Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.8.2021.MKZ

Protokoét nr 7/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 15 lutego 2020 roku
w formie wideokonferenc;ji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

Cztonkowie Rady obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (wymagane kworum 7 oséb):

=

Anna Greziak

Barbara Jaworska-tuczak

Maciej Karaszewski

Dorota Kilarska

Adam Maciejczyk

Michat Mysliwiec — prowadzit posiedzenie
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

© W N U A WN

. Piotr Szymanski
10. Artur Zaczynski

Przewodniczgcy przedstawit porzadek obrad:

1.
2.
3.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady.
Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tresiba (insulinum degludecum) we wskazaniach:
cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia; cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicja
wg WHO).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lenvima (lenvatinibum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym
(Icb-10 C.73)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU GMPro (o smaku waniliowym) we wskazaniu: fenyloketonuria u pacjentéw
powyzej 12 roku zycia.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozinum) we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory
serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli
wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidéw.
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Alunbrig (brigatinibum) w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca brygatynibem (ICD-10 C 34)”.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanych
z zagranicy w ramach importu docelowego produktéw leczniczych Petnidan Saft (ethosuximidum),
Petinimid (ethosuximidum), Zarontin (ethosuximidum) we wskazaniu: padaczka lekooporna
(w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci).

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzonego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant
(acidum chenodeoxycholicum) we wskazaniu: zéttakowatos¢ mdézgowo-$ciegnista.

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Aranesp (darbepoetinum alfa) we wskazaniu:
przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0).

11. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspotfinansowanym przez UE w ramach EFS: ,Program rehabilitacji leczniczej dla
mieszkancow wojewddztwa tédzkiego w zakresie chordb grzbietu i kregostupa, do ktérych
predysponuje lub nasila objawy siedzacy charakter pracy”.

12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Ad 2. Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Tresiba (wniosek
refundacyjny) we wskazaniach: cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia;
cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.
W zwigzku z brakiem gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada

jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”, Artur Zaczynski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowa
nieobecnosé) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze kwestie z raportu w sprawie leku Lenvima (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia zaawansowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dyskusji uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Jakub Pawlikowski, Adam Maciejczyk, Maciej Karaszewski,

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie raportu w sprawie $Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego PKU GMPro (wniosek refundacyjny) we wskazaniu:
fenyloketonuria u pacjentdéw powyzej 12 roku zycia, a propozycje stanowiska Rady przedstawita Dorota
Kilanska.

Posiedzenie opuscit Maciej Karaszewski.
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W dyskusji gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Dorota Kilariska, Piotr Szymanski oraz Kamila Malinowska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
5 gtosami ,,za”, przy 4 gtosach ,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita stanowisko (zatgcznik nr3
do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Forxiga (wniosek refundacyjny) we wskazaniu:
przewlekta niewydolnos¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
serca (LVEF<40%) oraz utrzymujacymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania
terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane antagonistach
receptora mineralokortykoidow.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Piotr Szymanski.
W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Piotr Szymanski i Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Alunbrig (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca, a propozycje stanowiska Rady
przedstawit Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze kwestie z raportu w sprawie produktéw leczniczych
Petnidan Saft, Petinimid, Zarontin (import docelowy) we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym
padaczka z napadami nieSwiadomosci), a propozycje stanowiska Rady przedstawita Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji omowit najwazniejsze kwestie z raportu w sprawie produktu leczniczego
Chenodeoxycholic acid Leadiant (import docelowy) we wskazaniu: zéttakowatos¢ mézgowo-Sciegnista,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem gtosdw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Aranesp (RDTL) we
wskazaniu: przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa, a propozycje opinii Rady przedstawit
Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosoéw ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze informacje z raportu o projekcie programu polityki
zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego wspotfinansowanym przez UE w ramach EFS z zakresu
rehabilitacji leczniczej dla mieszkancéw wojewddztwa tddzkiego w zakresie chordb grzbietu i
kregostupa, a propozycje opinii Rady przedstawit Artur Zaczynski.

Gtos zabrat Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 9 do protokotu).
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Nastepnie Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,za”) podjeta uchwate o koniecznosci omdwienia w petnym
sktadzie Rady Przejrzystosci tematu dotyczacego przygotowania opinii w sprawie technologii lekowych
ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci..

Ad 12. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 12:46.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 16/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku

w sprawie oceny leku Tresiba (insulina degludec) we wskazaniach:
cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia,
cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej

6 miesiecy i z HbAlc >8%, cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych

insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Tresiba (insulina degludec), roztwor do wstrzykiwan, 100j./ml, 5, wktady 3 ml,
kod GTIN: 05909991107833,

e Tresiba (insulina degludec), roztwor do wstrzykiwan, 200 j./ml, 3,
wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991107864,

we wskazaniach: cukrzyca typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku
zycia, cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbAlc 28%, cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami
ciezkiej lub nocnej hipoglikemii, cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg
wg WHO), jako lekéow dostepnych w aptece na recepte, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie ich za odptatnoscig 30%.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig
wynikajgcq z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Zgodnie z podziatem
przyjetym przez WHO wyrdzniamy:

1. Cukrzyce typu 1 autoimmunologicznqg lub idiopatycznq, ktora — na skutek
zniszczenia komodrek B trzustki — prowadzi zwykle do bezwzglednego
niedoboru insuliny, hormonu peptydowego o dziataniu ogdlnoustrojowym,
niezbednego do metabolizmu weglowodandw, a takze biatek i ttuszczow.
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2. Cukrzyce typu 2 wynikajgcq z postepujgcego zaburzenia wydzielania insuliny
z towarzyszqcq insulinoopornosciq tkanek.

3. Cukrzyce cigzowq.

4. Inne typy cukrzycy.

Obecnie produkt leczniczy Tresiba jest finansowany ze srodkow publicznych
we wskazaniach: cukrzyca typu 1. u dorostych; cukrzyca typu 2. u dorostych
pacjentdw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz
cukrzyca typu 2. u dorostych pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO).
ZtoZzony wniosek refundacyjny oznacza rozszerzenie wskazan do refundacji
o populacje mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku Zycia z cukrzycq typu 1., mtodziezy
i dzieci powyzej 1. roku zycia z cukrzycq typu 2. leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc 28%, mfodziezy i dzieci powyzZej 1. roku Zycia
z cukrzycq typu 2. leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy
i zudokumentowanymi nawracajgcymi  epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii.

Aktualnie we wnioskowanych wskazaniach refundowane sq dwa analogi
dtugodziatajgcych insulin (LAA): insulina detemir, insulina glargine.

Dowody naukowe

Brak jest badan umozliwiajgcych porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa
insuliny degludec z insuling glargine, a takze badan pozwalajgcych ocenic
skutecznosci i bezpieczenstwo insuliny degludec w populacji dzieci i mtodziezy
z cukrzycq typu 2.

