Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.32.2022.LAn

Protokét nr 30/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 1 sierpnia 2022 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

Maciej Karaszewski
Dorota Kilarska
Marcin Kotakowski
Adam Maciejczyk
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski

W NV R WDNR

Rafat Suwinski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Anna Greziak

Proponowany porzadek obrad:

1.

5.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Onureg (azacitidine) w ramach programu
lekowego B.114. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10 C 92.0)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Suliqua (insulinum glarginum + lixisenatidum)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca typu 2 pomimo leczenia
insuling bazowa (BI) w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym
(OAD) z HbAlc >7%.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tremfya (guselkumabum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia  stawéw  (£ZS)
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt 2. proponowanego porzadku obrad,

w zwigzku z powyiszym podczas gfosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujgcy. Zaden

z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (9 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.
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Protokdt nr 30/2022 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 01.08.2022 r.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje o leku Onureg (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. ostrej biataczki szpikowe;j.

Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny, ktéry odpowiadat takze na pytania Rady.
Rada wystuchata takze stanowiska przedstawiciela pacjentow.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski, ktéry zwrdécit uwage na fakt, ze oceniany
whniosek wptynat do Ministra Zdrowia po 1 marca br., w zwigzku z czym zostanie rozpatrzony przez
Rade takze pod katem danych okreslonych przez Wnioskodawce jako tajemnica przedsiebiorcy.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej zmodyfikowano tres¢ uchwaty, udziat brali: Michat Mysliwiec,
Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski, Adam Maciejczyk i Maciej Karaszewski.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym,
z uwagi na konflikt intereséw (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje o leku Suliqua (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu dot. cukrzycy typu 2, po czym gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski
i Rafat Nizankowski.

Rafat Nizankowski zwrécit uwage na fakt, ze oceniany wniosek wptyngt do Ministra Zdrowia
po 1 marca br., w zwigzku z czym zostanie rozpatrzony przez Rade takze pod katem danych
okreslonych przez Wnioskodawce jako tajemnica przedsiebiorcy.

Propozycje stanowiska przedstawit Tomasz Pasierski, a w dyskusji Rady uczestniczyli:
Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec, Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje o leku Tremfya (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. tuszczycowego zapalenia stawoéw.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw oraz eksperta z dziedziny medycyny, ktéry
odpowiadat takze na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski. W dyskusji Rady, w wyniku ktorej
zmodyfikowano tres¢ uchwaty, uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Maciej Karaszewski
i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 osdb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Przewodniczacy zgtosit wniosek o przyjecie uchwaty, zgodnie z ktérg w podjetych na posiedzeniu
w dniu 1 sierpnia br. stanowiskach Rady z pkt 2. i 3. porzadku obrad nie zostang zakreslone zadne dane.
Rada jednogtosnie przejeta ww. uchwate (9 oséb obecnych).

Ad 5. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:15.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2022 z dnia 1 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Onureg (azacitidine)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
na ostrg biataczke szpikowa (ICD-10 C92.0)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
e Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 300 mg, 7, tabl., kod GTIN:
07640133688442,

e Onureg, Azacitidine, Tabletki powlekane, 200 mg, 7, tabl., kod GTIN:
07640133688435,
w ramach programu lekowego: B.114 ,Leczenie chorych na ostrq biataczke
szpikowq (ICD-10 C92.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem zdecydowanego pogtebienia instrumentow dzielenia
ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Do niedawna znaczenie standardowego leczenia podtrzymujgcego u chorych
na ostrq biataczke szpikowq poddanych intensywnej terapii konsolidujgcej
uznawano za kontrowersyjne (polskie wytyczne praktyki klinicznej PTOK 2020).
Sytuacje zmienity wyniki zastosowania doustnej azacytydyny jako terapii
podtrzymujgcej w pierwszej remisji u pacjentow z ostrq biataczkq szpikowq
opublikowane w NEJM w grudniu 2020 r. (wyniki prdby klinicznej QUAZAR AML-
001).

Problem decyzyjny sprowadza sie do pytania, czy nalezy finansowac ze srodkow
publicznych wtgczenie azacytydyny (lek Onureg) do programu lekowego leczenia
ostrej biataczki szpikowej.

Dowody naukowe

W badaniu QUAZAR AML-001 u 472 pacjentow w wieku 55 do 86 lat Zycia, przy
medianie obserwacji 41,2 miesigca, mediana przezycia w grupie placebo
wyniosta 14,8 miesigca (95% Cl, 11,7-17,6), a w grupie otrzymujgcej 300mg
azacytydyny 24,7 miesigca (95% Cl, 18,7 - 30,5), a zatem rdznica wyniosta
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 68/2022 z dnia 1.08.2022 r.

