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Protokot nr 47/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 28 listopada 2022 roku
w formie wideokonferencji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:06

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

=

Marcin Kotakowski
Dorota Kilariska
Bogustaw Machalinski
Tomasz Mtynarski
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Tomasz Romanczyk
Rafat Suwinski
Monika Urbaniak
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Maciej Karaszewski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczen opieki
zdrowotnej ,Embolizacja tetniakdw wewnatrzczaszkowych za pomocg wewngtrzworkowego
urzadzenia do embolizacji tetniakdw wewnatrzczaszkowych (flow disruptor)” jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Przygotowanie opinii w sprawie wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajgcej utworzeniu
nowej tresci programu lekowego B.6 ,, Leczenie niedrobnokomadrkowego lub drobnokomadrkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C 45)”, poprzez
modyfikacje aktualnych zapiséw w programie lekowym B.6. , Leczenie niedrobnokomérkowego lub
drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” z jednoczesnym uwzglednieniem nowych terapii.
Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum +
elexacaftorum) i Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego B.112. Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Trepulmix (treprostinilum) w ramach programu
lekowego B.74. ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(ICD-10127,127.0 i/lub 126)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rybrevant (amivantamabum) w ramach
programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD -10 C 34)".
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Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ylpio (telmisartanum + indapamidum)
we wskazaniu: w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego samoistnego u dorostych
pacjentéw, u ktdrych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Skyrizi (risankizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacia fuszczycowego zapalenia stawdw (£ZS) (ICD-10:
L40.5”).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Skyrizi (risankizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tfuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu

lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD -
10 C85.7)".

11. Zakoniczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt. 3, 6, 7, 8, 9 i 10 porzadku obrad,
w zwigzku z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt 3. proponowanego porzadku obrad, w zwigzku

z powyzszym podczas glosowan jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Na wniosek cztonka Rady Przewodniczacy zdecydowat o zmianie kolejnosci omawiania tematow

w porzadku obrad.

Zmieniony porzadek obrad:

2.

e

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Rybrevant (amivantamabum) w ramach
programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomadrkowego raka ptuca
(ICD -10 C 34)".

Przygotowanie opinii w sprawie wprowadzenia kompleksowej zmiany polegajgcej utworzeniu
nowej tresci programu lekowego B.6 ,, Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomadrkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C 45)”, poprzez
modyfikacje aktualnych zapiséw w programie lekowym B.6. , Leczenie niedrobnokomérkowego lub
drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” z jednoczesnym uwzglednieniem nowych terapii.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Ylpio (telmisartanum + indapamidum)
we wskazaniu: w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego samoistnego u dorostych
pacjentéw, u ktdrych cisnienie tetnicze jest odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego
stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczen opieki
zdrowotnej ,Embolizacja tetniakdw wewnatrzczaszkowych za pomocg wewngtrzworkowego
urzadzenia do embolizacji tetniakdw wewnatrzczaszkowych (flow disruptor)” jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum +
elexacaftorum) i Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego B.112. Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Trepulmix (treprostinilum) w ramach programu
lekowego B.74. ,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH)
(ICD-10127,127.0 i/lub 126)”.
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8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Skyrizi (risankizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawodw (tZS) (ICD-10:
L40.5").

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Skyrizi (risankizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD -
10 C 85.7)".

11. Zakonczenie posiedzenia.

Rada jednogtosnie (9 gtosami ,,za”) przyjeta zmieniony porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Rybrevant (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca,
a projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Suwinski, Tomasz Romanczyk, Tomasz Mtynarski, Tomasz Pasierski oraz
Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtosédw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
6 gtosami ,za”, przy 2 gtosach ,,przeciw” oraz przy 1 gtosie wstrzymujgcym z uwagi na zgtoszony konflikt
intereséw (9 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omdwit raport w sprawie wprowadzenia kompleksowej zmiany w programie
lekowym B.6 dot. leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca oraz
miedzybtoniaka optucne;j.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw.
Projekt opinii Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski
i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
7 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach wstrzymujgcych z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (9 oséb
obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Ylpio (wniosek rfundacyjny) we wskazaniu
dot. leczenia zastepczego nadci$nienia tetniczego samoistnego u dorostych pacjentéw, a projekt
stanowiska Rady przedstawita Dorota Kilariska.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska Rady gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Rafat
Suwinski, Dorota Kilariska, Marcin Kotakowski, Tomasz Pasierski,

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
7 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” oraz przy 1 wstrzymujgcym z uwagi na zgtoszony konflikt
intereséw (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczen opieki
zdrowotnej ,Embolizacja tetniakbw wewnagtrzczaszkowych za pomocg wewnatrzworkowego
urzagdzenia do embolizacji tetniakdéw wewnatrzczaszkowych (flow disruptor)” jako $wiadczenia
gwarantowanego, a projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.
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W dyskusji uczestniczyli Rafat Nizankowski i Tomasz Romanczyk.

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

Ad 6. Analityk Agencji strescit raport w sprawie lekdw Kaftrio i Kalydeco (wnioski refundacyjne)
w ramach programu lekowego dot. leczenia chorych na mukowiscydoze.

Rada wystuchata stanowisk przedstawicieli pacjentéw i eksperta, ktérzy odpowiadali na pytania
cztonkéw Rady.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Mtynarski, Rafat Nizankowski i Tomasz Romanczyk.
Projekty stanowisk Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dalszej czesci dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowisk Rady uczestniczyli: Rafat Suwinski,
Tomasz Pasierski, Tomasz Romanczyk i Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego

e Rada 8 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko
w sprawie leku Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) w ramach programu
lekowego B.112. Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”. (zatacznik nr 5 do protokotu).

e Rada 8 gtosami ,,za”, przy 1 glosie ,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko
w sprawie leku Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego B.112. Leczenie chorych
na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Trepulmix (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego, a projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji i formutowaniu korncowej wersji stanowiska gtos zabrali: Rafat Suwinski, Tomasz Pasierski
i Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosoéw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Skyrizi (wniosek rwefundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych z aktywng postacig tuszczycowego zapalenia stawodw,
a projekt stanowiska Rady przedstawita Monika Urbaniak.

W dyskusji gtos zabrali Rafat Nizankowski, Monika Urbaniak i Tomasz Romanczyk.

W trakcie dyskusji posiedzenie
opuscita Dorota Kilariska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
7 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (8 oséb obecnych)
uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 8 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Skyrizi (wniosek rwefundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, a projekt
stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji stanowiska gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Marcin
Kotakowski, Tomasz Romanczyk,
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W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
7 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujacym z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (8 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 9 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Imbruvica (wniosek rwefundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka
z komorek ptaszcza, a projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Tomasz
Mtynarski i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
7 gtosami ,za”, przy 1 glosie wstrzymujgcym z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (8 oséb
obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 10 do protokotu).