Wyniki analizy skutecznosci wskazujq, Zze w badaniu BEGIN Young 1, dla okresu
obserwacji wynoszqcego 26 tyg., potwierdzono hipoteze badania o niemniejszej
skutecznosci insuliny degludec w poréwnaniu do insulina detemir w zakresie
zmiany HbA1c wzgledem wartosci poczqgtkowych. Po 52 tyg. obserwacji, zmiany
HbAlc wzgledem wartosci poczqtkowych byty porédwnywalne w obu grupach
(réznice nie byty istotne statystycznie). Po 52 tyg. obserwacji, wykazano istotnie
statystycznie wiekszq skutecznosc insuliny degludec w pordwnaniu z insuling
detemir w zakresie redukcji FPG (MD=-1,62 mmol/l) oraz redukcji SMPG
(MD=-0,79 mmol/l). Réznice dla 26 tyg. okresu obserwacji dla FPG i SMPG
nie osiggnety istotnosci statystycznej. Wykazano, iz w 52 tyg. okresie obserwacji
pacjenci stosujqgcy insuline degludec wymagali 30% mniej insuliny bazowej i 18%
mniej insuliny tgcznie (insuliny bazowej i insuliny aspart) niz pacjenci z grupy
insuliny detemir.
e Badanie Schmitt 2020: podczas terapii IDeg nie stwierdzono zmiany wartosci
HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych. Spadek HbA1c o co najmniej 0,5%
wystgpit u 29% pacjentow. Istotnie statystycznemu zmniejszeniu ulegty
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czestotliwosc¢ wizyt w poradni w ciggu roku wzgledem wartosci poczqgtkowych
oraz wskaznik przyje¢ w ciggu roku z powodu DKA. Sposrod wszystkich
chorych uwzglednionych w badaniu, 20% pacjentow nie odpowiedziato
na leczenie IDeg, a u 30% stwierdzono podwdjnqg odpowiedZ na leczenia
(wystgpita u nich zarowno zmiana HbAIc, jak i redukcja wizyt w klinice
z powodu DKA).

Badanie Tumini 2020: nie obserwowano roznicy we wspotczynniku 1:CHO
pomiedzy positkami. U pacjentow stosujgcych IDeg stwierdzono istotny
statystycznie spadek ISF po 3 i 6 miesigcach wzgledem wartosci poczgtkowych
(zmiany wyniosty odpowiednio: -6,27 i -8,92).

Badanie Tumini 2020b: nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupami (IDeg, IGlar, CSIl) w zakresie wartosci FPG (mg/dl) oraz
stezenia glukozy w ciggu dnia w czasie trwania obozu.

Badanie Elahi 2019: po 3 i 6 miesigcach zmiana poziomu HbA1c w pordwnaniu
do wartosci wyjsciowych u pacjentow z cukrzycq typu 1. byta niewielka
(p >0,05). Natomiast, u pacjentow z cukrzycq typu 2., po 3 miesigcach terapii
IDeg, poziom HbAlc obnizyt sie o okofo 1%, byt on istotnie statystycznie
mniejszy u 12 chorych, ktdrzy ukoriczyli 16-miesieczny okres leczenia (zmiana
z10,3% na 8,3%).

Badanie Kochar 2018: po 26 tygodniach terapii IDeg stwierdzono istotne
statystycznie obnizenie poziomu HbAlc i FPG w porownaniu do wartosci
wyjsciowych (odpowiednio: HbAlc: z 9,65 do 8,60%;, FPG: z 156,93
do 109,37 mg/dl), a takie zapotrzebowanie na dawke insuliny bazowej
(zmiana z 0,42 na 0,46 U/kg/dziern) oraz na potrzebne dawki insuliny
positkowej (zmiana z 0,49 na 0,35 U/kg/dzien).

Badanie Predieri 2018: po 3 miesigcach leczenia IDeg, stwierdzono
u pacjentow spadek mediany HbAlc z 7,5% do 7,2%, a po 12 miesigcach
do 7,3%. Po 12 miesigcach terapii, prawidtowy poziom HbAlc (< 7,5%)
osiggneto 62,2% pacjentow. Jednakze zmiany nie byty istotne statystycznie.
Zmiany poziomu FPG rowniez nie osiggnety istotnosci statystycznej.
Po 12 miesiqcach terapii IDeg sredni poziom FPG byt o 3% nizszy wzgledem
wartosci poczgtkowych.

Badanie Bohn 2017: u chorych z cukrzycq typu 1. (dorosli i dzieci) stosujgcych
IDeg w porédwnaniu z wartosSciami poczgtkowymi, istotnie statystycznie
zmniejszyta sie dzienna dawka dobowa przyjmowanej insuliny bazowej
(20,43 U/kg do 0,38U/kg) i liczba iniekcji w ciggu dnia (z 1,7 do 1,1).
Obserwowano niewielki wzrost BMI oraz HbAlc. Zmniejszyta sie czestosc¢
wystepowania  hipoglikemii na pacjentolata  wzgledem  wartosci
poczgtkowych, jednak zmiana ta nie bytfa istotna statystycznie. Wsrod
pacjentow z cukrzycq typu 2 (dorosli i dzieci), po rozpoczeciu terapii IDeg
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stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie HbAlc (z 7,9% do 7,1%) oraz
liczby iniekcji w ciggu dnia wzgledem wartosci poczgtkowych (z 1,3 do 1,1).
Dobowa dawka insuliny podstawowej nieznacznie (i nieistotnie statystycznie)
zmniejszyta sie. Nie zaobserwowano innych zmian.

Problem ekonomiczny

Refundacja preparatow insuliny degludec (Tresiba) w ocenianej populacji

niezaleznie od przyjetej
liczebnosci populacji docelowej (w tym liczebnosci populacji chorych, u ktdrych
insulina degludec bedzie stosowana),

Gtowne argumenty decyzji

e Swoboda konkurencji wobec innych LAA,
e Dobra

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
wzw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.19.2020 , Wniosek o objecie refundacjg leku Tresiba (insulina degludec) we wskazaniach: cukrzyca
typu 1 u dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 1. roku zycia; cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH
od co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc = 8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajacymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
0 znanej przyczynie (zgodnie z definicja wg WHO)”. Data ukonczenia: 5 lutego 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce 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.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 17/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku
w sprawie oceny leku Lenvima (lenwatynib) w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C.73)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, 30 sztuk, kod EAN:
05036519003763,

e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 10 mg, 30 sztuk, kod EAN:
05036519003770,

w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy
opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C.73)”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci sugeruje rozwazenie mechanizmu opartego
na PVA (price-volume agreement,).

W odniesieniu do projektu programu lekowego, Rada sugeruje rozwazenie
usuniecia, z grupy kryteriow wykluczajgcych wigczenie do programu,
wczesniejszego leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotow wydzielania
wewnetrznego. Zapadalnos¢ wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok
u mezczyzn. Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy, wedfug danych KRN
za 2015 r., wynosita 3529 osob, z czego okoto 605 u mezczyzn i 2924 u kobiet.
W wiekszosci przypadkdw zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny i odznacza sie
dobrymi wspdtczynnikami prognostycznymi. Okoto 5-15% pacjentow staje sie
opornych na terapie jodem radioaktywnym (RAl). Miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy rak, oporny na leczenie jodem promieniotwdrczym (RAl), wiqgze
sie z krotszym przezyciem pacjentow do 2,5-3,5 lat. Rozpoznanie
zroZznicowanego raka tarczycy z opornoscig na terapie jodem
promieniotwdrczym, uznaje sie za wskazanie rzadkie.

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
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Dotychczas produkt leczniczy Lenvima (lenwatynib) byt kilkukrotnie pozytywnie
oceniany w Agencji, w ramach RDTL, we wskazaniach: niejodochwytny
rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73), rak oksyfilny tarczycy (ICD-10: C73),
niejodochwytny  rak  pecherzykowy  tarczycy (ICD-10: C73) oraz
rak niskozroznicowany tarczycy (ICD-10: C73).

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo lenwatynibu porownywano z sorafenibem, jako
aktualnie stosowanq technologiq lekowg w analizowanej populacji. Ze wzgledu
na brak badan porownujgcych bezposrednio obie technologie, przeprowadzono
porownanie posrednie, z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora.

Analiza zidentyfikowanych 29 badan z zakresu efektywnosci praktycznej
dowodzi, iz lenwatynib wykazuje znaczqcqg skutecznos¢ w praktyce klinicznej
wsrod pacjentow z rakiem zréznicowanym tarczycy opornym na jod. W ramach
analizy Kawalec 2016, na podstawie porownan posrednich, lenwatynib okazat sie
bardziej skuteczny niz sorafenib w terapii chorych z rakiem zroZznicowanym
tarczycy opornym na jod.