9,9 miesiqca. Przy tym krzywe Kaplana-Meiera wykazujq brak proporcjonalnosci
hazardow, gdyz po poczqtkowym rozejsciu zaczynajq sie zbiegac¢ w poZniejszych
punktach czasowych.

Problem ekonomiczny

Koszty leku Onureg podane przez wnioskodawce sq bardzo wysokie. Obliczony
przez niego wspotczynnik kosztow uzytecznosci zdrowotnej znacznie przekracza
prog ustawowy i jest nieakceptowalny.

Przyjete zatozenia w analizie ekonomicznej wnioskodawca stara sie ukryc przed
opiniqg publiczng poprzez zakreslenia w materiatach publikowanych. Zwieksza to
niepewnosc¢ co do zgodnosci kosztow, ktore miatby ponosic¢ ptatnik publiczny
z kosztami wyliczonymi w analizie wnioskodawcy.

Gtowne argumenty decyzji

Koszty uzyskania efektu zdrowotnego przekraczajq przyjety prog ustawowy.
Istnieje niepewnosc czy w rzeczywistosci nie bytyby jeszcze wyzsze.
Uwaga Rady

Populacja przyjeta we wniosku refundacyjnym obejmuje pacjentow w wieku
218r.z., natomiast wyniki badania QUAZAR AML-001 dotyczyty pacjentow
w wieku 255 r.z.

W przypadku objecia refundacjq tej terapii nalezy monitorowac jej skutecznosc
(czas do progresji choroby oraz przezycie) w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
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.4231.27.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Onureg (azacytydyna doustna) we wskazaniu: Leczenie
chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10 C92.0)”. Data ukonczenia: 21 lipca 2022 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 69/2022 z dnia 1 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Suliqua (insulinum glarginum + lixisenatidum)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z niekontrolowang
cukrzycg typu 2 pomimo leczenia insuling bazowg (Bl) w skojarzeniu
z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD)
z HbAlc >7%

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwor do wstrzykiwan,

100j./ml + 50 mcg/ml, 3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315924,

e Suliqua, Insulinum glarginum + Lixisenatidum, Roztwdr do wstrzykiwan,

100j./ml + 33 mcg/ml, 3 wstrzykiwacze 3 ml, kod GTIN: 05909991315948,

we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z niekontrolowanq cukrzycg typu 2

pomimo leczenia insuling bazowq (Bl) w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD) z HbA1c >7%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Suliqua stanowi poftgczenie insuliny bazalnej z agonistq
receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Zalecany jest dla osob
otrzymujgcych insuline, jesli nie osiggnieto docelowych wartosci glikemii, jego
dodatkowq zaletq sq mniejsza utrata wagi i niisze ryzyko hipoglikemii
w porownaniu do pojedynczego Ilub mnogiego wstrzykniecia insulinyoraz
mniejsza liczba iniekcji.

Dowody naukowe

Opierajqg sie na dwoch badaniach RCT porownujgcych ocenianq interwencje,

tj. lek Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd, IGlarLixi) z wybranymi

komparatorami:

e dfugodziatajgcym analogiem insulin (LAA) —insuling glargine (IGlar) — badanie
LixiLan-L,

e mieszankq insulin (MIX) — insuling dwufazowgq aspart 30 (BIAsp30) — badanie
SoliMix.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 69/2022 z dnia 1.08.2022 r.

W badaniu LixiLan-L w 30-tygodniowym okresie obserwacji wykazano istotng
statystycznie roznice w redukcji poziomu HbA1c wzgledem wartosci wyjsciowych,
a takze redukcje sredniej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych.

W  badaniu SoliMix w 26-tygodniowym okresie obserwacji wykazano,
ze wnioskowana interwencja nie jest gorsza od komparatora w redukcji poziomu
HbA1c.

Wyniki pordwnarn posrednich rowniez wskazujq na istotnq statystycznie réznice
na korzysc¢ ocenianej interwencji w zakresie redukcji poziomu HbAlc wzgledem
wartosci wyjsciowych oraz w zakresie redukcji masy ciata.

Problem ekonomiczny

Wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Suliqua spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
w perspektywie ptatnika publicznego, przyjecie populacji wynoszqcej 10 tys.
wlroku oraz 20 tys. w Il roku wiqzafoby sie z kosztami inkrementalnymi
kilkadziesigt milionow zfotych w pierwszym roku i ponad sto milionéw zfotych w
drugim roku refundacji.