Ad 11. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 16:06.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 108/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Rybrevant (amivantamabum)
w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomaérkowego
lub drobnokomaérkowego raka ptuca (ICD -10 C 34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Rybrevant (amivantamabum) koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 350 mg, 1, fiol. 7 ml, kod GTIN: 05413868120646, w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD -10 C 34)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym w Polsce z tego
niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP i stanowi ok 90%- Mutacje w genie EGFR
stwierdza sie u okofo 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej Rybrevant
(amivantamab) to w petni ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie 1gG1
przeciwko EGFR-MET, o dziataniu ukierunkowujgcym komdrki odpornosciowe
na niszczenie guzow z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 genu
kodujgcego EGFR.

Dowody naukowe

Opierajqg sie w zasadzie na jednym badaniu bez randomizacji CHRYSALIS (Park
2021) finansowanym przez Whnioskodawce, przeprowadzonym w celu oceny
bezpieczenstwa | skutecznosci amiwantamabu u chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP. Komparator stanowity potraktowane
zbiorczo jako ,wybor lekarza” PCz dane rzeczywistej praktyki pochodzgce
z europejskich (PHE, nNGM, CRISP, ESME) oraz amerykarniskich (Flatiron Health
Spotlight, ConcertAl i COTA) rejestrow. Sktadat sie w 31% z immunoterapii, w 25%
z inhibitorow kinazy tyrozynowej oraz w 44% z chemioterapii niezawierajgcych
platyny. W tym pordwnaniu mediana przezycia catkowitego byta znamiennie
dwukrotnie wyzsza w grupie amiwantamabu.
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Problem ekonomiczny

Terapia jest wyjgtkowo nieoptacalna kosztowo. Oszacowany ICUR
dla porownania  amiwantamab  vs  komparator  zbiorczy = wynidst
748,3 tys. zt/QALY bez RSS. Objecie refundacjqg wnioskowanej technologii
spowoduje wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o 8,6 min zt w 1 roku
refundacjii o 18,8 min zt w 2 roku refundacji.

Gtowne argumenty decyzji

. Bardzo wstepne i niskiej jakosci dowody naukowe,
. Znaczqgca nieoptacalnosc kosztowa,

. Duzy wptyw na budzet ptatnika,

J Brak poparcia terapii w wiekszosci wytycznych,

J Brak refundacji w wiekszosci krajow europejskich.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkdw 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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr 0T.4231.37.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Rybrevant (amiwantamab) we wskazaniu: leczenie
dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujacymi mutacjami
insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny”; data ukonczenia 16.11.2022 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 172/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie kompleksowego programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomadrkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)
oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C 45)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie kompleksowej zmiany
polegajgcej utworzeniu nowej tresci programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomorkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) oraz
leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)”, poprzez modyfikacje aktualnych
zapisow w programie lekowym B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” z jednoczesnym uwzglednieniem
nowych terapii, za wyjgtkiem terapii, ktore nie uzyskaty pozytywnej opinii Rady
(Rozlytrek i
Rada Przejrzystosci podtrzymuje swoje wczesniejsze stanowiska dotyczqgce
zasadnosci finansowania poszczegdlnych terapii ujetych w programie, w tym
zwtaszcza  stanowiska  dotyczqce  instrumentow  dzielenia  ryzyka.
W szczegdlnosci, Rada zwraca uwage na to, ze terapia durwalumabem (Imfinzi)

uzyskata uprzednio
negatywnq opinie Prezesa AOTMIT co sprawia, ze warunkiem jej finansowania
powinno by¢ Rdwniez terapia
niwolumab + ipilimumab (Opdivo+Yervoy)
uzyskata uprzednio negatywng opinie

Prezesa AOTMIT:

Uzasadnienie

Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zlecenie dotyczqce przygotowania opinii oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia
kompleksowej zmiany polegajgcej na utworzeniu nowej tresci programu
lekowego:, Leczenie niedrobnokomdrkowego Ilub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” poprzez
modyfikacje aktualnych zapisow w programie lekowym B.6. z uwzglednieniem
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nowych terapii. Ponizej podsumowano proponowane zmiany i dotychczasowe
opinie AOTMIT dotyczqce tego zagadnienia:

A. Nowe terapie w programie lekowym B.6:

1. Rozpoczecie refundacji  terapii  niwolumabem w  skojarzeniu
Z ipilimumabem (Opdivo + Yervoy)

. Skojarzenie
otrzymato opinie pozytywnq warunkowo zardwno Rady Przejrzystosci
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2022 oraz nr 66/2022 z dnia 18 lipca
2022 roku), jak i Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr 68/2022 oraz
nr 69/2022 z dnia 22 lipca 2022 r.). W stanowisku Rady jako warunek
wskazano obnizenie kosztow (poprawe efektywnosci kosztowej)
zaproponowanej terapii.

2. Rozpoczecie refundacji terapii durwalumabem (Imfinzi)

Skojarzenie otrzymato
opinie pozytywnqg warunkowo Rady Przejrzystosci (Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 97/2021 z dnia 26 lipca 2021 roku) i negatywng Prezesa
AOTMIT (Rekomendacja nr 97/2021 z dnia 27 lipca 2021). W opiniach
wskazano, iz warunkiem refundacji jest

3. Rozpoczecie refundacji terapii ozymertynibem (Tagrisso) w leczeniu
uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentow z NDRP
w stadium zaawansowania IB-1lIA i potwierdzong mutacjq w genie EGFR.
Terapia uzyskata opinie pozytywnqg warunkowo zarowno Rady
Przejrzystosci (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2022 z dnia
9 maja 2022 roku), jak i Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr42/2022 z dnia
10 maja 2022 r.) pod warunkiem

Rozpoczecie refundacji terapii niwolumab + ipilimumab (Opdivo+Yervoy)

Skojarzenie otrzymato opinie pozytywnq warunkowo Rady Przejrzystosci
(Stanowisko Rady Przejrzystoscinr 51/2021 oraz nr 52/2021 z dnia 10 maja
2021 roku) oraz negatywng Prezesa AOTMIT, w rekomendacji Prezesa
Agencji wskazano ewentualnqg zasadnos¢ objecia refundacjg
przedmiotowej terapii, jednak musiatyby ulec zmianie warunki finansowe.

5. Rozpoczecie refundacji atezolizumabem (Tecentriq)
w leczeniu
Lek otrzymat w tym wskazaniu opinie pozytywnq warunkowo zarowno
Rady Przejrzystosci (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2022 z dnia

23 maja 2022 roku), jak i Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr 49/2022

monoterapii
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z dnia 27 maja 2022 r.) pod warunkiem _

Rozpoczecie refundacji terapii cemiplimabem (Libtayo) w leczeniu | linii
dorostych pacjentow z NDRP z ekspresjq PD-L1 powyzej 50%, u ktdrych
nie stwierdzono mutacji EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS.
Lek otrzymat opinie pozytywnqg warunkowo zarowno Rady Przejrzystosci
(Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2022 z dnia 21 listopada
2022 roku), jak i Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr 106/2022 z dnia
21 listopada 2022 r.) pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rozpoczecie refundacji terapii entrektynibem (Rozlytrek) w I lub Il linii
leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) z fuzjg genu ROS-1
Lek otrzymat opinie negatywng zarowno Rady Przejrzystosci (Stanowisko
Rady Przejrzystosci nr 46/2021 z dnia 26 kwietnia 2021 roku), jak i Prezesa
AOTMIT (Rekomendacja nr 46/2021 z dnia 30 kwietnia 2021 r.).

