Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokot nr 46/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 11 pazdziernika 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:11

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Maciej Karaszewski
Dorota Kilarska
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
Piotr Szymanski

W NV R WDNR

Janusz Szyndler

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. BarbaralJaworska-tuczak

Proponowany porzadek obrad:

1.

2.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Trulicity (dulaglutidum) we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwdch doustnych lekdw hipoglikemizujgcych
lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym,
z niedostatecznie kontrolowang cukrzycg, z poziomem BMI > 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory lub retinopatie, lub 3)obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: -wiek 2 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, -dyslipidemia, -nadcisnienie
tetnicze, -palenie tytoniu.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Mizetam (ezetimibum + atorvastatinum)
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, tj.: leczenie wspomagajace
do stosowania wraz z dieta u pacjentdw dorostych z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczng i homozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemia juz
kontrolowang za pomoca atorwastatyny i ezetymibu, ktdre sg podawane w takich samych
dawkach.
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4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Taltz (ixekizumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (1CD-
10 M 45)”.

5. Przygotowanie opinii w sprawie oceny mozliwosci leczenia nabytej hemofilii A i trombastenii
Glanzmanna emicizumabem.

6. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Kompleksowa rehabilitacja i terapia dzieci niepetnosprawnych z terenu gminy Lubomia”
2) ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i leczenia otytosci w populacji dzieci

w Gminie Sycéw”.
7. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Trulicity (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu dot. cukrzycy typu 2, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Janusz Szyndler oraz Piotr Szymanski.

Decyzjg Prowadzacego, na czas potrzebny do modyfikacji projektu stanowiska przez cztonka Rady,
Rada przeszta do oméwienia kolejnego tematu.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Mizetam (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu dot. leczenia wspomagajgcego do stosowania wraz z dietg u pacjentéw dorostych
z hipercholesterolemia, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

c.d. Ad 2. W dyskus;ji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska Rady udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Janusz Szyndler, Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski oraz Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. leku Taltz (wniosek refundacyjny w ramach
programu lekowego dot. leczenia aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Janusz
Szyndler oraz Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. mozliwosci leczenia nabytej hemofilii A
i trombastenii Glanzmanna emicizumabem, a propozycje opinii Rady przedstawit Piotr Szymanski.

W dyskusji i formutowaniu ostatecznej wersji opinii udziat wzieli: Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski,
Piotr Szymanski oraz Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).
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Ad 6 1) Analityk Agencji omdwit program polityki zdrowotnej gminy Lubomia z zakresu rehabilitacji
i terapii dzieci niepetnosprawnych, a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota Kilariska.

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

2) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gminy Sycéw z zakresu profilaktyki i leczenia
otytosci w populacji dzieci, a propozycje opinii Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtos$nie (8 gtosdw ,,za”, Adam Maciejczyk nie brat udziatu w gtosowaniu z uwagi na chwilowg
nieobecnosé na posiedzeniu) uchwalita negatywna opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:43.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 118/2021 z dnia 11 pazdziernika 2021 roku
w sprawie oceny leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna)
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 10 mg, tabletki, 30 sztuk,
kod GTIN: 05909991421601;

e Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 20 mg, tabletki, 30 sztuk,
kod GTIN: 05909991421564;

e Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk,
kod GTIN: 05909991421526;