W analizie Fleeman 2019 wykazano, ze obie technologie poprawiajg mediane
PFS w porédwnaniu z placebo: 18,3 m-ca (LEN) vs 3,6 m-ca (placebo) i 10,8 m-ca
(SOR) vs 5,8 m-ca (placebo). Wykorzystujgc dane OS, skorygowane o crossover,
autorzy badania stwierdzili statystycznie istotnq poprawe OS u pacjentow
leczconych LEN, w pordwnaniu z tymi otrzymujgcymi placebo (SELECT),
ale nie dla pacjentow leczonych SOR, w porownaniu z tymi, ktorym podano
placebo (DECISION).

Profil bezpieczeristwa obu lekow byt akceptowalny i porownywalny. W analizie
Yu 2019 wykazano, ze u pacjentow w grupie sorafenibu odnotowano znacznie
wyzszq czestotliwosc¢ zespotu dfoniowo-podeszwowego, hipokalcemii, wysypki,
podwyzszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i podwyZszonej
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST). W grupie lenwatynibu
czesciej wystepowata zmiana gtosu, nadcisnienie, nudnosci i wymioty. Dodac
nalezy, ze w badaniu SELECT w grupie lenwatynibu szes¢ z dwudziestu zgonow,
ktore miaty miejsce w okresie leczenia, uznano za zwigzane z leczeniem.

Problem ekonomiczny

. Wielkos¢ obciqzenia dla ptatnika publicznego jest
trudna do oszacowania, ze wzgledu na niepewnosc¢ oszacowania populacji oraz
. Niektore analizy
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wskazujq nawet na ryzyko pieciokrotnego wzrostu wydatkow inkrementalnych
ptatnika, w porodwnaniu z wariantem podstawowym analizy wnioskodawcy.
Z tego powodu warto rozwazyc RSS w postaci PVA (price-volume
agreement).

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne (NICE 2018, SMC
2016, AWMSG 2017 oraz HAS 2015). Wedtug informacji przedstawionych przez
wnioskodawce, produkt leczniczy Lenvima jest finansowany w 22 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 5 sposrod 9 krajow o PKB zblizonym
do Polski.

Gtowne argumenty decyzji

Na podstawie porownan posrednich, wykazano istotnq przewage kliniczng
lenwatynibu wzgledem sorafenibu, w leczeniu raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym. Technologia jest refundowana w kilku krajach
0 zblizonym do Polski PKB, a

, ale ze wzgledu na niepewnosc¢ szacunkdow dotyczqgcych
wielkosci populacji sugeruje sie wprowadzenie mechanizmu RSS
opartego na PVA. W odniesieniu do projektu programu lekowego, Rada sugeruje
rozwazenie usuniecia z grupy kryteriow wykluczajgcych wtqczenie do programu
kryterium wczesniejszego leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych, poniewaz
uniemozliwiatoby ono wtgczenie do programu chorych leczonych wczesniej
sorafenibem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.48.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Lenvima (lenwatynib) w ramach programu lekowego:
Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)”. Data
ukonczenia: 5 lutego 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Eisei GmbH.

Zakres  wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oswiadczeniem  Eisei  GmbH
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Eisei GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 18/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku
w sprawie oceny srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego PKU GMPro (o smaku waniliowym) we wskazaniu:
fenyloketonuria u pacjentow powyzej 12. roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego PKU GMPro (o smaku waniliowym),
proszek, 532,8 gram (33,3 x 16 saszetek), kod EAN: 8716900590252,
we wskazaniu: fenyloketonuria u pacjentow powyzej 12. roku zycia, jako srodka
dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnosciq ryczattowq.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne utworzenie odrebnej grupy limitowej
dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego PKU GMPro.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Fenyloketonuria (PKU, ang. phenylketonuria) jest wrodzonq chorobg
metaboliczng (ICD-10: E70.0 — Klasyczna fenyloketonuria, wg Miedzynarodowej
Klasyfikacji Chordb i Problemow Zdrowotnych). Jest dziedziczona w sposob
autosomalny recesywny. Spowodowana jest brakiem lub znacznym obnizeniem
aktywnosci hydroksylazy fenyloalaninowej, enzymu warunkujgcego przemiane
aminokwasu egzogennego fenyloalaniny (Phe, ang. phenylalanine) w tyrozyne.
Konsekwencjqg tego zaburzenia jest nadmierne gromadzenie  sie
Phe i fenyloketondw (hiperfenyloalaninemia, HPA) we krwi, ptynach ustrojowych
i innych tkankach, prowadzgce do nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego
uktadu nerwowego, manifestujgcego sie uposledzeniem umystowym
i roznorodnymi zaburzeniami neurologicznymi.

Fenyloketonuria nalezy do chorob rzadkich. W Polsce PKU wystepuje ze srednig
czestosciqg ok. 1:7500 zywych urodzen, co oznacza, ze rocznie rodzi sie okoto
60 dzieci chorych na PKU, a co 46 osoba dorosta jest nosicielem zmutowanego
genu. W potudniowo-wschodniej czesci kraju czestosc jest nieco wyzsza i wynosi
ok. 1:6500, podczas gdy w Wielkopolsce ksztattuje sie na poziomie 1:10000.

Stosownie do przepisow ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych,

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
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warunkiem kwalifikacji do osobnej grupy limitowej jest istotna roznica efektu
zdrowotnego.

Dowody naukowe

W wyniku analizy wniosku Rada stwierdza, ze brak badan oceniajgcych
technologie wnioskowanq — PKU GMPro, w zwiqzku z czym nie ma mozliwosci
przedstawienia  wynikow dotyczqcych  skutecznosci i  bezpieczerstwa
bezposrednio odnoszgcych sie do ww. preparatu. Wszystkie przedstawione
w ramach AKL wyniki dotyczq innych preparatdow opartych o glikomakropeptyd,
ktore od preparatu wnioskowanego rdzniqg sie skftadem, formulacjg oraz
smakiem. Biorgc pod uwage powyzsze, zasadnym wydaje sie potraktowanie
przedstawionych w ramach analizy klinicznej wynikow wytqcznie poglgdowo,
majgc na wzgledzie brak scistego przetozenia na preparat PKU GMPro.

W wiekszosci badan nie wykazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy
dietq GMP | dietq L-AA odnosnie do stezenia Phe we krwi i w osoczu.
W 2 badaniach (Ney 2016, Daly 2019b) obserwowano istotny statystycznie
wzrost stezenia Phe w osoczu lub krwi u 0sob przyjmujgcych diete opartg
na GMP, w porownaniu z osobami stosujgcymi diete L-AA. Nalezy miec
na uwadze, iz preparaty oparte o glikomakropeptyd sq produktami
ubogofenyloalaninowymi, natomiast preparaty L-AA — bezfenyloalaninowymi,
w zwigzku z czym ich wptyw na poziom stezenia fenyloalaniny w osoczu bedzie
odmienny. W wiekszosci porownan miedzy GMP i L-AA obserwowano brak
istotnej statystycznie rdznicy odnosnie do koncowego stezenia Tyr we krwi
lub osoczu. Spozycie sktadnikow odzywczych byto porownywalne w obu grupach
odnosnie do dziennej wartosci energetycznej i wartosci spoZytego biatka, a takze
ttuszczow i weglowodandw. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami odnosnie do zmian parametrow antropometrycznych.