Rozpoczecie refundacji terapii ozymertynibem (Tagrisso) w leczeniu Il
lub kolejnej linii leczenia NDRP z potwierdzong mutacjq w genie EGFR.
Rada nie rozpatrywata dotychczas tego zagadnienia. Zmiane uzasadniajq
wyniki badan prospektywnych i obserwacyjnych oraz opinie ekspertow.
Mozliwos¢ zastosowania ozymertynibu w drugiej i kolejnych liniach
leczenia zwiekszy populacje o kilku pacjentdw rocznie.

. Pozostate proponowane modyfikacje programu lekowego (inne niz
wprowadzenie nowych terapii):

1.

Zmiana dotyczy kryteriow kwalifikowania chorych na NDRP z mutacjq
w genie EGFR i doprecyzowuje populacje chorych w Il stopniu
zaawansowania, u ktorych — w pierwszej kolejnosci — nalezy rozwazyc
mozliwos¢ zastosowania leczenia radykalnego (chirurgii, radioterapii
lub radiochemioterapii).

Zmiana dotyczy kryteriow kwalifikowania chorych do wszystkich terapii
w programie, wyklucza wspotwystepowania innych nowotworow
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Zmiana dotyczy badan w celu monitorowania bezpieczenistwa leczenia
skojarzonego durwalumabem z chemioterapigq.

Zmiana dotyczy sytuacji pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do trzech
nowych zmian poza osrodkowym uktadem nerwowym u chorych leczonych
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systemowo inhibitorami EGFR, ALK i ROS1: dopuszcza sie kontynuowanie
leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego.

Zmiana dotyczy pojawienia sie w trakcie leczenia nowych zmian w obrebie
OUN u chorych leczonych systemowo inhibitorami EGFR, ALK i ROS1:
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu leczenia
miejscowego ablacyjnego.

Zmiana dotyczy koniecznosci wykonywanie badann obrazowych:
dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji
klinicznej (brak uzasadnienia dla wykonywania badari obrazowych
w dotychczasowym 3-miesiecznym rytmie u chorych dtugotrwatymi
korzysciami klinicznym).

W  przypadku leczenia  atezolizumabem lub  durwalumabem
w drobnokomorkowym raku ptuca dopuszcza sie profilaktyczng
radioterapie OUN.

Podczas stosowania durwalumabu w leczeniu konsolidujgcym mozliwe jest
okresowe przerwanie leczenia.

Zmiana doprecyzowuje czestos¢ wykonywania badan obrazowych.

10.Zapis dotyczy mozliwosci kontynuacji terapii u chorych leczonych

systemowo inhibitorami immunologicznych punktow  kontrolnych
z chorobgq oligometastatyczng.

11.Zapis dotyczy przerwania stosowania inhibitorow EGFR, ALK, ROS1

dtuiszego niz 8 tygodni i inhibitorow immunologicznych punktow
kontrolnych dtuzszego niz 12 tygodni wskutek wystgpienia niepozgdanych
dziatan leczenia jako kryterium wytqgczenia z programu.

12.Zapis dotyczy wytqczenia z programu po uptfywie 12 miesiecznego okresu

leczenia konsolidujgcego durwalumabem.

Eksperci kliniczni pozytywnie zaopiniowali wszystkie proponowane zmiany.
Problem ekonomiczny

W przypadku wprowadzenia proponowanych zmian w programie lekowym
B.6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-
10 C34), wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost
wydatkow ptatnika publicznego, ktory spowodowany bedzie nastepujgcymi
czynnikami:

H
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4. Umozliwienie kontynuacji terapii u chorych z chorobg oligometastatycznq.
5.

Jednoczesnie  wprowadzenie niektorych  terapii wigza¢ sie  bedzie
ze zmniejszeniem wydatkdw NFZ. Dotyczy to:

1.

2. Rozpoczecia refundacji terapii cemiplimabem (Libtayo) w leczeniu | linii
dorostych pacjentow z NDRP z ekspresjgq PD-L1 powyzZzej 50%, u ktdrych
nie stwierdzono mutacji EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS.

Pozostate zmiany nie bedq miaty znaczgcego wptywu na budzet.

Glowne argumenty decyzji

Wprowadzenie kompleksowej zmiany polegajgcej na utworzeniu nowej tresci
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomodrkowego lub
drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtfoniaka
optucnej (ICD-10 C45)”, poprzez modyfikacje aktualnych zapisow w programie
lekowym B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)” z jednoczesnym uwzglednieniem nowych terapii
odzwierciedla aktualizacje stanowisk i rekomendacji szerequ renomowanych
towarzystw naukowych i znajduje silne poparcie w dowodach naukowych oraz
opiniach ekspertow klinicznych. Nowe terapie ujete w programie byty wczesniej
szczegotowo oceniane przez AOTMIT. Rada podtrzymuje swoje wczesniejsze
stanowiska dotyczqgce tych terapii, w tym zwtaszcza stanowiska negatywne oraz
stanowiska dotyczgce

Wprowadzenie kompleksowej zmiany polegajgcej na utworzeniu nowej tresci
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomodrkowego lub
drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtfoniaka
optucnej (ICD-10 C45)”, poprzez modyfikacje aktualnych zapisow w programie
lekowym B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)” z jednoczesnym uwzglednieniem nowych terapii niostoby
za sobqg wysokie koszty inkrementalne dla ptatnika publicznego. Niektore
technologie lekowe ujete w proponowanym programie lekowym zostaty
negatywnie ocenione przez Rade i nie sq tym samym rekomendowane
do finansowania ze srodkow publicznych.

(9]
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.30.2022 ,Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia kompleksowej zmiany
polegajacej na utworzeniu nowej tresci programu lekowego B.6. »Leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)«”. Data
ukonczenia: 25 listopada 2022 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim International, Bristol Myers
Squibb Polska Sp. z o.0., Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0., Merck Sharp & Dohme B.V., Novartis Poland
Sp. z 0.0., Roche Polska. Sp. z 0.0., Sanofi-Aventis Sp. z o0.0., Takeda Pharma sp. z 0.0.)

Zakres wyfqgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyftgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r. poz. 902.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Boehringer Ingelheim
International, Bristol Myers Squibb Polska Sp. z 0.0., Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0., Merck Sharp & Dohme
B.V., Novartis Poland Sp. z 0.0., Roche Polska. Sp. z 0.0., Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., Takeda Pharma sp. z 0.0.)
AstraZeneca AB, Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 109/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Ylpio (telmisartanum + indapamidum)
we wskazaniu: w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
samoistnego u dorostych pacjentéw, u ktorych cisnienie tetnicze
jest odpowiednio kontrolowane podczas
jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Yipio (telmisartanum + indapamidum), Tabletki, 80 mg + 2,5 mg, 30 tabl., kod
GTIN: 05909991463557, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, tj. leczenie zastepcze nadcisnienia tetniczego samoistnego
u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze jest odpowiednio
kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu iindapamidu
w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go za odptatnosciq 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (samoistne) to trwate podwyzszenie cisnienia
tetniczego  spowodowane roznorodnymi  czynnikami  genetycznymi
i Srodowiskowymi, ktore powodujqg zaburzenie fizjologicznej regulacji cisnienia
tetniczego. W przeciwienstwie do nadcisnienia wtornego, w pierwotnym
nie udaje sie wykryc¢ jednoznacznej przyczyny. Wedtug danych NFZ w 2020 r.
w Polsce Zyto ok. 9,9 min dorostych osdb z nadcisnieniem tetniczym, w tym
ok. 5,5 min kobiet oraz 4,4 min mezczyzn. Z kolei wspotczynnik chorobowosci
na 100 tys. dorostej ludnosci wynosit 317,5.