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji,
tj.: leczenie wspomagajgce do stosowania wraz z dietq u pacjentow dorostych
z pierwotngq hipercholesterolemiq (heterozygotyczng i homozygotycznq rodzinng
i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemiq juz kontrolowang za pomocg
atorwastatyny i ezetymibu, ktore sq podawane w takich samych dawkach, jako
lekow dostepnych w aptece na recepte, w ramach istniejqcej grupy limitowej
i wydawanie ich za odptatnosciq 30%, pod warunkiem, iz ich cena dla pacjenta
bedzie porownywalna lub nizsza od sumy cen lekow zawierajgcych osobno
substancje czynne wchodzgce w sktad wnioskowanego leku.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Atorwastatyna jest jedng z zarejestrowanych i szeroko dostepnych statyn.
Statyny sq inhibitorami syntezy cholesterolu w waqtrobie. Zwiekszajgc liczbe
receptorow LDL na btonie hepatocytow, nasilajg wychwyt i katabolizm
czqsteczek LDL. Ezetymib z kolei wiqzqc sie z rgbkiem szczoteczkowym jelita
cienkiego hamuje wchtanianie cholesterolu i zmniejsza ilosci cholesterolu
transportowanego do wagqtroby. Obie substancje dziatajgc w odmiennych
mechanizmach dajq efekt synergistyczny i sq od dawna stosowane w klinice.

Wytyczne kliniczne za podstawe lecznica hiperlipidemii uznajq aktywnosc
fizyczng, modyfikacje sposobu odzywiania oraz leczenie statynami. Istotnym
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problemem przy leczeniu statynami jest wystepujgca u znaczqcego odsetka
pacjentdow nietolerancja ze strony miesni lub wqtroby. Jezeli przy najwiekszych
tolerowanych dawkach statyny nie zostaje osiggnieta docelowa wartosci stezen
lipiddw w surowicy, rekomenduje sie dodanie do statyny ezetymibu. Najczesciej
w postaci dwdch preparatdéw stosowanych jednoczasowo.

Zarowno produkty zawierajgce atorwastatyne, jak i produkty zawierajgce
ezetymib sq objete refundacjq i znajdujq sie na liscie refundacyjnej ujetej
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. Dostepnych jest
wiele preparatdow roznych producentow obu tych substancji.

Mizetam jest preparatem zfozonym, zawierajgcym zarowno ezetymib,
jak i atorwastatyne. Dostepne sq analogiczne preparaty zfozone, zawierajgce
ezetymib i innq statyne - rozuwastatyne.

Dowody naukowe

Preparat ztozony swoim dziataniem nie rozni sie w dziataniu od preparatow
sktadowych w postaci osobnych lekow stosowanych przez pacjenta tgcznie.
Roznica moze dotyczy¢ jedynie ewentualnej wygody przyjmowania jednej
zamiast dwoch tabletek.

Problem ekonomiczny

Wobec traktowania przez wnioskodawce proponowanej ceny zbytu omawianego
preparatu jako tajemnicy przedsiebiorstwa, oszacowania ekonomiczne
nie wydajq sie wystarczajgco wiarygodne.

Gtodwne arqumenty decyzji

Mizetam nie przynosi dodatkowych korzysci zdrowotnych w stosunku do jego
sktadowych substancji czynnych w postaci preparatow jednosktadnikowych
stosowanych tgcznie. W tej sytuacji zarowno koszty refundacji, jak i koszty
pacjenta zwiqzane z miesiecznym leczeniem tym preparatem nie powinny
byc¢ wyzsze od ftgcznych kosztow ponoszonych na leczenie atorwastatynq
i ezytymibem.

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 2021 r., poz. 523),
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 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.18.2021 , Wniosek o objecie refundacjg leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) we wskazaniu:
w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”. Data ukoriczenia: 1 pazdziernika 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 119/2021 z dnia 11 pazdziernika 2021 roku
w sprawie oceny leku Trulicity (dulaglutidum) we wskazaniu
dot. cukrzycy typu 2

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Trulicity (dulaglutidum), roztwor do wstrzykiwann we wstrzykiwaczu,
1,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 05909991219161,

e Trulicity (dulaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
0,75 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 05909991219130,

e Trulicity (dulaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
3 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 08594012697638,

e Trulicity (dulaglutidum), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
4,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 08594012697645,