W zakresie akceptowalnosci stosowanej diety uzyskano istotne statystycznie
roznice pomiedzy poréownywanymi rodzajami produktow na korzys¢ GMP
wzgledem L-AA odnosnie do cech zwigzanych z tatwosciqg przygotowania,
tatwosciq stosowania poza domem i wiekszqg preferencjq w stosunku do smaku
(Ney 2016) oraz mniejszq ucigzliwosciq zwiqzanq z oddechem z ust (Tiele 2019).

Problem ekonomiczny

W ramach analizy minimalizacji kosztow przeprowadzono poréwnanie produktu
PKU GMPro z syntetycznymi preparatami biatkozastepczymi,
bezfenyloalaninowymi, nieskondensowanymi (Easiphen, Milupa PKU 2 mix,
Comida PKU B formula, Comida PKU B formula Chocolate, Comida PKU B formula
Strawberry, Milupa PKU 2 shake, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2HP, XP Maxamum,
Milupa PKU 3 tempora) i skondensowanymi (Milupa PKU 3, Milupa PKU 3
advanta, Milupa PKU 2 prima, Milupa PKU 2 secunda, Lophlex, PKU Lophlex LQ,
PKU Cooler 10, PKU Cooler 15, PKU Cooler 20, PKU Express 15, PKU Express 20).
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Z uwagi na brak badan porownujqgcych skutecznosc i bezpieczeristwo ocenianej
interwencji i wybranych komparatorow przyjecie takiej strategii analitycznej
budzi zastrzezenia. Brak dowoddw na skutecznos¢ srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego (ssspz) PKU GMPro stanowi powazne
ograniczenie analizy ekonomicznej, gdyz zadna z technik analitycznych
(tj. analiza uzytecznosci kosztow, analiza minimalizacji kosztow lub analiza
konsekwencji kosztow) nie ma w powyzszym przypadku zastosowania. Zgodnie
z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych analiza weryfikacyjna Agencji
musi zawierac¢ analize ekonomiczng, w zwigzku z powyiszym w Zzaistniatej
sytuacji przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow wydaje sie byc jedynym
rozwiqzaniem i spetnieniem formalnego warunku.

Koszt 1 g ekwiwalentu biatka w PKU GMPro wynosi w perspektywie
NFZ oraz w perspektywie wspdlnej, natomiast w przypadku
komparatordow koszt ten wynosi od 1,13 zt (ssspz Phenyl-Free 2HP) do 2,99 zt
(Ssspz Milupa PKU 3 tempora) w perspektywie ptatnika publicznego oraz
od 1,15 zt (ssspz Phenyl-Free 2HP) do 3,22 zt (ssspz Milupa PKU 2 mix)
w perspektywie wspdlnej, przy czym w perspektywie NFZ w przypadku
19 komparatordéw koszt ten jest niz koszt PKU GMPro ( natomiast
w przypadku 2 komparatorow).

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego wskazujq na
wydatkow o w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

Gtowne argumenty decyzji

Brak jest badan oceniajgcych technologie wnioskowanq — PKU GMPro, w zwigzku
Z czym nie ma mozliwosci przedstawienia wynikow dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa bezposrednio odnoszgcych sie do ww. preparatu. Wszystkie
przedstawione w ramach AKL wyniki dotyczg innych preparatow opartych
o glikomakropeptyd, ktore od preparatu wnioskowanego rozniq sie sktadem,
formulacjg oraz smakiem. Biorgc pod uwage powyzisze, zasadnym wydaje sie
potraktowanie przedstawionych w ramach analizy klinicznej wynikdw wytqgcznie
poglgdowo, majgc na wzgledzie brak scistego przetozenia na preparat
PKU GMPro.

Warunkiem kwalifikacji do osobnej grupy limitowej jest istotna roznica efektu
zdrowotnego. Rada uwaza, ze w przypadku PKU GMPro (o smaku waniliowym)
nie ma dowodow, Ze odmienna zawartosc¢ sktadnikow odzywczych w istotny
sposob wptywa na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny, w stosunku
do preparatow juz refundowanych.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.20.2020 ,Wniosek o objecie refundacja $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego PKU GMPro we wskazaniu: Fenyloketonuria u pacjentéw powyzej 12. roku zycia”. Data
ukonczenia: 04.02.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Nutricia Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Nutricia Polska Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Nutricia Polska Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 19/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku
w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
przewlekta niewydolnosc serca u dorostych pacjentéw z obnizong
frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie 1I-IV NYHA pomimo
zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-
adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora
mineralokortykoidéw

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 30 tab. (30 x 1), kod EAN:
05909990975884,

e Forxiga (dapagliflozyna), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tab. (14 x 1), kod EAN:
05909990975853,

we wskazaniu: przewlekta niewydolnosc serca u dorostych pacjentow z obnizong
frakcjq wyrzutowqg lewej komory serca (LVEF<40%) oraz utrzymujgcymi sie
objawami choroby w klasie 1I-IlV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej
na ACEi (lub ARB) i lekach z grupy beta-adrenolitykéw oraz jesli wskazane
antagonistach receptora mineralokortykoidow, jako lekow dostepnych w aptece
na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich za odpfatnosciq
30%.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne instrumentu dzielenia
ryzyka, polegajgcego na zawarciu umowy cenowo-wolumenowej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt Forxiga ma zarejestrowane wskazanie do stosowania u 0sob dorostych
w leczeniu objawowej przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszonq frakcjq
wyrzutowq. Lek nie byt dotqd opiniowany we wnioskowanym wskazaniu.

Dowody naukowe

Dobrej jakosci randomizowane proby kliniczne i ich meta-analizy wskazujg
na skutecznos¢ wnioskowanej technologii w zmniejszeniu ryzyka powaznych

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
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zdarzenn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
i zgondéw sercowo-naczyniowych.

Problem ekonomiczny

Stosowanie dapagliflozyny w miejsce placebo jest droisze i skuteczniejsze.
Wszystkie oszacowane wartosci ICUR sq nizsze od aktualnego progu uzytecznosci
kosztowej, ale jednoczesnie, ze wzgledu przewidywanqg duzq liczbe chorych
ze wskazaniami do przyjmowania leku, szacowane obciqgzenie pftatnika
publicznego jest wysokie. Prezentowane oszacowania w tym zakresie obarczone
sq dodatkowo duzym marginesem niepewnosci, zwiqzanym z mozliwym
niedoszacowaniem liczebnosci populacji docelowe;.

Gtowne argumenty decyzji

Skutecznosc¢ kliniczna i uzytecznos¢ kosztowa uzasadniajq refundacje leku
we wnioskowanym wskazaniu. Ryzyko zwiqzane z duzq i prawdopodobnie
niedoszacowanqg populacjg chorych mozna ograniczy¢ za pomocq instrumentu
dzielenia ryzyka w postaci umowy cenowo-wolumenowej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4330.21.2020 ,Whniosek o objecie refundacja leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu: przewlekta
niewydolnosc¢ serca u dorostych pacjentéw z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory serca (LVEF<40%) oraz
utrzymujgcymi sie objawami choroby w klasie II-IV NYHA pomimo zastosowania terapii opartej na ACEi (lub ARB)
i lekach z grupy beta-adrenolitykdw oraz jesli wskazane antagonistach receptora mineralokortykoidow”. Data
ukonczenia: 4 lutego 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku
w sprawie oceny leku Alunbrig (brigatinibum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
brygatynibem (ICD-10 C 34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 180 mg, 28, tabl.,
EAN: 07038319119956,

e Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 90 mg,; 180 mg, 28, tabl., (7 tabl.
90 mg + 21 tabl. 180 mg), EAN: 07038319119987,

e Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 90 mg, 28, tabl.,
EAN: 07038319119963,

e Alunbrig (brigatinibum), tabletki powlekane, 30 mg, 28, tabl.,
EAN: 07038319119970,

w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego raka pfuca
brygatynibem (ICD-10 C 34)”, w ramach istniejqgcej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka
tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i miqgiszu ptucnego (pecherzykow
ptucnych). Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie.
W Polsce stanowi przyczyne 31% wszystkich zgondw z powodu nowotwordow
ztosliwych u mezczyzn i 15,9% u kobiet.

Brygatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej skierowanym przeciwko ALK,
rearanzacji c-ros onkogenu 1 (ROS1) i receptorowi insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1R). Zidentyfikowany po raz pierwszy w NDRP w 2007 roku
onkogen fuzji jgdrowej EML4-anaplastycznej kinazy chtoniaka (ALK) jest jednym
z biatek aktywujqcych szlaki sygnalizacji komdrkowej w komadrkach zmienionych
nowotworowo. Rearanzacje ALK stwierdza sie w 2-5% przypadkow NDRP,

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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a w typie gruczofowym z czestosciq 4-6%, niezaleznie od rasy. Pomimo
relatywnie niskiej czestotliwosci wystepowania potgczenia EML4-ALK wydaje sie
istotne standardowe wykonywanie badan w kierunku wykrycia rearanzacji ALK,
poniewaz jej obecnos¢ w komdrkach raka ptuca jest zwiqgzana z wysokq
wrazliwoscig na specyficzne leczenie inhibitorami ALK.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna
Do oceny skutecznosci klinicznej wtgczono 3 badania:

e ALTA-1L - randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce skutecznosc
i bezpieczeristwo brygatynibu (BRG) z kryzotynibem (CRZ), stosowanych
u pacjentow  z  lokalnie = zaawansowanym  lub  przerzutowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc z potwierdzonq obecnosciq rearanzacji
genu ALK (dopuszczalne stosowanie wczesniejszej terapii
przeciwnowotworowej),

e ALEX - randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce skutecznosc
i bezpieczenistwo alektynibu (ALC) z kryzotynibem (CRZ), stosowanych
u pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z potwierdzonq obecnosciq rearanzacji
genu ALK (dopuszczalna wczesniejsza radioterapia w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego, pod warunkiem jej zakonczenia co najmniej 14 dni przed
wigczeniem do badania),

e ALESIA — randomizowane badanie kliniczne porownujgce skutecznosc
i bezpieczenistwo alektynibu (ALC) z kryzotynibem (CRZ), stosowanych
u pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym lub przerzutowym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z potwierdzonq obecnoscig
rearanzacji/translokacji genu ALK (dopuszczalna wczesniejsza radioterapia
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, pod warunkiem jej zakonczenia
co najmniej 14 dni przed wtgczeniem do badania).

Poréwnanie bezposrednie brygatynibu (BRG) z kryzotynibem (CRZ)

Stosowanie BRG w pordwnaniu z CRZ wigzato sie z istotnq statystycznie,
51-procentowq redukcjqg ryzyka wystgpienia progresji choroby w ocenie
niezaleznej zaslepionej komisji. Mediana przezycia wolnego od progresji w grupie
BRG byta dtuzsza niz w grupie CRZ (w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji
w drugiej analizie posredniej wyniosta 24,0 miesigce w grupie BRG oraz 11,0
miesiecy w grupie CRZ).

Dane dotyczqce przezycia catkowitego pacjentow sq niedojrzate. Do czasu
pierwszej, jak i drugiej analizy posredniej do badania ALTA-1L w Zadnej z grup
nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego, a rdznica pomiedzy
BRG i CRZ nie byta istotna statystycznie.
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Stosowanie BRG w poréwnaniu do CRZ przyczynito sie do istotnego statystycznie
zwiekszenia  prawdopodobienstwa  uzyskania  potwierdzonej  (zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1.) ogdlnej odpowiedzi na leczenie. Odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali ogdlng potwierdzonq odpowiedzZ na leczenie byt wiekszy w grupie
BRG niz w grupie CRZ.

Stosowanie BRG w pordéwnaniu z CRZ wigzato sie takze z istotnq statystycznie
poprawgq jakosci Zycia wyrazonq poprzez estymowanq roznice srednich zmian
wzgledem wartosci poczqgtkowych:

e w ramach skali oceny czynnosciowej EORTC QLQ-C30 w odhniesieniu

do funkcjonowania emocjonalnego i poznawczego oraz

e w ramach skali oceny objawowej EORTC QLQ-C30 w odniesieniu do objawow
choroby obejmujgcych: zmeczenie, nudnosci i wymioty, utrate apetytu oraz
zaparcia.

Poréwnanie posrednie brygatynibu (BRG) z alektynibem (ALC)

W porownaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
pacjentami leczonymi BRG oraz leczonymi ALC, w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji, potwierdzanego zarowno w ocenie niezaleznej komisji,
jak i w ocenie badacza.

Zarowno w badaniu ALTA-1L dla porédwnania BRG vs CRZ, jak i w badaniu ALEX
dla poréwnania ALC vs CRZ dane dotyczqce przezycia catkowitego pacjentow
sq niedojrzate, a zatem réwniez wyniki porownania posredniego cechujq sie duzg
niepewnosciqg. W porownaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy BRG a ALC w odniesieniu do przezycia catkowitego pacjentow.

W pordéwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
BRG i ALC odnosnie do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie
oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie.

Czas do pogorszenia objawow: w porownaniu posrednim nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy BRG i ALC odnosnie do czasu do pogorszenia
objawdw w ramach globalnej oceny stanu zdrowia EORTC QLQ-C30. Stosowanie

BRG w porownaniu do ALC wiqgzato sie natomiast z istotnym statystycznie

wydtuzeniem czasu do pogorszenia stanu zdrowia w odniesieniu do dusznosci

ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-LC13.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w ocenianym wskazaniu stosuje

sie:

e ESMO: w I linii — kryzotynib, cerytynib, alektynib, brygatynib; w Il i kolejnych
liniach pacjent z ocenianym wskazaniem powinien otrzymac inhibitor kinazy
ALK nowej generacji jako terapie nastepnej linii, jezeli nie otrzymat
go wczesniej,
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e NCCN: alektynib (preferowany), brygatynib (preferowany), lorlatynib
(preferowany), cerytynib (jako inny rekomendowany) Ilub kryzotynib
(przydatny w niektorych okolicznosciach). W wytycznych wskazano,
ze w sytuacji, gdy identyfikacja rearanzacji genu ALK zostata dokonana
podczas juz trwajqcej terapii systemowej, innej niz leczenie inhibitorem kinazy
ALK, mozna rozwazy¢ jej dokoriczenie (fqcznie z fazq podtrzymujgcq)
lub jej przerwanie,

e PTOK: | linia leczenia — jeden z inhibitorow kinazy tyrozynowej ALK
(nie wymieniono jakie).

W opinii KK w dziedzinie onkologii klinicznej, aktualnie stosowane w ocenianej

populacji sq: alektynib, kryzotynib oraz cerytynib (alektynib zostat

wyszczegolniony jako technologia o najwiekszej skutecznosci).

W opinii KW w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. slgskie), aktualnie stosowane

w ocenianej populacji sq: leczenie objawowe, chemioterapia, alektynib

i cerytynib.

