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Protokét nr 40/2019
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 7 pazdziernika 2019 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agencji)

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:06.

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

7 0séb):

Anna Cieslik

Anna Greziak

Dorota Kilarska

Jakub Pawlikowski

Rafat Suwinski

Piotr Szymanski — prowadzit posiedzenie
Janusz Szyndler

© N o v ks wWwN R

Dariusz Tereszkowski-Kaminski

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ketosteril (preparat ztozony) w ramach
programu lekowego , Leczenie pacjentéw z chorobami nerek ketoaminokwasami (ICD10: N18)”.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu:
rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) - rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak
z komorek ptaszcza (ICD-10: C85.7).

Przygotowanie opinii w sprawie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla leku Vimpat (lakozamid),
syrop, 10 mg/ml, butelka 200 ml, EAN 5909990935505 we wskazaniach:

terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli
napadow lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do leczenia w formie statych doustnych
postaci farmaceutycznych,

(wskazanie pozarejestracyjne) terapia dodana u chorych ponizej 16 roku zycia z padaczka
ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej
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trzech préb terapii dodanej w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do leczenia
w formie statych doustnych postaci farmaceutycznych.

6. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
arsenicum trioxidum we wskazaniu C92.4 ostra biataczka promielocytowa w przypadku:
pacjentéw ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowe]
charakteryzujacej sie translokacja t(15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa.

7. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje z raportu o leku Ketosteril (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia pacjentéw z chorobami nerek.

W trakcie prezentacji analitycznej na posiedzenie
przybyli Artur Zaczynski i Tomasz Pasierski, ktorzy
nie zadeklarowali konfliktu intereséw.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Dariusz Tereszkowski-Kaminski.

Gtos zabrat Piotr Szymanski, po czym Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu
eksperta, ktdry odpowiadat takze na pytania Rady.

W dyskusji udziat wzieli Piotr Szymanski oraz Janusz Szyndler, po czym Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie w wyniku ktérego Rada 6 gtosami ,za”, przy 4 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych)
uchwalita warunkowo pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport dot. leku Tagrisso (RDTL) we wskazaniu dotyczacym raka
gruczotowego ptuc, a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Suwinski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita warunkowo pozytywng opinie (zatacznik nr 2
do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat informacje z raportu dot. leku Imbruvica (RDTL) we wskazaniu dot.
chtoniaka z komorek ptaszcza, a propozycje opinii przedstawit Piotr Szymanski.

Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktorego Rada jednogtosnie (10 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji przedstawit podsumowanie raportu ws. utworzenia odrebnej grupy limitowej
dla leku Vimpat, a propozycje opinii przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji Rady gtos zabrali Rafat Suwinski i Janusz Szyndler, po czym Prowadzacy zarzadzit
gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywng opinie
(zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii ws. kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynna
arsenicum trioxidum we wskazaniu dot. ostrej biataczki promielocytowej przedstawita Anna Cieslik.
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Wobec braku gtoséw odmiennych od propozycji opinii, prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku
ktdrego Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Nie przeprowadzono losowania sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.

Ad 8. Posiedzenie zakonczyto sie o godzinie 11:46.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 86/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny leku Ketosteril (preparat ztozony) w ramach
programu lekowego: , Leczenie pacjentdw z chorobami nerek
ketoaminokwasami (ICD-10 N18)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Ketosteril (preparat ztozony Wapnia (R,S)-3-metylo-2-oksowalerianian
(a-ketoanalog DL-izoleucyny), Wapnia 4-metylo-2-oksowalerianian
(a-ketoanalog leucyny), Wapnia 2-okso-3-fenylopropionian (a-ketoanalog
fenyloalaniny), Wapnia 3-metylo-2-oksomaslan (a-ketoanalog waliny), Wapnia
(R,S)-2-hydroksy-4-metylotiomaslan (a-hydroksyanalog DL-metioniny), L-lizyny
octan (L-lizyna), L-treonina, L-tryptofan, L-histydyna, L-tyrozyna), tabletki
powlekane, 630 mg, 100 tabl., kod EAN: 5909990338511, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentow z chorobami nerek ketoaminokwasami
(ICD-10 N18)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka i uwaza za wtasciwe dalsze, znaczqce obnizenie ceny leku oraz
wprowadzenie mechanizmu capingowego, polegajgcego na okresleniu
rocznego putapu wydatkow ptatnika publicznego odpowiadajgcego populacji
ograniczonej do pacjentow przestrzegajgcych diety i pokrycia kosztow
refundacji preparatu powyzej wartosci progowej przez Wnioskodawce.

Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego, uznajgc za warunek
niezbedny zmiane warunkow wtgczenia do programu tak, aby odpowiadaty one
zapisom w ChPL dotyczgcym poziomu eGFR (<25 mil/min) - leczenie
ketoanalogami powinno by¢ zatem stosowane u wybranych, przestrzegajgcych
diety chorych, w stadium 3b, 4 i 5 przewlektej choroby nerek (PChN). Rada
akceptuje usuniecie kryterium wytqczenia pkt 4. ppkt 3.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta choroba nerek (PChN; ICD-10 N18 Przewlekta niewydolnos¢ nerek)
to utrzymujqgce sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowosci budowy lub czynnosci
nerek, majqce znaczenie dla zdrowia. W celu okreslenia zaawansowania PChN
stosuje sie kryteria wielkosci przesqczania ktebuszkowego (GFR) oraz wielkosci
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albuminurii. Wielkos¢ GFR szacuje sie (eGFR) na podstawie stezenia kreatyniny
lub cystatyny C w surowicy. W publikacji Renke 2018 wskazano, ze w Polsce
na PChN moze cierpie¢ ponad 4 min oséb (10% populacji). Celem postepowania
terapeutycznego w przewlektej chorobie nerek jest ograniczenie procesu
uszkodzenia nerek oraz wydtuzenie i poprawa jakosci zycia.

Ketosteril podaje sie w terapii zywieniowej, w przewlektej chorobie nerek.
Ketosteril jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu nastepstw nieprawidfowego
lub niewystarczajgcego metabolizmu biatek, w pofqczeniu z ograniczonym
spozyciem biatka w pozywieniu w ilosci 40 g/dobe lub mniej (u dorostych).
Stosowany jest zwykle u pacjentow z filtracjqg ktebuszkowq (GFR) mniejszq
niz 25 mi/min.

W stanowisku nr 116/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 r. Rada uznata
za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Ketosteril. Rowniez
rekomendacja Prezesa AOTMIT (69/2015) z 4 wrzesnia 2015 roku miata
charakter negatywny.

Dowody naukowe

Whioskodawca do analizy klinicznej wtgczyt m.in. randomizowane badania,
w ktdrych oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania leku Kestosteril
w skojarzeniu z dietq bardzo niskobiatkowgq, (VLPD, ang. very low protein diet).
W badaniach tych wykazano przewage VLPD+KA nad grupg kontrolna (LPD)
w zakresie ryzyka wystgpienia pogorszenia funkcji nerek i/lub zmniejszenia
ryzyka wystgpienia koniecznosci rozpoczecia RRT (ang. renal replacement
therapy) terapia nerkozastepcza.

Wszystkie badania byty badaniami randomizowanymi przeprowadzonymi
metodq otwartq. Ze wzgledu na brak zaslepienia pacjentow i badaczy ryzyko
popetnienia btedu systematycznego w ww. badaniach byfo wysokie.
Nie oceniono przezycia catkowitego oraz jakosci Zycia zaleznej od zdrowia.

Z zapisow ChPL wynika, Ze lek Ketosteril jest zalecany do stosowania
u pacjentow z eGFR<25 ml/min, co oznacza, Ze leczenie ketoanalogami powinno
byc¢ stosowane w stadium 4 i 5 PChN, tymczasem program lekowy przewiduje
mozliwos¢ stosowania Ketorsterilu u chorych w 3 stadium PChN. Wedtug opinii
ekspertow w stadium 3. PChN pacjenci nie wymagajq tak restrykcyjnych
ograniczen diety, a utrzymywanie bardzo dtugo restrykcyjnej diety przy dosc
dobrej czynnosci nerek moze prowadzic do wyniszczenia biatkowo-
energetycznego. Konsultant krajowy wskazat na zasadnos¢ stosowania
Ketosterilu u maksymalnie ok. 1 500 chorych rocznie w Polsce.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z wynikami analizy wnioskodawcy stosowanie leku Ketosteril
w skojarzeniu z dietq VLPD jest technologiq wzgledem
diety LPD w populacji chorych z PChN w stadium IlI-V i
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. Ograniczeniem przedfozonej AE (analiza ekonomiczna),
jest wykorzystanie danych dot. charakterystyki i skutecznosci ocenianych
interwencji dla populacji w stadium V-V PChN i przetozenie wnioskow
na szerszq populacje, tj. chorych w stadium IlI-V, a takze niska jakos¢ badania,
ktorego wyniki stanowiq podstawe modelu. Wagtpliwosci dotyczq rowniez
przyjetej dfugosci horyzontu czasowego analizy oraz sposobu rozliczania
kosztow konsultacji wynikajgcych z zapisow programu lekowego. Zmiana tych
parametrow powoduje