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoch
doustnych lekow hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie
kontrolowang cukrzycqg, z poziomem BMI > 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym jako: 1) potwierdzona choroba
sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych narzqdow objawiajgce sie
poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub retinopatie, lub 3) obecnosc
2 lub wiecej gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek
255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
palenie tytoniu.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktow leczniczych:

e Trulicity (dulaglutidum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
1,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 05909991219161,

e Trulicity (dulaglutidum), roztwdor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
0,75 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 05909991219130,

e Trulicity (dulaglutidum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
3 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 08594012697638,
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e Trulicity (dulaglutidum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
4,5 mg/0,5 ml, 2 wstrzykiwacze 0,5 ml, kod GTIN: 08594012697645,

we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej
dwa doustne leki hipoglikemizujgce Iub insuline bazowq w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%,
z otytosciq definiowanqg jako BMI > 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkodzenie innych narzqdow objawiajgce sie poprzez:
biatkomocz lub przerost lewej komory, lub retinopatie, lub obecnosc 2 lub wiecej
gtownych czynnikow ryzyka sposrod wymienionych ponizej: wiek > 55 lat
dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie
tytoniu, jako lekow dostepnych w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy
limitowej ,252.0, Leki przeciwcukrzycowe — agonisci GLP-1” | wydawanie
ich za odptatnosciq 30%.

Rada Przejrzystosci wnioskuje o wprowadzenie dla analogéow GLP-1 takiego
mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS), aby zblizy¢ ich cene do grupy flozyn, gdyz
nie istnieje kliniczne uzasadnienie dla tak znacznej roznicy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Cukrzyca jest najczestszq chorobq cywilizacyjng zwiekszajgcq ryzyko sercowo-
naczyniowe.  Trulicity, analog  GLP-1, jest nowoczesnym lekiem
przeciwcukrzycowym. Ta grupa lekow w wiekszym stopniu zmniejsza ryzyko
sercowo-naczyniowe niz inne leki przeciwcukrzycowe.

Whniosek w zasadzie dotyczy rozszerzenia istniejgcej refundacji na populacje
z BMI 30-35 kg/m2 bez okreslania stezenia Hb1c.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono cztery pierwotne
badania z randomizacjq, w tym jedno badanie porownujgce dulaglutyd z insuling
glargine (AWARD-2) oraz trzy badania pordwnujgce dulaglutyd z placebo
rozumianym jako intensyfikacja insulinoterapii (AWARD-9, AWARD-11,
REWIND).

W badaniu AWARD-2 u pacjentow przyimujgcych dulaglutyd w dawce
1,5 mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow przyjmujgcych insuline glargine
zaobserwowano statystycznie istotng réznice na korzysc¢ dulaglutydu w zakresie
zmiany wartosci HbA1c dla okresow obserwacji 52 tyg. i 78 tyg. — wiekszy spadek
wartosci HbAlc w grupie przyimujqcej dulaglutyd w pordwnaniu do grupy
przyjmujqcej insuline glargine.

W badaniu REWIND u pacjentow przyjmujgcych dulaglutyd w dawce
1,5mg/tydz. w poréwnaniu do pacjentow  przyjmujgcych  placebo
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zaobserwowano statystycznie istotng roznice na korzysc dulaglutydu w zakresie
pierwszorzedowego punktu koricowego MACE (wystgpienia po raz pierwszy
jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozgdanego, dotyczqcego uktadu
sercowo-naczyniowego: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia
sercowego niezakonczony zgonem lub udar mozgu niezakoriczony zgonem) oraz
w zakresie punktow koricowych: udar modzgu, udar modzgu niezakoriczony
zgonem, ztoZone zdarzenie mikronaczyniowe (w oku lub nerce), ztoZone
zdarzenie mikronaczyniowe w nerce.

Jednakze znamienne korzysci dotyczq jedynie wystepowania udarow
madzgowych. Badanie nie oceniato subpopulacji zgodnej z ocenianym wnioskiem.