Produkt leczniczy YLPIO wskazany w leczeniu zastepczym nadcisnienia tetniczego
samoistnego u dorostych pacjentow, u ktdrych cisnienie tetnicze
jest odpowiednio  kontrolowane  podczas  jednoczesnego  stosowania
telmisartanu i indapamidu w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.
Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu.
Refundacja produktow ztoZonych wykorzystywanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego jako terapii uzupetniajgcej lub zastepczej jest powszechnqg praktykg
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i dotyczy wszystkich skojarzen z wytqczeniem refundowanych aktualnie skojarzen
diuretykdw i diuretykow tiazydowych.
Dowody naukowe

Doniesienia naukowe (m.in. Bangalore 2007, Gupta 2010, Sherill 2011) oraz
wytyczne kliniczne (PTNT 2019), wskazujq na wyZszy compliance i persistence
w przypadku lekow ztozonych w porownaniu do terapii skojarzonych
stosowanych w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Metaanalizy pordwnujgce
efektywnosc¢ kliniczng lekow ztozonych (ang. FDC Fixed-Dose Combinations)
z lekami stosowanymi w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej
(ang. FEC Free-Equivalent Combinations) przedstawione w BIP AOTMIT
nr 105/2017 (produkt Candezek Combi) oraz nr 95/2018 (produkt Valarox),
w ktdrych wskazywano na przewage produktdow ztozonych wzgledem osobnych
preparatow w zakresie stosowania sie pacjenta do zalecen i wspotpracy
z lekarzem (ang. compliance/ adherence).

Nie zidentyfikowano pierwotnych badan klinicznych pordwnujgcych terapie
lekiem ztozonym TEL/IND z terapiq skojarzonq TEL + IND we wnioskowanym
wskazaniu, ani badan dedykowanych ocenie TEL/IND w leczeniu nadcisnienia
tetniczego.

Bezpieczenistwo  zostato  opisane dla  kazidej  substancji  osobno,
nie przeprowadzano badania bezpieczeristwa dla wnioskowanej technologii.

Problem ekonomiczny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Ylpio by¢ moze korzystnie wptynie
na budzet ptatnika.

Gtowne argumenty decyzji

Wedtug wytycznych Europejskiej Agencji Lekow (EMA) w przypadku produktow
ztoZonych stosowanych w terapii substytucyjnej (tj. wsrdod pacjentow
odpowiednio kontrolowanych za pomocqg poszczegdlnych produktow
podawanych jednoczesnie, ale jako oddzielne tabletki w tej samej dawce poziom
jak w kombinacji) podstawowym celem jest zmniejszenie liczby przyjmowanych
przez pacjenta tabletek, co moze potencjalnie poprawic przestrzeganie zalecen
terapeutycznych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, 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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4230.7.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Ylpio (telmisartan + indapamid) we wskazaniu: leczenie
zastepcze nadcisnienia tetniczego samoistnego u dorostych pacjentdw, u ktérych cisnienie tetnicze jest
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odpowiednio kontrolowane podczas jednoczesnego stosowania telmisartanu i indapamidu w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym”; data ukonczenia 17.11.2022 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 110/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Embolizacja tetniakdw wewnatrzczaszkowych za pomoca
wewnatrzworkowego urzgdzenia do embolizacji tetniakow
wewnatrzczaszkowych (flow disruptor)” jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Embolizacja tetniakdow wewngqtrzczaszkowych za pomocq
wewngqtrzworkowego urzqdzenia do embolizacji tetniakow
wewngtrzczaszkowych (flow disruptor)” jako swiadczenia gwarantowanego
z zakresu leczenia szpitalnego w szpitalach, ktdére wykonaty co najmniej
80 endowaskularnych zabiegdow mdzgowych w 2021r, pod warunkiem
ograniczenia kosztow jednostkowych do poziomu nie wyiszego niz obecnie
stosowane metody alternatywne.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Tetniaki mozgu wystepujq najczesciej u dorostych w wieku od 30 do 60 lat,
czesciej dotyczqc kobiet. Szacuje sie, ze dotykajq 0,2—7,9% populacji. Wiekszos¢
z tetniakdow, ok. 85% -88% ujawnia sie krwawieniem podpajeczynowkowym -
wylewem krwi miedzy btone pajeczynowki a opone miekkq. Diagnozowany jest
przy pomocy CT, Angio-CT, MRI, jak rowniez punkcji ledZzwiowej i badania ptynu
maozgowo-rdzeniowego.

Systemy zaktocajgce przeptyw (ang. flow disruptor) — sq wyrobami medycznymi
zawierajgcymi samorozprezajgcq sie siatke, umieszczang wewngqtrz tetniaka czyli
w jego worku. Na niej nastepuje wykrzepienie krwi i skrzep wypetnia tetniak
zmniejszajqgc ryzyko pekniecia sciany naczynia.

Whniosek sprowadza sie do finansowania systemow zaktdcajgcych przeptyw krwi,
przy uwzglednieniu warunkdéw realizacji, wsrdd ktorych najistotniejszym
jest pionierski warunek jakosci, ograniczajqgcy finansowanie do podmiotdw,
ktore wykazaty sie minimalnym wolumenem wykonanych wewnatrzczaszkowych
zabiegow endowaskularnych. Minimalny, konieczny wolumen okreslono
na 80 zabiegow/rok 2021. Wnioskodawca wnosi aby zabiegi wykonywali lekarze
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o udokumentowanej mozliwos¢ realizacji swiadczenia posiadajqcy specjalizacje
w dziedzinie rentgenodiagnostyki lub radiologii lub radiodiagnostyki,
lub radiologii i diagnostyki obrazowej, lub neurochirurgii lub neurochirurgii
i neurotraumatologii, lub angiologii Ilub neurologii, z odpowiednim
doswiadczeniem w wykonywaniu zabiegow przezskdrnych.

Dowody naukowe

Do analizy skutecznosci wtgczono pie¢ odnalezionych, niskiej jakosci badan
obserwacyjnych, bazujgcych na danych zbieranych retrospektywnie: Celik 2022,
Hagen 2021, Ozpeynirci 2021, Hagen 2019, Kabbasch 2019. Trzy z tych badan
porownuje skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania zaktdcaczy przeptywu krwi
(EFD) w leczeniu tetniakow (peknietych i niepeknietych) wzgledem metody
stosowania spirali  wykrzepiajgcych  zabezpieczanych  stentem  przed
wypadnieciem (SAC) a dwa badania (Ozpeynirci 2021, Hagen 2019) wzgledem
dowolnej metody z wykorzystaniem spirali embolizacyjnych.