Gtowne argumenty decyzji

e Dostepnos¢ w Polsce agonistow receptora GLP-1 o udokumentowanych
korzysciach klinicznych,

e Brak dowoddow na wpfyw wnioskowanego leku na istotne klinicznie punkty
koricowe,

o Wzrost wydatkow ptatnika publicznego,

e [stotna rdznica w poziomie refundacji w stosunku do innych agonistow GLP-1
i flozyn.

Uwagi Rady

W przedstawionej analizie wnioskodawca utajnit przed opiniq publicznq dane
dotyczgce jakosci Zycia, co zwieksza niepewnos¢ co do poprawnosci
przedstawionych informacji.

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 2022 r. poz. 463),
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.4230.3.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Suliqua (insulina glargine + liksysenatyd) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg typu 2 pomimo leczenia insuling bazowa (BI)
w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym (OAD) z HbAlc >7%". Data ukoniczenia:
21 lipca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2022 z dnia 1 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Tremfya (guselkumab)
w ramach programu lekowego:
,Leczenie aktywnej postaci fuszczycowego zapalenia stawow (tZS
(ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Tremfya (guselkumab), roztwor do wstrzykiwan 100 mg/ml, 1 wstrzykiwacz 1 ml,
GTIN 05413868116687,w ramach programu lekowego: ,Leczenie aktywnej
postaci tuszczycowego zapalenia stawow (tSZ) (ICD-10 L40.5, M07.1, MO07.2,
MO07.3)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1212.0 iwydawanie go
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia (pogtebienie instrumentu
dzielenia ryzyka) z powodu rozszerzenia wskazan, a zatem i populacji, ktore majg
byc objete refundacjq.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

tuszczycowe zapalenie stawow (tZS, ang. psoriatic arthritis, PA, ICD-10: L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3) to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawow
u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. Choroba ta dotyka ok.
30-90 tys. dorostych pacjentéw w Polsce (wartos¢ zblizona do rozpowszechnienia
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa). tZS charakteryzuje sie
zroznicowanym przebiegiem, ktory w wiekszosci przypadkow jest postepujqgcy, a
u 20% pacjentow ciezki.

Najwazniejsze leki stosowane w tZS to:

e niesteroidowe leki przeciwzapalne (NPLZ)

* glikokortykosteroidy

e leki modyfikujgce dziatanie uktadu odpornosciowego: metotreksat,
sulfasalazyna, cyklosporyna, azatiopryna i leflunomid;

e |eki biologiczne: etanercept, infliksymab, adalimumab, golimumab,
certolizumab pegol, iksekizumab, sekukinumab, tofacytynib.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 70/2022 z dnia 1.08.2022 r.

Leki biologiczne sq refundowane w ramach programu lekowego: B.35 Leczenie
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych (ICD-10 L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3).

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan naukowych pordwnujgcych guselkumab z lekami
biologicznymi, finansowanymi w ramach programu lekowego.

W trzech badaniach RCT: Discovery-1, Discovery-2, Cosmos, porownywano przez
24 tygodnie guselkumab z placebo. Guselkumab okazat sie istotnie statystycznie
lepszy niz placebo w zakresie ACR20/50/70, odsetka pacjentow z mPsARC,
odsetka pacjentéow z PASI 75/90/100. Guselkumab w ocenianym schemacie
dawkowania okazat sie istotnie statystycznie lepszy niz placebo w zakresie
punktow koncowych dotyczqcych jakosci zycia.

Wyniki przeprowadzonego porownania wskazujq na brak istotnych statystycznie
roznic pomiedzy guselkumebem a placebo w zakresie czestosci wystepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozqgdanych prowadzqcych do zakorczenia leczenia, a takze powaznych
zdarzen niepozgdanych.

Wyniki porownania posredniego z komparatorami:

Problem ekonomiczny

Stosowanie guselkumabu w miejsce lekow z programu: Leczenie czynnego
tuszczycowego zapalenia stawdw u o0sob dorostych (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO07.3) jest

Refundacja guselkumabu
tqgczy¢ sie bedzie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego
(po uwzglednieniu RSS) w wysokosci w pierwszym roku refundacji
i w kolejnym.

Gtodwne arqumenty decyzji




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 70/2022 z dnia 1.08.2022 r.

e lek jest refundowany w programie leczenia tuszczycy plackowatej,
e Dostepne badania posrednie wskazujq

/7

ICER przy zaproponowanym RSS, w stosunku do komparatorow

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 463),
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 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.26.2022 ,Tremfya (guselkumab) w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw u oséb
dorostych (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”. Data ukonczenia: 19 lipca 2022 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentdéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Janssen-Cilag Polska sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag Polska 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., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska
sp. z 0.0.