Problem ekonomiczny

Stosowanie produktu leczniczego Trulicity w skojarzeniu z leczeniem
standardowym w miejsce leczenia standardowego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

Gtowne argumenty decyzji

Rada uzasadnia decyzje negatywnq zasadnosciq ujednolicenia wskazan
dla wszystkich analogow GLP-1 znajdujgcych sie w jednej grupie limitowej.
Uwaga Rady

Rada stoi na stanowisku, iz zasadnym wydaje sie przeanalizowanie sposobu
finansowania grupy lekow analogow GLP-1 oraz flozyn, w kontekscie
ich finansowania we wspdlnej lub osobnych grupach limitowych oraz okreslenia
wskazan do refundacji u pacjentow z niekontrolowang cukrzycq typu 2 i wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

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 2021 r., poz. 523),
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 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
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nr: 0T.4230.17.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2,
po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwdch doustnych lekédw hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujagcym, z niedostatecznie kontrolowang
cukrzycg, z poziomem BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”. Data ukonczenia:
29 wrzesnia 2021 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Eli Lilly Polska Sp. z 0. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z o. o.
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: Eli Lilly Polska Sp. z 0. 0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 120/2021 z dnia 11 pazdziernika 2021 roku
w sprawie oceny leku Taltz (ixekizumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia
stawow kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Taltz (ixekizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2, wstrzykiwacze 1 ml,
kod GTIN 05909991282950, w ramach programu lekowego , Leczenie aktywnej
postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD-10 M 45)”,
w ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej iwydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem skorygowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) w taki sposob,
aby koszt leczenia iksekizumabem byt (innego
inhibitora IL-17) stosowanego w ocenianym wskazaniu.

Rada, w oparciu o opinie eksperckq i rekomendacje kliniczne, sugeruje okresli¢
czas nieskutecznego leczenia dwoma lekami z grupy NLPZ przed wtgczeniem
leczenia biologicznego na 4 tygodnie tgcznie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zesztywniajqce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) to przewlekta, postepujgca
choroba zapalna, ktora moze prowadzi¢ do stopniowego ograniczenia stawow
krzyzowo-biodrowych i stawow kregostupa. Ze wzgledu na powikfania,
oczekiwana dtugos¢ zycia u chorych z ZZSK jest krotsza w porownaniu
do populacji ogdlnej. Skrocony czas Zycia jest konsekwencjq amyloidozy, ztaman
kregostupa, zmian narzqdowych oraz czestszego wspatistnienia chorob sercowo-
naczyniowych. Liczba pacjentow cierpigcych na ZZSK jest szacowana w Polsce
na okoto 150 tys. 0sob.

Whiosek dotyczy stosowania produktu Taltz w ramach programu lekowego,
u pacjentow z aktywnq postaciq ZZSK, u ktorych odpowied? na leczenie
konwencjonalne jest niewystarczajgca. Proponowane wskazanie zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym.

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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Dowody naukowe

Dowody naukowe, dotyczgce efektywnosci iksekizumabu w ZZSK, pochodzg
z dwodch, randomizowanych badan klinicznych Il fazy, COAST-V i COAST-W.
W badaniach wykazano, ze leczenie iksekizumabem pacjentow z ZZSK
Z nieadekwatng odpowiedziqg na leki biologiczne (1 lub dwa inhibitory TNF)
lub uprzednio nieleczonych lekami biologicznymi, wiqze sie z istotnq statystycznie
poprawg w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koricowych: ASAS20,
ASAS40, BASDAI oraz BASDAI50 w pordwnaniu z placebo. Poréwnanie posrednie
z sekukinumabem (badania MEASURE 2 i MEASURE 4) wykazato, ze oba leki
charakteryzujg porownywalng skutecznosciq terapii w zakresie czestosci
wystepowania odpowiedzi ASAS20, ASAS40 i BASDAI5O0, a takze zmiany wyniku
w skali BASDAI oraz jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36 PCS.
Dtfugoterminowq efektywnos¢ leczenia oceniano po 52 tygodniach leczenia
(w podgrupach pacjentow niestosujgcych wczesniej lekow biologicznych oraz
po nieskutecznosci lub nietolerancji iTNF). Odpowied? ASAS20 odnotowano
odpowiednio u ok. 65,4% i 52,6%, odpowiedz ASAS40 u ok. 53,1% i 34,2%,
odpowiedz BASDAI50 u ok. 53,1% i 27,2%, ponadto odsetek pacjentow
z nieaktywnq chorobq wg ASDAS (wynik <1,3 pkt) wyniost ok. 22,2% i 8,8%,
a odsetek z istotnq klinicznie poprawg ASDAS (21,1 zmiana od wartosci
poczgtkowych) wynidst odpowiednio ok. 63% i 46,5%.