Pordownanie skutecznos¢ metod EFD z SAC dostarczyto heterogennych wynikow:

e w dwoch badaniach, stwierdzana przy wypisie pacjenta roznica czestosci
okluzji RROC <2, uznawana jako okluzja wystarczajgca, wskazywata
na przewage metody SAC nad wnioskowanqg metodq EFD: (Hagen 2021: 12/21
pacjentow (57,1%) EFD vs 34/35 (97,1%) SAC; Kabbasch 2019: 48/66 (72,7%)
pacjentow EFD vs 61/66 (92,4%) pacjentow SAC). Proby ttumaczenia
wskazujq, iz okluzja tetniaka przy metodzie EFD nie jest natychmiastowa
I wymaga czasu;

e nie odnotowano znamiennie statystycznych roznic w stopniu embolizacji
osigganych przy uzyciu ww. metod w obserwacji zarowno krotkoterminowej
(do roku), jak i dtugoterminowej (powyzej roku);

e w odniesieniu do korzystnego wyniku klinicznego (mRS <2) przy wypisie
ze szpitala, znamienna statystycznie roznica pomiedzy metodami w jednym
badaniu, przemawia nieznacznie na korzy¢ metody EFD - (Hagen 2019; 37/38
(97,4%) pacjentow w grupie EFD vs 58/67 (86,6%) w grupie SAC);

e zarowno SAC jak i EFD wigzaty sie z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi
oraz krwotocznymi. ale nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic ich
czestosci.

Omowione powyzej badania obserwacyjne, pomimo licznych ograniczen,

wskazujq na to, iz metoda EFD jest porownywalna pod wzgledem skutecznosci i

profilu bezpieczeristwa do metody SAC. Zatem brak podstaw naukowych dla

uznania przewagi metody EFD nad SAC. W opinii ekspertow poszerza ona

wachlarz mozliwosci terapeutycznych, szczegdlnie u pacjentow z tetniakiem o

szerokiej szyi oraz w przypadkach krwawienia podpajeczynowkowego.
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Problem ekonomiczny

Zaproponowany koszt nowego swiadczenia wynosi 86 261,76 zt (tyle wynosi
aktualnie koszt JGP Q31. Z uwagi na brak przewagi klinicznej wnioskowanej
technologii EFD nad aktualnie finansowang metodq SAC nie ma uzasadnienia,
aby jednostkowy koszt wnioskowanej technologii byt wyzszy od kosztu obecnie
stosowanej. Obecnie na polskim rynku dostepne sq produkty dwodch firm
Microvention oraz Cerus Endovaskular. W Europie rowniez firma Medtronic
oferuje urzqdzenie do metody EFD. Stwarzato warunki do konkurencji
oferentow.

Zgodnie z wiedzq ekspertow oceniana technologia jest dostepna w publicznej
opiece medycznej wielu krajow Unii Europejskiej: Francji, Niemczech, Hiszpanii,
Finlandii, Czechach, Austrii, Belgii a takze poza Uniq - w Norwegii, Szwajcarii,
Wielkiej Brytanii i Turcji. Koszt refundacji w krajach UE wynosi przyktadowo
we Francji 8 300, a w Hiszpanii 12 500 euro. Eksperci szacujq koszt urzgdzenia
na poziomie 40 tys. do 43 tys. ztotych, ale jeden z ekspertow zwraca uwage,
iz Turcja w wyniku skutecznych negocjacji z firmami uzyskata istotnie nizszq cene,
bo okoto 2 000 USD za urzqdzenie.

Poniewaz technologia EFD jest alternatywna, a nie addytywna do technologii SAC
przeznaczenie Srodkow na pierwszq z wymienionych, powodowac bedzie
zmniejszenie wydatkow na drugq. Przy spetnieniu warunku, aby obie wiqzaty sie
ze zblizonym kosztem jednostkowym urzqdzenia, nalezy spodziewac sie
neutralnego wpywu na budzet ptatnika publicznego wprowadzenia nowej
technologii.

Organizacja udzielania swiadczen

W 2021 r. zabiegi endowaskularne, u pacjentow z chorobami naczyn mézgowych
wykonato 48 szpitali we wszystkich wojewddztwach. tgcznie wykonano w kraju
3957 zabiegow u 3 666 pacjentow. Rozbieznosc¢ w dostepnosci w poszczegdlnych
wojewddztwach byta byta bardzo znaczqca; od 5 do 670
zabiegow/rok/wojewddztwo. W 48 szpitalach wykonano od 1 do 547 zabiegow.
Wiekszosc¢ ze szpitali nie uzyskata wolumenu zabiegow zapewniajgcego dobrej
jakosci wyniki. Tylko Szpital Kliniczny w Poznaniu wykonat takq liczbe zbiegow,
iz zapewnit wolumen zabiegow przypadajgcy nie tylko na osrodek, ale tez
na wykonujgcego zabieg oraz czynigcy optacalnym kosztowo cafodobowq prace
pracowni.

Warunek  jakosci w  postaci wolumenu 80 zabiegow  spetnito
17 Swiadczeniodawcow z 10 wojewddztw: mazowieckiego (4 szpitale),
lubelskiego (3), dolnosigskiego (2), slgskiego (2), kujawsko-pomorskiego,
matopolskiego, podkarpackiego, swietokrzyskiego, wielkopolskiego
i zachodniopomorskiego (po 1).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e wnioskowana technologia nie ma uzyskata w obserwacjach klinicznych
przewagi nad aktualnie stosowanq; cechuje jq zblizona skutecznosc
i bezpieczenstwo,

e jej wigczenie do dostepnego operatorom armamentarium pozwoli
zindywidualizowac zastosowanie dostepnych metod,

e wobec braku wykazanej naukowo wyzZszosci klinicznej koszt jednostkowy
nie powinien by¢ wyzszy od metody obecnie finansowanej (SAC) bedqcej
komparatorem w analizach.

Uwaga Rady

Rada z uznaniem przyjmuje zaproponowane przez wnioskodawcow wsrod
warunkow realizacji Swiadczenia kryterium jakosci, w postaci minimalnego
wolumenu 80, wykonywanych rocznie zabiegow wewngtrznaczyniowych.
To pionierskie podejscie zdaniem Rady powinno zosta¢ upowszechnione
i stosowane przy wszystkich wnioskach o finansowanie technologii zabiegowych,
wymagajqgcych wprawy i doswiadczenia operatorow i zespotu wykonawcow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 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 2021 r., poz. 1285 z pdzin.
zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej nr WS.420.8.2022 ,,Embolizacja
tetniakdw wewnatrzczaszkowych za pomocy wewnatrzworkowego urzadzenia do embolizacji tetniakéw
wewnatrzczaszkowych (flow disruptor) - ocena zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia szpitalnego”. Data ukonczenia: 24.11.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 111/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum
+ elexacaftorum) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu

leczniczego:

1. Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum), Tabletki powlekane,
37,5 mg + 25 mg + 50 mg, 56, tabletki, kod EAN: 00351167149409,

2. Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum), Tabletki powlekane,
75 mg + 50 mg + 100 mg, 56, tabl., kod EAN: 00351167143902,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10:

E84)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na podstawie danych wynikajgcych z programu CF NBS przyjmuje sie,
Ze urodzenie jednego dziecka chorego na mukowiscydoze wystepuje na 5750
urodzen, co oznacza blisko 70-80 nowych przypadkéw mukowiscydozy rocznie.
Biorgc pod uwage wszystkie dostepne dane (wyniki z Polskiego Rejestr
Mukowiscydozy prowadzonego do 2012 roku, wyniki badania przesiewowego
noworodkow w Polsce od 2009 roku oraz wyniki badan ankietowych i opinie
ekspertow) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze.