Analiza bezpieczernstwa

Poréwnanie bezposrednie brygatynibu z kryzotynibem

Zdarzenia niepozgdane ogotem

W momencie drugiej analizy posredniej mediana czasu ekspozycji na leczenie
BRG byta prawie 3-krotnie dtuzsza niz na CRZ (24,3 mies. vs 8,4 mies.).
Nie wykazano  jednak istotnych statystycznie roznic pomiedzy
BRG i CRZ w zakresie ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozgdanych, ktore wystqpity podczas leczenia ogdtem,

e zdarzenn niepozqdanych, ktore wystgpity podczas leczenia uznanych
za zwigzane z leczeniem,

e zdarzen niepozqdanych, ktdre wystgpity podczas leczenia prowadzgcych
do zaprzestania terapii,

e zdarzen niepozqdanych, ktdre wystgpity podczas leczenia prowadzgcych
do zgonu,

e a takze powaznych zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpity podczas leczenia
ogotem.

Leczenie BRG w porownaniu do terapii CRZ wigzato sie natomiast z istotnym

statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:

e zdarzenn niepozgdanych, ktore wystqpity podczas leczenia ogdtem
prowadzqgcych do redukcji dawki leku,

e zdarzen niepozgdanych, ktore wystqpity podczas leczenia ogdtem
prowadzqgcych do tymczasowego odstawienia leku,
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e zdarzen niepozqgdanych, ktore wystqpity podczas leczenia 23. stopnia ogotem,
w tym takze uznanych za zwiqzane z leczeniem,

e powazZnych zdarzen niepozgdanych, ktore wystqpity podczas leczenia ogétem
uznanych za zwiqzane z leczeniem.
Wsrod pacjentow leczonych BRG w porownaniu do CRZ ryzyko wystgpienia byto

istotnie statystycznie wieksze w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozqgdanych

>3. stopnia ciezkosci, ktore wystqgpity w trakcie leczenie:

e zwiqzanych ze wskaZnikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia steZenia
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenia stezenia amylazy,

* nadcisnienia.

Terapia BRG w porédwnaniu do CRZ wiqzata sie zarazem z istotnie statystycznie

mniejszym ryzykiem wystqgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozqdanych

>3. stopnia ciezkosci, ktore wystgpity w trakcie leczenie:

e zwiqzanych ze wskaZznikami laboratoryjnymi, tj. zwiekszenia stezenia
aminotransferazy alaninowe;.

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu progresji

choroby byto w grupie BRG istotnie statystycznie niisze niz w grupie CRZ

Nie odnotowano natomiast rdznic pomiedzy BRG i CRZ odnosnie do ryzyka

zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozqgdanych oraz zgonu.

W porédwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych statystycznie roznic
pomiedzy BRG i ALC odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych
ogdtem oraz powaznych zdarzen niepozgdanych ogotem. W grupie BRG istotnie
statystycznie wyzsze niz w ramieniu ALC byfo ryzyko wystqgpienia:

e zdarzenia niepozgdane >3. stopnia,

e zdarzenia niepozqdane prowadzqcych do redukcji dawki leku,

e zdarzenia niepozgdane prowadzqgcych do tymczasowego odstawienia leku.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
BRG vs CRZ

BRG vs ALC
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazujg

w zwiqzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w wariancie z uwzglednieniem RSS

Natomiast, w wariancie bez uwzglednienia RSS wyniki wskazujg

Analiza wrazliwosci

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) wynoszq odpowiednio

W wariancie maksymalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy
NFZ wynoszq odpowiednio

(wariant bez RSS).

Natomiast z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) koszty inkrementalne
w wariancie maksymalnym analizy wynoszq odpowiednio

(wariant bez RSS).
Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem Rady, przemawiajgcym za pozytywnq opiniq w zakresie
objecie refundacjq leku brygatynib, jest jego skutecznosc¢ kliniczna i

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.51.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Alunbrig (brygatynib) we wskazaniu: »Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)«”. Data ukonczenia: 5 lutego 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr21/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje lekéw Petnidan
Saft (ethosuximidum), Petinimid (ethosuximidum), Zarontin
(ethosuximidum) we wskazaniu: padaczka lekooporna
(w tym padaczka z napadami nieswiadomosci)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje lekow:

e Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, d 50 mg/ml|,

e Petinimid (ethosuximidum), syrop, d 50 mg/mi,

e Zarontin (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml,

we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami
nieswiadomosci).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkty lecznicze Petnidan Saft, Petinimid oraz Zarontin, zawierajqgce
substancje czynng etosuksymid, syrop d 50 mg/ml, nie sq dopuszczone do obrotu
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej; do tej pory sprowadzane byty w ramach
importu docelowego.

Problem zdrowotny

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektq chorobg osrodkowego uktadu
nerwowego. Charakteryzuje sie wystepowaniem nieprowokowanych napadow,
w czasie ktorych mogq wystepowac zaburzenia swiadomosci, zachowania,
emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegalne
przez chorego lub jego otoczenie. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana,
gdy dwie, kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii dodanej
nie doprowadzq do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadow.

Napady pierwotnie uogdlnione powodujq od razu utrate przytomnosci.
Do napaddw uogdlnionych zalicza sie napady nieswiadomosci, napady
miokloniczne, napady kloniczne, napady toniczne, napady toniczno-kloniczne
oraz napady atoniczne astatyczne. Napady nieswiadomosci (z fr. petit mal)
cechujq sie nagtq, krotkotrwatq utratq swiadomosci bez utraty postawy,
trwajqcq kilka sekund, z szybkim powrotem swiadomosci.
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W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys. osob, w tym lekoopornosc¢ wystepuje
u ok. 120-130 tys. chorych.

Dowody naukowe

Do analizy wtgczono jeden przeglgd systematyczny Cochrane - Brigo 2017,
randomizowane badanie Sato 1982 oraz opis serii przypadkow Rowan 1983.
Wedftug przeglgdu Cochrane, zarowno pod wzgledem skutecznosci,
jak i bezpieczenstwa leczenia, etosuksymid stanowi optymalng monoterapie
poczgtkowq dla dzieci i mtodziezy z napadami nieswiadomosci. Natomiast
wedtug Rowan 1983, dodanie etosuksymidu do standardowego leczenia
(walproinian, fenytoina, karbamazepina) pozwolito catkowicie unikngc
wystepowania napadow. Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji wskazuje,
ze etosuksymid powinien by¢ stosowany gtdwnie w pierwszej linii leczenia oraz
w terapii dodanej w leczeniu napadow nieswiadomosci i jest to jedyny rodzaj
napaddw, ktore nalezy leczy¢ przy jego zastosowaniu (PTN 2020: Etosuksymid
jest zalecany jedynie w | linii leczenia chorych z napadami nieswiadomosci; NICE
2012 (aktualizacja 2020): Etosuksymid jest zalecany u dzieci i mtodziezy
z padaczkq lekooporng, u ktorych wystepujg napady nieswiadomosci).

Dziatania niepozgdane, wystepujgce nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentow,
to: zmniejszenie apetytu, bdle gtowy, niepokdj, trudnosci w kontrolowaniu
ruchow, zawroty gtowy, sennosc, bole brzucha i skurcze, nudnosci, wymioty,
wysypka skorna, pokrzywka. Podczas leczenia etosuksymidem zgtoszono
tez wystepowanie ciezkich reakcji skornych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona
(5JS) i reakcji polekowej z eozynofiliq i objawami uktadowymi (DRESS).

Problem ekonomiczny

W 2019 r. Minister Zdrowia wydat zgode na refundacje w przypadku 37 wnioskow
dotyczgcych Petnidan Saft (zrefundowano 274 opakowania), 27 wnioskow
dotyczgcych Petinimidu (zrefundowano 213 opakowar), 0 wnioskow
dotyczgcych Zarontinu (zrefundowano 0 opakowan). tqcznie w 2019 r.
zrefundowano 487 opakowan lekow zawierajgcych etosuksymid w postaci
syropu 50 mg/ml w opakowaniu 250 ml (produkty lecznicze Petnidan Saft
i Petinimid). Kwota refundacji w 2019 r. wyniosta 66 559,37 ztf. (wydatki
poniesione przez ptatnika byty prawdopodobnie wyisze z powodu
nieuwzglednienia marz detalicznych).