Porownanie bezposrednie iksekizumabu vs adalimumab (COAST-V) u pacjentow
zZZSK, nieleczonych dotychczas inhibitorami TNF, wykazato brak IS roznic miedzy
grupami po 16 tyg. terapii w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi
ASAS20, ASAS40, BASDAI50 oraz szansy uzyskania u pacjentow nieaktywnej
choroby wg ASDAS (<1,3 pkt ). Dodatkowo, w metaanalizie sieciowej Deodhar
2020 poréwnano terapie biologiczne stosowane w leczeniu aktywnego
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, na podstawie dostepnych
danych z badani RCT ll/Ill fazy. W metaanalizie tej wykazano brak istotnych
statystycznie rdznic miedzy iksekizumabem a innymi lekami (refundowanymi
w programie B.36) stosowanymi w tym wskazaniu, tj. etenerceptem,
infliksimabem, certolizumabem pegol, adalimumabem, golimumabem
i sekukinumabem w zakresie uzyskania odpowiedzi ASAS20, zmiany BASFI oraz
CRP wzgledem wartosci wyjsciowych, po 12-16 tyg. terapii.

Analiza bezpieczenstwa wykazata zadowalajgcy profil bezpieczenstwa
iksekizumabu, ktory byt zblizony do komparatorow (sekukinumabu). Zgodnie
z zapisami charakterystyki produktu leczniczego, najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozqdanymi u pacjentow stosujgcych iksekizumab byty odczyny
w miejscu wstrzykniecia (15,5%) oraz infekcje gornych dréog oddechowych
(16,4%) (najczesciej niezyt btony sluzowej nosa i gardta).

Terapia iksekizumabem rekomendowana jest przez wytyczne ACR/SAA/SPARTAN
2019 oraz NICE 2021 w przypadku nieskutecznosci lub gdy wystepujqg
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przeciwskazania do zastosowania inhibitora TNF-alfa, u pacjentow z aktywng
postaciq ZZSK, a takze u pacjentow, u ktorych nie uzyskano pozqdanych efektow
leczenia po zastosowaniu terapii inhibitorem TNF-alfa.

Wytyczne PTR 2021 i SFR 2018 wymieniq inhibitory IL-17 jako opcje terapii,
uosob ze zesztywniajgcym zapaleniem stawdw kregostupa, gdy terapia
klasyczna NLPZ jest nieskuteczna. Ponadto, w stanowisku PTR 2021, powotujqc
sie na wytyczne ASAS-EULAR 2016 wskazano, iz aktualng praktyke stanowi
rozpoczynanie leczenia lekami biologicznymi od iTNF. W wytycznych wskazano
rowniez, ze nie ogranicza to mozliwosci zastosowania leku z grupy ilL17
w pierwszej linii leczenia biologicznego.