Wyniki analizy wptywu na budziet wnioskodawcy dla catej wnioskowanej
populacji wykazaty, ze mozna spodziewac sie
Zgodnie z przyjetym modelem

Modelowanie oszczednosci obarczone jest jednak bardzo duzym marginesem
niepewnosci, ze wzgledu na niskiej jakosci dowody naukowe, na ktdrych sie
opiera oraz inne elementy modelowania, np. przyjety horyzont czasowy.
Jednoczesnie, w tym samym modelu, koszty refundacji wnioskowanego leku
w drugim roku stosowania istotnie . Ryzyko mozna ograniczy¢ poprzez
wskazanie progu finansowania dla populacji okreslonej przez konsultanta
krajowego (maksymalnie ok. 1 500 0séb rocznie).

Gltowne argumenty decyzji

Pomimo, ze dowody naukowe na skutecznosc¢ preparatu Ketosteril sq bardzo
ograniczone, Rada uwaza, ze lek moze znalez¢ zastosowanie u wybranych
chorych z PChN. Kryteria witqczenia do programu lekowego powinny jednak
odpowiadac zapisom zawartym w ChPL. Poniewaz obcigzenie budzetu zwiqgzane
ze stosowaniem produktu Ketosteril moze by¢ bardzo duze, a modelowanie
farmako-ekonomiczne jest obarczone bardzo duzym marginesem niepewnosci,
miedzy innymi ze wzgledu na jakos¢ dostepnych dowoddow naukowych, Rada
uwaza, ze mechanizm RSS powinien byc silny i uwzgledniac¢ powyzsze ryzyka
oraz znaczne ograniczenie populacji wtgczonej do programu.

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 2019 r., poz. 784
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.14.2019 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Ketosteril (preparat podstawowych aminokwasow
iich o-keto- i a-hydroksy-analogdw) we wskazaniu: »leczenie pacjentow z chorobami nerek
ketoaminokwasami (ICD-10 N18)«”. Data ukoriczenia: 26 wrze$nia 2019 r.
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Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Fresenius Kabi Deutschland GmBH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Fresenius Kabi Deutschland
GmMBH o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z podzn. 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:  Fresenius Kabi
Deutschland GmBH.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 318/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc
(ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Tagrisso
(ozymertynib), tabletki a 80 mg, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc
(ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem
indywidualnego zastosowania w opisanej we wniosku nietypowej sytuacji
klinicznej, w ktorej postepowanie terapeutyczne byto niestandardowe, z uwagi
na zmiane rozpoznania  histopatologicznego w  trakcie leczenia
pacjentki/pacjenta.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy chorego na raka gruczotowego ptuca z rozsiewem do madzgu.
W zatqczniku do zlecenia Ministra Zdrowia zawarte sq dodatkowe informacje
dotyczgce pacjenta, z ktorych wynika, ze u chorego, dla ktérego wnioskowana
jest oceniana terapia obecna jest w komdrkach guza mutacja T790M, chory
przebyt chemioterapie cisplatyna + winorelbina, chemioterapie docetakselem,
leczony byt (we wtasnym zakresie) afatynibem. Wedtug zatqgcznika do zlecenia
u chorego brak jest mozliwosci zastosowania ozymertynibu w ramach
programu lekowego ze wzgledu na przerzuty do OUN. Wedtug opinii
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie chorob ptuc: ,Opinia dotyczy
zasadnosci  finansowania Tagrisso w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Dodatkowe informacje dotyczqce tego wskazania
sugerujq indywidualng, nietypowq sytuacje w ktdrej postepowanie byfto
niestandardowe z uwagi na zmiane rozpoznania histopatologicznego w trakcie
leczenia pacjentki/pacjenta”. Zdaniem ekspertow, niezaleznie od rozwazan
dotyczqcych zasadnosci zastosowania ozymertynibu, w takiej sytuacji nalezy
rozwazy¢ tez zastosowanie radioterapii modzgowia. Nieleczona choroba
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prowadzi do progresji zmian przerzutowych w mozgowiu, a w konsekwencji
do smierci chorego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 1 badanie RCT oraz kilka badan o nizszej jakosci dotyczqcych
omawianego zagadnienia. W badaniu, w ktorym ozymertynib stosowano
w drugiej linii leczenia (po inhibitorach kinazy tyrozynowej EGFR) uogdlnionego
raka ptuca z mutacjq EGFR i mutacjq opornosci T790M mediana PFS wyniosta
11,7 miesigca w ramieniu z ozymertynibem, a w ramieniu z chemioterapiq
dwulekowq zawierajgca zwiqzki platyny 5,6 miesigca. Odsetek badanych
z przerzutami do OUN, ktorzy uzyskali obiektywnqg odpowiedZ na leczenie,
w ocenie zaslepionej, niezaleznej centralnej komisji wyniost 70% w grupie OZM
i 31% w ramieniu kontrolnym. Wyniki tego badania, podobnie jak wyniki innych
odnalezionych badan, wskazujg na wysokq skutecznos¢ stosowania
ozymertynibu u chorych z mutacjq EGFR i mutacjg opornosci T790M.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozqdanych zwigzanych
z zastosowaniem ozymertynibu nalezq zmiany skorne, wysypka, zanokcica.
Odnotowywane sq tez biegunki, zaburzenia czynnosci wgtroby, nudnosci,
zmniejszenie apetytu oraz wzrost ALT/AST trombocytopenia i neutropenia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji jako pozytywna.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Nie zidentyfikowano nierefundowanej alternatywnej technologii lekowej
mozliwej do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.