Srednia wieku zgonu pacjenta znajduje sie w przedziale od ok. 11 do 25,5 lat.
Nalezy jednak podkreslic, iz w pomiarze tym odnotowano postep — wiek zgonu
w 2016 wzrdst o 60%—70% w stosunku do 2000 roku (25 lat vs 14,7lat).
Zauwazalna zmiana zachodzi rowniez w odniesieniu do odsetka zmartych
na mukowiscydoze chorych ponizej 18 r.z. — na poczqtku XXI wieku, odsetek ten
zblizat sie do 60%, podczas gdy w drugiej dekadzie spadt do 20%—30%
(z wyjgtkiem 2016 roku, kiedy wzrdst jednorazowo do 40%).

Od 1 marca 2022 program lekowy B.112 dopuszcza mozliwosc¢ leczenia Kaftrio
(Ilvacaftorum + Tezacaftorum + Elaxacaftorum) i Kalydeco (Ilvacaftorum) (ETI),
ale w starszej grupie chorych (od 12 rz) i z dodatkowymi warunkami dotyczgcymi
genotypu. Po zmianie ChPL obecnie terapia ETI powinna byc¢ stosowana

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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i refundowana u wszystkich chorych z od 6 rz i mutacjqg 508del w przynajmniej
jednym allelu genu CFTR, niezaleznie od mutacji w drugim allelu.

W obecnie zarejestrowanym wskazaniu poza wskazaniem wnioskowanym
korzysci mogq odniesc¢ jedynie pacjenci z mukowiscydozq w wieku co najmniej
6 lat, ktorzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbfonowego regulatora przewodnictwa (CFTR). Pacjenci poza wskazaniem
musieliby czeka¢ na mozliwosc¢ rozpoczecia tej terapii do ukoriczenia 12 roku
Zycia, a takze pacjenci z genotypem F/G, aktualnie majgcy do dyspozycji
wytgcznie monoterapie iwakaftorem (Kalydeco- IVA) oraz pacjenci z genotypem
F/RF, u ktorych istnieje od niedawna mozliwos¢ wiqczenia terapii TEZ/IVA+IVA
(Symkevi + Kalydeco). Do terapii Kaftrio + Kalydeco uwzgledniajgc dodatkowe
podgrupy chorych kwalifikowato by sie w przypadku rozszerzenia wskazan
refundacyjnych 1 214 o0sob- jest to tqczna populacja docelowa, natomiast
Srednioroczna liczba pacjentow jest niezmienna i w ciggu najblizszego czasu
nie ulegnie zmianie.

Dowody naukowe

ELX i TEZ to korektory CFTR, ktore wiqzq sie w roznych miejscach biatka CFTR
i wykazujq dziatanie addycyjne w zakresie przetwarzania i transportu
na poziomie komdrkowym biatka F508del-CFTR, zwiekszajqc ilos¢ biatka CFTR
dostarczanego na powierzchnie komorki w porownaniu z kazdg z tych czgsteczek
z osobna. IVA zwieksza  prawdopodobienstwo  otwarcia  kanatu
(lub bramkowania), ktory tworzy biatko CFTR na powierzchni komdrki. Wynikiem
skojarzonego dziatania ELX, TEZ i IVA jest zwiekszenie ilosci oraz nasilenie
dziatania biatka F508del-CFTR na powierzchni komorki, co prowadzi
do zwiekszonej aktywnosci biatka CFTR mierzonej na podstawie transportu
jonow chlorkowych za posrednictwem biatka CFTR. W odniesieniu do wariantow
CFTR w drugim allelu, innych niz F508del, nie jest jasne, czy i do jakiego stopnia
skojarzenie ELX+TEZ+IVA rdwniez zwieksza poziom tych zmutowanych
wariantow CFTR na powierzchni komorki i zwieksza prawdopodobienstwo
otwarcia kanatu (lub bramkowania).

W jedynych odnalezionych wytycznych opublikowanych po dacie zarejestrowania
przedmiotowej technologii medycznej (ECFS 2022), wskazano, iz pacjenci
z mukowiscydozq w wieku 6 lat i starsi, z jednym lub dwoma wariantami F508del,
powinni byc leczeni codzienne za pomocq terapii potréjnym modulatorem
(elexacaftortezacaftor-ivacaftor).

Problem ekonomiczny

W scenariuszu istniejgcym, gdzie technologia jest obecnie stosowana,
oszacowana populacja docelowa dla wszystkich terapii aktywnych
w mukowiscydozie (rozwazanych w niniejszej analizie) wynosi 956 0s0b.
Po uwzglednieniu dodatkowych podgrup pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie
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do terapii Kaftrio + Kalydeco, w przypadku rozszerzenia jej wskazan
refundacyjnych, liczebnosc tqgcznej populacji docelowej wynosi 1 214 0sob.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA
w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla powyzZszego
porownania wyniost 1 590 tys. zt w wariancie bez RSS. Wartosci te znajdujq sie
wielokrotnie powyzej progu optacalnosci o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.

Stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w miejsce wazonego komparatora (SoC +
TEZ/IVA + IVA + IVA) jest droisze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR
dla powyzszego poréwnania wynidst 1 709 tys. zt w wariancie bez RSS. Wartosci
te rowniez znajdujq sie wielokrotnie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przedstawit rowniez porownanie
populacji F/F i F/MF w wieku 6-11 lat w porownaniu do 12+ lat. Wykazano,
Ze uzytecznosc¢ kosztowa miedzy obiema subpopulacjami jest zblizona (réznica
wyniosta 3,5-3,6%).

Gtodwne arqumenty decyzji

1. Stosowanie leku Kaftrio jest nieefektywne kosztowo.

2. Obcigzenia ptatnika publicznego sg nieadekwatnie wysokie wobec
skutecznosci klinicznej leku.

3. Brak badan klinicznych wykazujgcych skutecznos¢ wobec twardych punktow
koncowych, takich jak przezycie i odsetek transplantacji ptuc.

4. Rada Przejrzystosci zajeta negatywne stanowisko odnosnie do proponowanej
technologii, w odniesieniu do innej grupy wiekowej. Aktualnie brak
argumentow naukowych, wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany tego
stanowiska w odniesieniu do proponowanej grupy wiekowe;.