Problem ekonomiczny

W przeprowadzonej analizie minimalizacji kosztow stosowanie iksekizumabu
w miejsce sekukinumabu wiqze sie z na poziomie

PLN (z RSS). Dodatkowo, w poréownaniu iksekizumabu z inhibitorami TNF,
aktualnie finansowanymi w programie, wykazano, e w wariancie

Z RSS stosowanie iksekizumab jest od stosowania adalimumabu
, etanerceptu , infliksymabu , golimumabu
i certolizumabu

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkow

ptatnika publicznego, niezaleznie czy scenariusz uwzglednia, czy nie uwzglednia
RSS. W przypadku objecia refundacjq leku Taltz, w wariancie z RSS wydatki
w Il roku.

Obliczenia wtasne Agencji, przeprowadzone na podstawie danych otrzymanych
od ekspertow klinicznych (obejmujgce miedzy innymi skorygowane zatoZenia
dotyczqce samodzielnych podan lekow, odsetka pacjentow otrzymujgcych
podtrzymujgcq podwyziszonqg dawke sekukinumabu), jak rdéwniez fakt
prawdopodobnego przejecia czesci rynku inhibitorow TNF, wykazaty, ze koszty
finansowania iksekinumabu mogq byc¢ nawet 60% wyzsze w stosunku do obliczen
podstawowych.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne byty pozytywne (HAS 2020 i PBAC 2020)
lub pozytywne warunkowo (NICE 2021 i CADTH 2020). Wszystkie odnalezione
rekomendacje zwracajq uwage na korzysc klinicznq ze stosowania iksekizumabu
w porownaniu z placebo u dorostych pacjentow z ZZSK, u ktorych odpowiedz
na terapie konwencjonalng byta niewystarczajqgca, ale jednoczesnie podkreslajg
brak klinicznej wartosci dodanej w pordwnaniu z inhibitorami TNF-alfa oraz
sekukinumabem w leczeniu tej choroby.

Gtowne argumenty decyzji

Za refundacjq iksekizumabu przemawia skutecznos¢ i bezpieczenstwo
porownywalne do obecnie refundowanych komparatoréow, mozliwosc
zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu ZZSK oraz wprowadzenie
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wiekszej konkurencji cenowej. Jednakie w zwiqzku z brakiem dowoddw
na przewage iksekizumabu nad komparatorami, w tym nad antagonistami TNF,
warunkiem refundacji jest obnizenie kosztow leczenia w taki sposob, aby byty

(innym inhibitorem IL-17)
stosowanym w ocenianym wskazaniu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), 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 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.37.2021 ,Whniosek o objecie refundacja leku Taltz (iksekizumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa (ZZSK) (ICD 10 MA45)«”. Data
ukonczenia: 30 wrzesnia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Eli Lilly Polska Sp. z 0. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eli Lilly Polska Sp. z o. o.
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: Eli Lilly Polska Sp. z 0. 0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 144/2021 z dnia 11 pazdziernika 2021 roku
w sprawie oceny mozliwosci leczenia nabytej hemofilii
A i trombastenii Glanzmanna emicizumabem

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne leczenie emicizumabem zarédwno
nabytej hemofilii A, jak i trombastenii Glanzmanna, w Ill i IV linii, tj. w zakresie
wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Emicizumab zarejestrowany jest do stosowania w rutynowej profilaktyce
epizoddow krwawienia u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika
VIIl) z inhibitorami czynnika VIII, ciezkq hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika
VIIl, FVIII < 1%) i bez inhibitorow czynnika VIIl. Oceniane wskazanie obejmuje
nabytq hemofilie A i trombastenie Glanzmanna, i w obu przypadkach nie zawiera
sie we wskazaniach rejestracyjnych leku, stanowiqc wskazanie off-label.