Gtowne argumenty decyzji

Zdaniem Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii dzieciecej
etosuksymid (Petinimid) jest skutecznq terapiq w leczeniu padaczki lekoopornej
z napadami nieswiadomosci. Zastosowanie preparatu w formie syropu stanowi
najlepsze rozwigzanie dla najmtodszych pacjentow. W Polsce jest finansowany
ze srodkow publicznych jedynie Petinimid w kapsutkach.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pbéin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.3.2021 ,Petnidan Saft (ethosuximidum), syrop, @ 50 mg/ml, Petinimid (ethosuximidum), syrop, a 50

mg/ml, Zarontin (ethosuximidum), syrop, a 50 mg/ml we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka
z napadami nieSwiadomosci)”. Data ukoriczenia: 11 lutego 2021



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr22/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy)
we wskazaniu: zéttakowatos¢ mdézgowo-sciegnista

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy), kapsutki twarde
d 250 mg, we wskazaniu: zoéftakowatos¢ mozgowo-sciegnista.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zéftakowatos¢ modzgowo-sciegnista zwana jest rzadkg chorobg, wystepuje
u 1 osoby na 50 000 mieszkancow, ponad 300 pacjentow zostafo do tej pory
zdiagnozowanych na swiecie. Polega ona na mutacji genu 27-hydroksylazy
sterolu (CYP27). Powoduje to deficytu enzymu (27 — hydroksylazy sterolu),
w wyniku czego spichrzane sq cholestanol i cholesterol.

U pacjentow mogq wystepowac rozne objawy kliniczne: obustronna zaéma
i przewlekta biegunka w dziecinstwie, a nastepnie pojawienie sie neurologicznych
objawow w wieku dorostym - zaburzenia poznawcze, zaburzenia motoryczne.

Obraz kliniczny waha sie od prawie bezobjawowego we wczesnym dziecinstwie
do ciezkiej niepetnosprawnosci w wieku dorostym. Biegunka niemowleca i zacma
mtodziericza to najwczesniejsze objawy pojawiajgce sie w dziecinstwie.

Kwas chenodeoksycholowy jest wskazany w leczeniu wrodzonych btedow syntezy
pierwotnych kwasow zdfciowych, spowodowanych niedoborem 27-hydroksylazy
sterolowej u niemowlgt, dzieci i mfodziezy w wieku od 1 miesigca do 18 lat
i u 0sob dorostych.

Dowody naukowe

Wskazujg na duzqg skutecznos¢ w normalizacji wskaZnikow biochemicznych
i stabiej udokumentowany wptyw na odchylenia kliniczne.

Problem ekonomiczny

Maty wptyw na budzet. W 2020 roku sprowadzono do Polski w ramach importu
docelowego 34 opakowania dla 5 unikalnych numerdw PESEL na sume
2118 200 PLN.

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 22/2021 z dnia 15.02.2021 r.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Choroba rzadka,

e Lek ma status sierocy,

e Rekomendacja wytycznych,

e DuzZa skutecznos¢ w normalizacji wskaznikow biochemicznych,
e Maty wptyw na budzet.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z péin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.6.2021 ,,Chenodeoxycholic acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatos¢
mozgowo-$ciegnista”. Data ukonczenia: 11 lutego 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 33/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu: przewlekta nabyta czysta
aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Aranesp
(darbepoetyna alfa), roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie) w amputko-
strzykawce, 500 ug/ml, 1 amp.-strz. po 1 ml, we wskazaniu: przewlekta nabyta
czysta aplazja czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy chorej z ostrq biataczkqg szpikowq mielomonocytowg,
po transplantacji komdrek krwiotwdrczych od dawcy niespokrewnionego
w styczniu 2020 r. Pacjentka jest w dobrym stanie ogdlnym (ECOG 1),
w catkowitej remisji choroby podstawowej. Biataczka mielomonocytowa, FLT3-,
NPM1-, CEBPA-, byta prawdopodobnie wtdorna do wczesniejszego leczenia,
kariotyp ztozony, rozpoznana w sierpniu 2019 r. Sposob leczenia: indukcja DAC,
2 konsolidacje HDAraC oraz 1 konsolidacja wg PALG/AML1/2016 z redukcjg
dawki z powodu przedtuzajgcej sie cytopenii. Leczenie bez istotnych powiktan,
poza infekcjami gdrnych dréog oddechowych. Transplantacja komdrek
krwiotworczych od zgodnego dawcy niespokrewnionego z duzq niezgodnoscig
w ukfadzie ABO. Po transplantacji rozwineta sie aplazja czysto
czerwonokrwinkowa, nie reagujgca na odstawienie leczenia
immunosupresyjnego. Chora wymaga przetoczeri KKCz co ok. 3 tygodnie.
Omawiane wskazanie do darbepoetyny jest pozarejestracyjne.

Przewlekta nabyta czysta aplazja czerwonokrwinkowa jest to wybiorcza aplazja
czerwonokrwinkowa (ang. pure red cel aplasia —PRCA), polegajgca na znacznym
zmniejszeniu wytwarzania erytrocytow w szpiku (erytroblasty <0,5%) i liczby
retikulocytow we krwi obwodowej (<1%), bez zmian w innych liniach
komorkowych. PRCA moze wystgpi¢ po allo-HCT, gdy u biorcy wystepujq
przeciwciata przeciwko erytrocytom dawcy. Wedtug opinii KW w dziedzinie
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hematologii, zatgczonej do wniosku RDTL, duze zapotrzebowanie na przetoczenia
krwinek czerwonych, wigze sie ze wzrastajgcym ryzykiem powiktan zwigzanych
Z przetadowaniem zelazem.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Dowody na skutecznosc¢ darbepoetyny w PRCA u pacjentdw po allogenicznym
przeszczepie komorek macierzystych sq bardzo skqgpe i niejednoznaczne.
Publikacja Kochuparambil 2014 (abstrakt konferencyjny) jest to retrospektywna
analiza czestosci wystepowania i przebiegu PRCA (N=12), u pacjentow
po allogenicznym przeszczepieniu komorek macierzystych (N=886), poddanych
ASCT w Klinice Mayo. Mediana czasu do diagnozy potransplantacyjnego PRCA
(PT-PRCA) wyniosta 42 dni (zakres 23-67 dni). Pacjenci poczqtkowo byli leczeni
schematami immunosupresyjnymi i darbepoetynqg (w publikacji nie podano
dawkowania). Mediana czasu do wyleczenia PT-RCTA wyniosta 113 dni (zakres
13-429 dni). Sposréd 12 pacjentow z PRCA, ktore wystgpito po allo-HSCT,
darbopoetyne w monoterapii zastosowano u dwoch pacjentéw. U pacjentow
tych czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynidst 18 i 13 dni, liczba
przetoczenn KKCz od momentu diagnozy PRCA w obu przypadkach wyniosta 4.
U 1 pacjenta z AML zastosowano darbepoetyne, a nastepnie rytuksymab. Czas
do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynidst 429 dni, liczba przetoczen KKCz od
momentu diagnozy PRCA wyniosta 72. Wyniki przeglgdu Marco-Ayala 2020
sq niejednoznaczne. W czesci badan witqczonych do przeglqgdu terapia EPO byta
skuteczna (Heyll1991, Paltiel 1993, Ohashi1994, Santamaria1997). W innych
badaniach nie wykazano skutecznosci pochodnych erytropoetyny (Badros2002,
Zhu2002, Zhidong2012, Bavaro 1999, Yamaguchi2002).

