracowania oceny
technologii medycznych, dotyczqgcego zasadnosci finansowania terapii
produktem leczniczym Inovelon (rufinamid) we wskazaniu: padaczka lekooporna
pod postaciq zespotu Lennoxa-Gastauta, oraz z informacjq otrzymang z Ministra
Zdrowia z dnia 16.05.2019 r. (znak pisma: PLD.46434.518.2019.AD), wynika,
ze tgczna kwota refundacji leku Inovelon wyniosta odpowiednio w latach: 2012
241 390 tys. zt., 2013 — 250 479 tys. zt.; 2014 — 350 463 tys. zt.; w 2015 - 271 134
tys. zt., a w latach 2017-2018 — 612 259 tys. zt. Szacunkowy roczny koszt leczenia
jednego pacjenta produktem leczniczym Inovelon w dawce 400 mg,
z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjenta) wynosi w przypadku pacjentow
nieleczonych walproinianem: 35 231,2 zt. (opakowanie 50 szt.) oraz 44 582,5 zt.
(opakowanie 60 szt.), a w przypadku pacjentow leczonych walproinianem:
28 228,0 zt. (opakowanie 50 szt.) oraz 33 224,4 zt (opakowanie 60 szt.).

Gtowne arqgumenty decyzji

Wyniki badan klinicznych wskazujg na skutecznos¢ rufinamidu w zmniejszaniu
czestosci napadow padaczkowych. Wytyczne kliniczne wskazujq na mozliwosc
zastosowania rufinamidu jako leczenia wspomagajgcego.

Zinformacji przekazanych przez Ministra Zdrowia wynika, Zze w latach 2017-2018
liczba unikalnych PESELI (liczba pacjentow) we wnioskach o refundacje produktu
leczniczego wyniosta: 17 dla wskazania padaczka lekooporna; 15 dla wskazania
zespot Lennoxa-Gastauta. Dla wskazania zespot Westa i zespdt Rasmussena,



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 41/2019 z dnia 13 maja 2019 r.

do Ministra Zdrowia nie wptyngt Zaden wniosek o refundacje w trybie importu
docelowego dla wnioskowanej technologii. Nalezy przypuszczac, ze w kolejnych
latach liczba pacjentdw stosujgcych te technologie medyczng bedzie podobna,
co za tym idzie obcigzenie dla ptatnika publicznego bedzie rowniez podobne.

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 lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.3.2019 ,Inovelon (rufinamid) we wskazaniach: padaczka
lekooporna, zespdt Lennoxa-Gastauta, zespdt Westa, zespdt Rasmussena”. Data ukonczenia: 7.05.2019 r.