Nabyta hemofilia A (ang. acquired haemophilia A, AHA) jest chorobq
autoimmunologiczng wywofanqg przez przeciwciata uposledzajgce funkcje
czynnika krzepniecia VIIl. Czestosc jej wystepowania szacowana jest na okofo
1-1.5 przypadku na milion mieszkancow. Trombastenia Glanzmanna
(ang. Glanzmann’s thrombasthenia, TG) jest chorobq dziedziczqcq sie w sposob
autosomalny recesywny - z mutacjq genu ITGA2B kodujgcego podjednostke allb
oraz genu ITGB3 kodujgcego podjednostke 83 kompleksu glikoprotein btony
ptytek krwi bedqcego receptorem dla fibrynogenu, fibronektyny, trombospodyny
i czynnika von Willebranda. Czestosc¢ jej wystepowania szacowana jest na ponizej
1 przypadku na milion mieszkancow.

Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszq sie do stosowania emicizumabu
w obu wymienionych wyzej wskazaniach. Dowody naukowe potwierdzajgce
skutecznosc¢ emicizumabu ograniczone sq do pojedynczych opisow przypadkow
zastosowania leku w nabytej hemofilli A. We wszystkich odnalezionych
przypadkach podawanie leku wigzato sie z poprawq klinicznq. Brak jest dowodow
naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ emicizumabu w trombastenii
Glanzmanna.

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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Uwzgledniajgc niewystarczajgce dowody naukowe, Rada uznaje refundacje
emicizumabu w obu wskazaniach za niezasadng.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), opracowania
nr: BP.4220.2.2021 ,,Ocena mozliwosci leczenia nabytej hemofilii A i trombastenii Glanzmanna emicizumabem”.
Data ukonczenia 08.10.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 145/2021 z dnia 11 pazdziernika 2021 roku
o projekcie programu ,,Kompleksowa rehabilitacja i terapia dzieci
niepetnosprawnych z terenu gminy Lubomia”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Kompleksowa rehabilitacja i terapia dzieci niepetnosprawnych z terenu gminy
Lubomia”.

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy , rehabilitacji”, nalezgcej do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.
(Dz. U.z 2018 r. poz. 469). Realizacje programu zaplanowano w odpowiedzi
na brak dostepnosci do swiadczen rehabilitacyjnych.

Populacja objeta programem to dzieci niepetnosprawne do 18 r.z., wymagajqgce
intensywnego usprawnienia oraz stymulacji rozwoju (brak wskazania liczebnosci
populacji kwalifikujgcej sie do PPZ).

Po przeanalizowaniu PPZ oraz Raportu analitycznego stwierdza sie,
Ze przedstawiony do oceny Program nie spetnia kryteriow okreslonych
w rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2017 r. w sprawie wzoru
programu polityki zdrowotnej, wzoru raportu koricowego z realizacji programu
polityki zdrowotnej oraz sposobu sporzqdzenia projektu programu polityki
zdrowotnej i raportu koricowego z realizacji programu polityki zdrowotnej
(Dz. U. poz. 2476) w zakresie charakterystyki populacji docelowej oraz
interwencji — nie wskazano (pomimo uwag do poprzedniego programu PPZ)
liczby dzieci, ktore miatby zosta¢ objete programem i nie ustalono, ktore
interwencje i wobec jakich grup bedg stosowane w ramach programu, oraz
budzetu programu polityki zdrowotnej. W projekcie programu nie podano
kosztow jednostkowych, nie podajqgc kosztow poszczegdlnych interwencji.

W  ramach realizacji programu  zaplanowano szereg interwencji
rehabilitacyjnych. Nie okreslono jednak szczegdotowego zakresu interwencji
Swiadczonych w ramach zaplanowanych konsultacji specjalistycznych.
Nie wskazano rowniez uzasadnienia dla prowadzenia tak duzej liczby konsultacji
specjalistycznych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
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Dodatkowo w projekcie programu nie zaplanowano analizy Zadnych miernikow
odnoszqcych sie do celow programu. W zakresie interwencji edukacyjnych
nie przedstawiono protokotow/przewodnikow do opieki zawierajgcych tresci
realizowanych interwencji edukacyjnych.