Bezpieczenstwo stosowania

Darbepoetyna jest lekiem bezpiecznym i dobrze znanym ze stosowania w innych
wskazaniach, np. u pacjentow dializowanych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Aranesp. Tym samym, dla niniejszego
wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka. Wedtug
zatgczonej do wniosku RDTL opinii Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
hematologii, leczenie darbapoetynq stanowi najbardziej bezpiecznq opcje
leczenia dla pacjentki.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii wynosi
ok. _ netto _) i jest - od kosztu wyliczonego
na podstawie obwieszczenia MZ. Technologiami alternatywnymi w stosunku
do ocenianej sq inne analogi erytropoetyny. Koszt 3-miesiecznej terapii epoetynq
alfa, oszacowany na podstawie obwieszczenia MZ i opisanych zatozen, wynosi
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13 608 PLN brutto, a analogicznie oszacowany koszt terapii epoetynqg beta
took. 17 770 PLN brutto.

. Nalezy
podkreslic, Zze powyzsze obliczenia moggq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu
terapii, m.in. ze wzgledu na nieznajomosc¢ porozumien cenowych zawartych przez
NFZ w przypadku lekow Binocrit i NeoRecormon oraz na przyjete zatozenia.

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

Koszt 3-miesiecznego leczenia darbepoetynq nie przekroczy - zt. Podobnych
pacjentow moze by¢ w Polsce 5/rok. Ich leczenie darbepoetynq nie przekroczy
zt,

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

Zgodnie z ogdlnoeuropejskimi wytycznymi EBMT Handbook 2019 i przywotang
w wytycznych publikacjq Worel (2016), w przypadku PRCA wystepujgcego
po allo-HSCT od dawcy z niezgodnosciq w uktadzie ABO, zastosowane mogq
zosta¢ nastepujgce opcje terapeutyczne: erytropoetyna, plazmafereza
i immunoadsorpcja, stopniowe zmniejszanie dawki lekow immunosupresyjnych
lub infuzja limfocytow dawcy. W niektorych przypadkach wykazano skutecznosc
rytuksymabu. Wytyczne nie doprecyzowujq schematdw leczenia PRCA.

Odnalezione zalecenia kliniczne nie wskazujq konkretnych produktow leczniczych
stosowanych w celu pobudzenia erytropoezy. W zwigzku z powyzszym, jako
komparator dla darbepoetyny alfa zdecydowano sie uznac¢ wszystkie dostepne
na polskim rynku analogi erytropoetyny. Darbepoetyna alfa charakteryzuje sie
dtuzszym catkowitym okresem pottrwania w poréwnaniu z r-HUEPO i wiekszq
aktywnosciq biologiczng. Mimo roznic w budowie czqsteczkowej, darbepoetyna
alfa wykazuje wysokg swoistos¢ wobec receptora dla erytropoetyny. Eliminacja
darbepoetyny alfa z krqZzenia jest wolniejsza, a czas pottrwania 3-krotnie dtuzszy
(mozna jg podawac raz w tygodniu).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.412.5.2021 ,Aranesp (darbepoetyna alfa) we wskazaniu: przewlekta nabyta czysta aplazja
czerwonokrwinkowa (ICD-10: D60.0)”. Data ukoriczenia: 10 lutego 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Amgen Europe B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen Europe B.V. 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 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: Amgen Europe B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 34/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku
o projekcie programu ,,Program rehabilitacji leczniczej
dla mieszkancow wojewodztwa tédzkiego w zakresie chorob grzbietu
i kregostupa, do ktorych predysponuje lub nasila objawy siedzacy
charakter pracy”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program rehabilitacji leczniczej dla mieszkaricow wojewodztwa tddzkiego
w zakresie chorob grzbietu i kregostupa, do ktorych predysponuje lub nasila
objawy siedzqcy charakter pracy”, pod warunkiem obnizenia kosztow posrednich
oraz petnego zabezpieczenia przed podwdjnym ptaceniem w ramach NFZ i ZUS,
a takze ujednolicenia grupy docelowej. Dodatkowo nalezy doprecyzowac
niektore zapisy organizacyjne.

Uzasadnienie

Oceniany program jest napisany dobrze i odnosi sie do konkretnego, dobrze
zdefiniowanego problemu zdrowotnego. Jest jednak bardzo kosztowny.
Whnioskodawca w opisie problemu zdrowotnego wskazuje na ,,wybrane choroby
uktadu kostno-stawowego, miesniowego i tkanki fqcznej do ktorych
predysponuje lub nasila objawy siedzqcy charakter pracy”. W formie
tabelarycznej przedstawia kody Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji
Chorob i Problemdw Zdrowotnych ICD-10: M45-M49 — choroby kregostupa oraz
M50-M54 — inne choroby grzbietu, ktorych bedzie dotyczyta interwencja.

Tak sformutowana grupa nie obejmuje w ogdle chorych z problemami tkanki
tgcznej, gdzie ICD-10 rozpoczyna sie od MO0 a koniczy na M99, a wymienione
w programie ICD-10 dotyczq tylko wybranych schorzen kregostupa i nie majq
nic wspolnego z chorobami tkanki tgcznej, wobec czego grupa docelowa wymaga
przemodelowania.

Autorzy programu wskazali opis: spondylozy, zmian zwyrodnieniowych
kregostupa, stenozy, dyskopatii, gquzkow Schmorla, bolow grzbietu,
rwy ramiennej i kulszowej, bolow okolicy ledzwiowej, bolow kregostupa
piersiowego oraz innych zespotow bdlowych pomijajgc wymieniony w opisie
programu waqtek chordb tkanki tqcznej. Dodatkowo mierniki efektywnosci
wymagajq uzasadnienia wartosci, jakie majq osiggngc.
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Ponadto, ze wzgledu na interwencje identyczne jak dostepne w ramach innych
finansowanych z innych Zrodet usfug, wymaga uscislenia obowiqzek
monitorowania i unikania podwdjnej ptatnosci za ustugi rehabilitacji w ramach
NFZ i prewencji rentowej ZUS.

Sktadanie odpowiedzialnosci na rece uczestnikow programu w postaci
oswiadczen moze nie zapobiegac naduzyciom.

Powinno wyksztafci¢ sie mechanizm, za pomocq platformy CEZ i ZUS, kontroli
dostepu do ustug i umozliwia¢ udziat tylko w przypadkach, gdy takie ustugi
nie sq zgtoszone w powyzszych rejestrach.

Sq to sposoby w petni sprawdzalne przez lekarzy kwalifikujgcych do programu,
ktorzy taki dostep powinni posiadac obligatoryjnie.

Dodatkowo, wymaga doprecyzowania zapis ze w sytuacji przypadkow ciezkich
lub takich, ktore nie kwalifikujq sie do leczenia zachowawczego, uczestnik
zostanie skierowany do leczenia w ramach ubezpieczenia zdrowotnego.
W programie nie okreslono dalszego postepowania z tq grupq uczestnikow,
co stwarza zagroZenie pozostawieniem wielu pacjentow bez opieki.

Wysokie koszty posrednie wymagajq dostosowania do ogdlnoprzyjetych zasad
finansowania, bo proponowane znacznie przewyzszajq ich procentowy udziat
w cafosci projektu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0OT.441.155.2020 ,Program rehabilitacji leczniczej dla mieszkancéw
wojewodztwa tédzkiego w zakresie chordb grzbietu i kregostupa, do ktérych predysponuje lub nasila objawy
siedzacy charakter pracy” realizowany przez: wojewddztwo tédzkie, Warszawa, luty 2021, Aneksu ,Programy
z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy
—wspolne podstawy oceny” z sierpnia 2016 oraz Raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programow:
»Profilaktyka przewlektych bdléw kregostupa” z lipca 2020.