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 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.43.2022 ,,Wniosek o objecie refundacja lekéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) +
Kalydeco (ivacaftorum) we wskazaniu: Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”; data ukonczenia
17.11.2022r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjenta/ekspertdw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 112/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu

leczniczego:

1. Kalydeco (ivacaftorum), Tabletki powlekane, 75 mg, 28, tabl., kod GTIN:
00351167144503,

2. Kalydeco, Ivacaftorum, Tabletki powlekane, 150 mg, 28, tabl., kod EAN:
00351167136201,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10:

E84)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na podstawie danych wynikajgcych z programu CF NBS przyjmuje sie,
ze urodzenie jednego dziecka chorego na mukowiscydoze wystepuje na 5750
urodzen, co oznacza blisko 70—-80 nowych przypadkéw mukowiscydozy rocznie.
Biorgc pod uwage wszystkie dostepne dane (wyniki z Polskiego Rejestr
Mukowiscydozy prowadzonego do 2012 roku, wyniki badania przesiewowego
noworodkow w Polsce od 2009 roku oraz wyniki badan ankietowych i opinie
ekspertéw) szacuje sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze.

Srednia wieku zgonu pacjenta znajduje sie w przedziale od ok. 11 do 25,5 lat.
Nalezy jednak podkreslic, iz w pomiarze tym odnotowano postep — wiek zgonu
w 2016 wzrdst o 60%—70% w stosunku do 2000 roku (25 lat vs 14,7lat).
Zauwazalna zmiana zachodzi rowniez w odniesieniu do odsetka zmartych
na mukowiscydoze chorych ponizej 18 r.z. — na poczgtku XXI wieku, odsetek ten
zblizat sie do 60%, podczas gdy w drugiej dekadzie spadt do 20%-30%
(z wyjgtkiem 2016 roku, kiedy wzrdst jednorazowo do 40%).

Od 1 marca 2022 w ramach programu lekowego E84 jest mozliwosc stosowania
leku Kalydeco u osdb powyzej 12 m.z. , z potwierdzonym wystqgpieniem jednej
z mutacji, w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja bramkujgca genu CFTR
(klasy 1ll): G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N
lub S549R.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Dowody naukowe

Iwakaftor (IVA) wzmacnia dziatanie biatka CFTR, tj. in vitro iwakaftor zwieksza
sSwiatto kanatu CFTR, zwiekszajgc w ten sposob transport jondw chlorkowych
w przypadku wystepowania okreslonych mutacji bramkowania powodujqgcych
zmniejszenie, w  porownaniu  do  prawidtowego  biatka CFTR,
prawdopodobieristwa otwarcia kanatu. Iwakaftor zwiekszat rowniez
prawdopodobieristwo otwarcia kanatu przy mutacji R117H genu CFTR, przy
ktorej istnieje mate prawdopodobieristwo otwarcia kanatu (zmniejszenie Swiatta
kanatu jonowego), jak rowniez zmniejszenie amplitudy przeptywu przez kanat

(przewodnoscé). Mutacja G970R powoduje nieprawidfowosci splicingu,
co skutkuje niewielkq iloscig lub brakiem biatka CFTR na powierzchni komorki.
Moze to wyjasniac wyniki obserwowane u pacjentow z tq mutacjg w badaniu .

Problem ekonomiczny

W scenariuszu istniejgcym, gdzie technologia jest obecnie stosowana,
oszacowana populacja docelowa dla wszystkich terapii aktywnych
w mukowiscydozie (rozwazanych w niniejszej analizie) wynosi 956 0s0b.
Po uwzglednieniu dodatkowych podgrup pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie
do terapii Kaftrio + Kalydeco, w przypadku rozszerzenia jej wskazan
refundacyjnych, liczebnosc tqcznej populacji docelowej wynosi 1 214 0sob.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA
w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla powyZszego
porownania wynidst 1 590 tys. zt w wariancie bez RSS. Wartosci te znajdujq sie
wielokrotnie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Stosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w miejsce wazonego komparatora (SoC +
TEZ/IVA + IVA + |IVA) jest droisze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR
dla powyzszego poréwnania wynidst 1 709 tys. zt w wariancie bez RSS. Wartosci
te znajdujq sie wielokrotnie powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji.

W ramach analizy dodatkowej wnioskodawca przedstawit rowniez porownanie
populacji F/F i F/MF w wieku6-11 lat w porownaniu do 12+ lat. Wykazano,
Ze uzytecznosc¢ kosztowa miedzy obiema subpopulacjami jest zblizona (réznica
wyniosta 3,5-3,6%).

Gtowne arqumenty decyzji

1. Stosowanie leku Kalydeco jest nieefektywne kosztowo.

2. Obcigzenia ptatnika publicznego sq nieadekwatnie wysokie wobec
skutecznosci klinicznej leku.

3. Brak badan klinicznych wykazujgcych skutecznos¢ wobec twardych punktow
koricowych, takich jak przezycie i odsetek transplantacji ptuc.
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4. Rada Przejrzystosci zajeta negatywne stanowisko odnosnie do proponowanej
technologii, w odniesieniu do innej grupy wiekowej. Aktualnie brak
argumentow naukowych, wskazujgcych na koniecznos¢ zmiany tego
stanowiska w odniesieniu do proponowanej grupy wiekowej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéow 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.4231.43.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg lekdéw Kaftrio (ivacaftorum + tezacaftorum + elexacaftorum) +
Kalydeco (ivacaftorum) we wskazaniu: Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”; data ukonczenia
17.11.2022r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjenta/ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 113/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Trepulmix (treprostynil) w ramach
programu lekowego , Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego
nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0i/lub 126)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu

leczniczego:

1. Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05407008550042,

2. Trepulmix (treprostynil), roztwor do infuzji, 5 mg/mil, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05407008550058,

3. Trepulmix (treprostynil), roztwor do infuzji, 2,5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05407008550066,

w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego

nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10127, 127.0i/lub 126)”, w ramach istniejgcej

grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) jest chorobg
o ztym rokowaniu znacznie pogarszajgcq jakos¢ Zycia chorych. Chorzy ci
sq aktualnie leczeni w Polsce w ramach programu lekowego.

Trepulmix (TRE) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow w Il lub IV klasie
czynnosciowej wedtug WHO oraz:

e z nieoperacyjnym przewlektym CTEPH lub

e trwafym lub nawracajgcym CTEPH po leczeniu chirurgicznym w celu poprawy
wydolnosci wysitkowej.

Aktualny problem decyzyjny polega na rozszerzeniu istniejgcego programu

lekowego w taki sposdb, aby objgc refundacjq treprostynilu (TRE) u pacjentéw

z IV klasg czynnosciowq wg NYHA/WHO oraz wprowadzi¢ mozliwosc leczenia

pacjentow z /Il klasq czynnosciowq wg NYHA/WHO kolejnqg linig leczenia

po niepowodzeniu/nietolerancji zastosowania riocyguatu (RIOC) w monoterapii.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Pacjenci z IV klasq czynnosciowq wg NYHA/WHO byliby docelowo leczeni
schematem RIOC+TRE; w przypadku przeciwskazan lub ztej tolerancji na terapie
TRE, pacjenci otrzymywaliby RIOC w monoterapii; natomiast w przypadku
przeciwskazan do dotfqgczenia RIOC w ramach terapii skojarzonej (RIOC+TRE)
pacjenci otrzymywaliby TRE w monoterapii.