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

Koszt miesiecznej terapii ozymertynibem jest wysoki. Lek finansowany jest
obecnie w ramach programu lekowego dedykowanemu drugiej linii leczenia
chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem stosowanego
z powodu zaawansowanego nowotworu) z mutacjq T790M w genie EGFR.
Chora/chory opisany we wniosku nie spetniat kryteriow wtqczenia do programu
lekowego, gdyz (jak sie wydaje) z powodu zmiany rozpoznania
histopatologicznego w trakcie leczenia przebyt trzy linie leczenia. Program
nie wyklucza mozliwosci witgczenia do leczenia ozymertynibem chorych
z przerzutami do mozgu. Zgodnie z zapisami programu warunkiem wtgczenia
jest jednak wczesniejsze leczenie miejscowe (leczenie  chirurgiczne
lub radioterapia) oraz  nieobecnos¢  istotnych  klinicznie  objawdw
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
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ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu. Zdaniem ekspertow,
opisana we wniosku sytuacja jest wyjgtkowa, w zwiqgzku z tym nie mozna
tej sytuacji uogdlni¢ na wiekszg grupe chorych.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Wytyczne kliniczne i opinie ekspertow wymieniajg w analogicznych sytuacjach
klinicznych radioterapie modzgowia, radiochirurgie stereotaktyczng, resekcje
chirurgicznq oraz ozymertynib. W ramach dodatkowych informacji o pacjencie
zatgczonych do wniosku Ministra Zdrowia nie podano, czy zostat on poddany
radioterapii/radioterapii stereotaktycznej. Tym samym, zdaniem Rady, nalezy
w omawianym przypadku rozwazy¢ jej zastosowanie przed wigczeniem
ozymertynibu.

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 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.76.2019 ,Tagrisso

(ozymertynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD 10: C34) rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego”.
Data ukoniczenia: 02.10.2019.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 319/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu: chtoniak z komérek ptaszcza
(ICD-10: C85.7)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica
(ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, we wskazaniu: chfoniak zkomorek ptaszcza
(ICD-10: C85.7).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rada rozpatruje wniosek dotyczqcy wskazania: chtoniak z komdrek ptaszcza,
ktory w zleceniu oznaczono kodem ICD-10: C85.7 (Inne okreslone postacie
chtoniaka nieziarniczego - zfosliwa: siatkowico-srodbtonkowica, siatkowica,
mikroglioma).

Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor
ztosliwy, nalezqcy do grupy chtoniakdw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin
lymphomas, NHL). Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a wraz
Z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krotsze. Mediana przezycia
catkowitego wynosi ok. 5-6 lat.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Produkt leczniczy Imbruvica ma status leku sierocego. Zgodnie z ChPL jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajgcym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza. Wyniki badan
wskazujq na wydtuzenie mediany czasu do progresji (ang. progression free
survival, PFS) i przeZycia catkowitego (ang. overall survival, OS). Wyniki 3-letniej
obserwacji badania RAY, w ktérym porownano efektywnosc¢ ibrutynibu
z temsyrolimusem wskazujg, ze mediana PFS byta istotnie statystycznie dfuzsza
o ponad 9 miesiecy u pacjentow przyjmujqgcych ibrutynib, zas catkowity odsetek
odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) byt wysoki i zgodny z wynikami
analizy pierwotnej. Brak jest danych dotyczqcych bezposredniego porownania
ibrutynibu z lenalidomidem.
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W Opinii nr 70/2019 z dnia 18 marca 2019 roku Rada uznata za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib), we wskazaniu: chfoniak
z komdrek ptaszcza, oznaczonego w zleceniu kodem ICD-10: C83.8 (Inne postacie
rozlanych chtoniakow nieziarniczych), pod warunkiem wyczerpania wszystkich
mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych technologii
medycznych finansowanych ze srodkdéw publicznych. Rada uznata, ze dowody
naukowe wskazujq na wyzsze korzysci ze stosowania ibrutynibu.

Bezpieczenstwo stosowania

Ryzyka zwigzane ze stosowaniem ibrutynibu obejmujg m.in.: powiktania
krwotoczne, w tym ciezkie krwawienia, co jest istotne w kontekscie czestszego
wystepowania napadowego migotania przedsionkdw u chorych otrzymujqgcych
ibrutynib. Profil bezpieczeristwa zostat oceniony przez Rade jako akceptowalny.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. Rada ocenia relacje korzysci do ryzyka jako akceptowalngq.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3-miesiecznego leczenia ibrutynibem jest, przy uwzglednieniu cen
z obwieszczenia MZ/komunikatu DGL, umiarkowanie lub znacznie wyzszy
od terapii  komparatorami  wymienionymi w  Raporcie  Analitycznym.
Oba komparatory nie sq refundowane w ocenianym wskazaniu.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Refundacja ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu zwigzana jest
z umiarkowanym obcigzeniem ptatnika.

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

Komparatory dla ibrutynibu stanowiq lenalidomid i temsyrolimus. Ibrutynib jest
lekiem co najmniej tak samo skutecznym Ilub wykazujgcym przewage
nad komparatorami.

Przy formutfowaniu opinii Rady dotyczgcej trybu RTDL zatozono, ze zgodnie
zustawqg o swiadczeniach opieki zdrowotnej, wyczerpane zostaty wszystkie
mozliwe do zastosowania technologie medyczne finansowane ze sSrodkow
publicznych — Rada nie dysponuje petnymi informacjami w tym zakresie.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.77.2019 ,Imbruvica (ibrutynib)

we wskazaniu: chtoniak z komadrek ptaszcza (ICD-10: C85.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych”. Data ukonczenia: 2 pazdziernika 2019 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 320/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku
w sprawie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla leku Vimpat
(lakozamid)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej
dlaleku Vimpat (lakozamid), syrop, 10 mg/ml, butelka 200 mi,
EAN 5909990935505, we wskazaniach:

e terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkqg ogniskowq
z brakiem kontroli napaddow lub nietolerancjqg leczenia po zastosowaniu
co najmniej dwoch prob terapii dodanej w przypadku udokumentowanych
przeciwwskazan do leczenia w formie statych doustnych postaci
farmaceutycznych,

e (wskazanie pozarejestracyjne) terapia dodana u chorych ponizej 16 roku
zycia z padaczkg ogniskowq z brakiem kontroli napadow lub nietolerancjq
leczenia po zastosowaniu co najmniej trzech prob terapii dodanej
w przypadku udokumentowanych przeciwwskazan do leczenia w formie
statych doustnych postaci farmaceutycznych.

Uzasadnienie

Pismem z dnia 9 wrzesnia 2019, Minister Zdrowia zlecit Radzie Przejrzystosci
wydanie opinii ws. utworzenia oddzielnej grupy limitowej dla leku: Vimpat
(lakozamid), syrop, 10 mg/ml, butelka 200 ml, EAN5909990935505,
w ww. wskazaniach.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji do wspdlnej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samqg nazwe miedzynarodowq albo inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych
wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane, podobnej skutecznosci.
Zgodnie z art. 15 ust. 3 pkt. 1 dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej
w przypadku, gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny
sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.