Uwaga Rady

Program powinien zosta¢ poprawiony i ponownie przedstawiony
do rozpatrzenia. W ramach korekty nalezy uwzglednic uwagi zawarte w raporcie
AOTMIT.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0OT.431.84.2021 ,Kompleksowa rehabilitacja i terapia dzieci
niepetnosprawnych z terenu gminy Lubomia” realizowany przez: Gmine Lubomia, Warszawa, pazdziernik 2021
oraz Aneksu ,,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych
oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2016.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 146/2021 z dnia 11 pazdziernika 2021 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki i leczenia otytosSci w populacji dzieci w Gminie Sycow”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i leczenia otytosci
w populacji dzieci w Gminie Sycow”.

Uzasadnienie

Program polityki zdrowotnej ma byc realizowany na terenie gminy Sycow
i zaplanowany jest lata 2021-22. Zakres programu wpisuje sie w priorytet:
,przeciwdziatanie wystepowaniu otytosci” nalezqcy do priorytetow zdrowotnych
wymienionych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r.
(Dz.U. 2018 poz. 469).

Populacje docelowq programu stanowic¢ bedq dzieci z otytosciq (cBMI >95)
uczeszczajgce do klas Il i VIl szkot podstawowych (6 szkot) wiqgczonych
do programu, z terenu gminy Sycow, rodzice/opiekunowie prawni oraz
mieszkaricy gminy. Do programu witgczone zostanie ok. 20-30 dzieci oraz
ok. 20-30 rodzicow/opiekunow prawnych.

W ramach programu zaplanowano konsultacje lekarskie, badania
diagnostyczne, konsultacje dietetyczne, konsultacje ze specjalistq aktywnosci
ruchowej/fizjoterapeutyczne oraz konsultacje psychologiczne wraz z edukacjq
zdrowotng kierowanqg do rodzicow/opiekunéw prawnych i ich dzieci.
Po przeprowadzeniu kwalifikacji zaplanowano 6 wizyt, zgodnie z nastepujgcym
harmonogramem: 0-6 tygodni — 3 miesigce — 6 miesiecy — 9 miesiecy —
12 miesiecy.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami/dowodami skutecznosci w odniesieniu
do zapobiegania wystgpienia nadwagi i otytosci w populacji dzieci i mtodziezy,
wymienia sie dziatania obejmujgce wifasciwg diete, odpowiedni poziom
aktywnosci fizycznej, dziatania edukacyjne oraz odpowiedniq ilos¢ snu. Wszystkie
dziatania powinny aktywnie angazowac rodzicow oraz opiekunow (ES 2017, MoH
NZ 2016, NICE 2015a, NICE 2015b). Zaleca sie realizacje interwencji
multikomponentowych, majgcych na celu redukcje masy ciata i wypracowanie
odpowiednich nawykow (m.in. zywieniowych i w zakresie aktywnosci fizycznej),
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ktore umozliwiqg utrzymanie uzyskanych rezultatow. Interwencje te powinny
obejmowac w sumie minimum 26 godzin kontaktowych (APA 2018, MQIC 2018b,
ES 2017, USPSTF 2017, AAFP 2017).

Gtowne argumenty opinii

tgczna liczba godzin proponowanych w ramach programu zdecydowanie
odbiega od liczby godzin wskazanych w wytycznych (6. versus minimalne 26.)

Uwaga Rady

Program powinien zosta¢ poprawiony i ponownie przedstawiony
do rozpatrzenia. W ramach korekty nalezy uwzgledni¢ uwagi zawarte w raporcie
AOTMIT.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.88.2021 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki
i leczenia otytosci w populacji dzieci w Gminie Sycéw” realizowany przez: Gmine Sycéw, Warszawa, pazdziernik
2021 oraz Raportu nr: 0T.423.2.2018 ,Profilaktyka nadwagi oraz otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy w ramach
programéw polityki zdrowotnej” z kwietnia 2019 r.