Lek Vimpat w postaci syropu ma byc¢ dostepny wytqcznie dla pacjentow
z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do leczenia w formie statych
doustnych postaci farmaceutycznych. Na rynku nie ma preparatow
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generycznych dla leku w postaci syropu. Preparaty generyczne sq dostepne
dla postaci w formie tabletek powlekanych. Przeciwwskazania do stosowania
farmaceutycznych form statych dotyczq zazwyczaj pacjentow z zaburzeniami
potykania. Charakterystyki produktow leczniczych tabletek zawierajgcych
lakozamid nie zawierajq informacji dotyczqcej mozliwosci dzielenia/kruszenia
tabletek, a co za tym idzie w takich przypadkach istnieje koniecznosc
stosowania leku w postaci syropu, a uzyskanie odpowiedniego efektu
zdrowotnego jest od tego uzaleznione.

W wyniku utworzenia nowej grupy limitowej koszty z perspektywy wspdlnej
nie ulegnqg zmianie, zwiekszy sie obcigzenie pfatnika publicznego. Utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej dla leku Vimpat w postaci syropu oznacza
spadek dopftaty pacjenta z 99,75 zt do 3,20 zt oraz wzrost kosztow ponoszonych
przez NFZ z 31,31 zt do 127,86 zt na jedno opakowanie zrefundowanego leku.
Analiza wptywu na budzet wykazata, ze utworzenie nowej grupy limitowej
dla leku Vimpat w postaci syropu bedzie wigzato sie z niewielkim wzrostem
wydatkow po stronie ptatnika publicznego.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 784 z pdin. zm.), wnawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie
PLR.4600.62.2019.KK z dn. 9 wrzesnia 2019 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania dla Rady Przejrzystosci nr: 0T.4320.24.2019 ,Utworzenie odrebnej grupy
limitowej dla leku Vimpat (lakozamid), syrop”. Data ukonczenia: 2 pazdziernika 2019.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 321/2019 z dnia 7 pazdziernika 2019 roku
w sprawie substancji czynnej arsenicum trioxidum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: C92.4 ostra biataczka promielocytowa
w przypadku: pacjentédw ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej
biataczki promielocytowej charakteryzujgce;j sie translokacjg t(15;17)
i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynng arsenicum trioxidum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: (C92.4 ostra biataczka promielocytowa w przypadku:
pacjentow ponizej 18 roku Zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki
promielocytowej charakteryzujqcej sie translokacjq t(15;17) i (lub) obecnosciq
genu PML/RAR-alfa.

Uzasadnienie

Aktualne dowody naukowe (Zhang 2018, AAML0631 - Kutny 2017, Creutzig
2017) oraz wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych wskazujg
na istotne zastosowanie kliniczne produktow leczniczych zawierajqgcych tritlenek
diarsenu w zakresie wskazan do stosowania, sposobu podawania odmiennych
niz te okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. W ostrej biataczce
promielocytowej, ktora stanowi 5-10% przypadkow dzieciecej ostrej biataczki
szpikowej, pierwszq liniq leczenia, wywotujgcq remisje catkowite w ponad 90%
przypadkow, jest podawanie kwasu catkowicie-trans-retinowego (ATRA)
i antracyklin. Po zastosowaniu tego leczenia u okofo 25% pacjentow dochodzi
do nawrotu choroby, zazwyczaj po 10 latach. W przypadkach opornych
na leczenie pierwszej linii i nawrotowych, w ktdrych nie mozna juz zastosowac
lekow antracyklinowych ze wzgledu na ich kumulatywnq kardiotoksycznosc,
aktualne wytyczne miedzynarodowe zalecajq zastosowanie tritlenku diarsenu
jako skuteczne, chociaz toksyczne, leczenie drugiej linii.

Wymieniona substancja czynna zostata pozytywnie zaopiniowana przez Rade
Przejrzystosci 7 listopada 2016 r. (ORP 320/2016). Nowe dowody naukowe
potwierdzajg zasadnos¢ kontynuowania refundacji substancji czynnej
we wskazaniu: pacjenci ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki
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promielocytowej charakteryzujqcej sie translokacjg t (15;17) i (lub) obecnosciq
genu PML/RAR-alfa.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.).

Wykorzystane zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, aneks do raportu
nr: 0T.434.29.2016 , Arsenicum trioxidum we wskazaniach: pacjenci ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem
ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujacej sie translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscia genu
PML/RAR alfa”. Data ukoriczenia: 02 pazdziernik 2019 r.