U pacjentow z Il/lll klasqg czynnosciowqg wg NYHA/WHO kolejng linig leczenia
po niepowodzeniu zastosowania RIOC w monoterapii bytaby terapia skojarzona
RIOC +TRE, w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci RIOC w monoterapii
stosowanego w leczeniu  poczgtkowym  oraz  monoterapia  TRE,
gdy nietolerowane jest leczenie RIOC stosowane w leczeniu poczqtkowym.

Dowody naukowe

Analiza kliniczna opiera sie gtdwnie na randomizowanym badaniu klinicznym
Sadushi Kolici Lancet 2019 (badanie CTREPH), w ktérym porédwnano stosowanie
TRE w wysokiej dawce z TRE w niskiej dawce. Wykazano w nim istotne
statystycznie zwiekszenie dystansu przebytego w tescie 6-minutowego (6 MWD)
chodu w 24 tygodniu badania przy stosowaniu TRE (wysoka dawka)
w porownaniu z TRE (niska dawka), Srednia (SD): 45,4 (71,3) vs 3,8 (56,2);
p=0,00028.

W otwartym badaniu Skoro-Sajer 2017 sredni wzrost 6-MWD w grupie leczonej
TRE wynosit 59 m (z 260 +111m do 319 + 117 m,P<0.01). Wykazano tam réowniez
poprawe 5-letniego przezycia catkowitego w grupie pacjentow stosujgcych TRE
w pordéwnaniu z brakiem terapii (53% vs 16%; p=0,02).

W najnowszych wytycznych ESC/ERS 2022 wskazano, ze treprostynil s.c. mozna
rozwazyc¢ u pacjentow w lll i IV klasie czynnosciowej wg WHO z nieoperacyjnym
CTEPH lub przetrwatym/nawrotowym PH po PEA [lla, B]. W dokumencie
wskazano takze, ze u pacjentow z nieoperacyjnym CTEPH mozna rozwazyc
potqgczenie stymulatora sGC (riocyguat)/PDE5i, ERA lub pozajelitowych analogéw
prostacykliny (treprostynil) [llb, C].

Problem ekonomiczny

Terapia nie jest efektywna kosztowo. Oszacowany ICUR dla porownania
Z monoterapiq riocyguatem wyniost 1 765 335,95 PLN/QALY.

Po wprowadzeniu wnioskowanej technologii do refundacji koszty z pespektywy
wspolnej zwiekszq sie w kolejnych latach bez RSS 0 31,2 min PLN oraz 35 min PLN.

Gtowne arqgumenty decyzji

J Brak efektywnosci kosztowej, wielokrotnie przekroczony ustawowy prog
efektywnosci kosztowej,

J Znaczny wpfyw na budzet pfatnika,

J Brak  wiarygodnych wynikow badari naukowych  wskazujgcych

na przewage nad innymi lekami stosowanymi w nadcisnieniu ptucnym.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, 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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.32.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Trepulmix (treprostynil) w ramach programu lekowego:

»Leczenie przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia ptucnego (CTEPH) (ICD-10 127, 127.0 i/lub 126)«”;
data ukorczenia 17.11.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Skyrizi (risankizumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postacig tuszczycowego
zapalenia stawow (tZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu

leczniczego:

1. Skyrizi, risankizumabum, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk.,
GTIN: 08054083023021,

2. Skyrizi, risankizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk. 0,83
ml + 2 gaziki, GTIN: 8054083019277,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postaciqg

tuszczycowego zapalenia stawdw (tZS) (ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem whniosku jest objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Skyrizi (ryzankizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
z aktywnq postaciq tuszczycowego zapalenia stawow (tZS) (ICD-10: L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3)”. tuszczycowe zapalenie stawow (tZS, ang. psoriatic
arthritis, PA, ICD-10: L40.5, MO07.1, MO07.2, MO07.3) jest przewlektg
immunologiczng chorobg zapalng stawdw u chorych na tuszczyce, zaliczana
do spondyloartropatii. tZS zwigzane jest przede wszystkim z zapaleniem stawow
obwodowych, stawdw kregostupa, stawow krzyzowo-biodrowych oraz/lub
przyczepow sciegnistych, cho¢ wyrdzniane sq takze i inne, czesto naktadajgce sie
Z wymienionymi, postacie choroby. Warto nadmienic, ze produkt leczniczy Skyrizi
(ryzankizumab) nie byt przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym
wskazaniu.

tuszczycowe zapalenie stawdw (tZS, ang. psoriatic arthritis, PA, ICD-10: L40.5,
MO07.1, M07.2, M07.3) to przewlekta immunologiczna choroba zapalna stawdw
u chorych na tuszczyce, zaliczana do spondyloartropatii. tZS zwiqzane jest przede
wszystkim z zapaleniem stawdow obwodowych, stawow kregostupa, stawow
krzyzowo-biodrowych oraz/lub przyczepdw Sciegnistych, choc¢ wyrdzniane
sq takze i inne, czesto naktadajqce sie z wymienionymi, postacie choroby.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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W trakcie oceny przeprowadzono analize baz sprawozdawczo-rozliczeniowych,
z ktorych wynika, ze diagnoza tuszczycy obejmujgca tuszczycowe zapalenie
stawow u pacjentow, ktorzy korzystali dodatkowo z refundacji aptecznej
produktow leczniczych zawierajgcych metotreksat, leflunomid, sulfsalazyne,
cyklosporyne, azatiopryne i/lub chlorochine, wyniosta tqcznie 96 787 pacjentow,
z ktorych 30 446 zidentyfikowano w roku 2021.

Dowody naukowe

Whnioskodawca nie odnalazt badan umozliwiajgcych bezposrednie porownania
ryzankizumabu z Zadnym z aktywnych komparatorow. W AKL przedstawiono
wyniki 2 badan RCT porownujgcych RIS z placebo KEEPSAKE 1 (publikacja
Kristensen 2021), przeprowadzone w populacji nieleczonej biologicznie oraz
KEAPSAKE 2 (publikacja Ostér 2021) przeprowadzone w populacji wczesniej
leczonej biologicznie.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych RIS z komparatorami,
wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej dostarczonej przez wnioskodawce.
Dane NMA zaprezentowano dla okresu obserwacji wynoszqcego 24 tygodnie
dla podgrup chorych wczesniej leczonych (biologic-experienced) i nieleczonych
(biologic-naive) biologicznie.

Zgodnie z wynikami badarni KEEPSAKE 1 i KEEPSAKE 2 ryzankizumab okazat sie
IS lepszy niz placebo w zakresie ACR20/50/70, odsetka pacjentéw z PASI 90,
minimalnej aktywnosci choroby oraz parametrdow dotyczqcych jakosci Zycia.

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA 2022) w zakresie skutecznosci klinicznej
dla terapii bedgcych komparatorami dla RIS zaprezentowano dla okresu
obserwacji wynoszgcego 24 tygodnie, dla podgrup chorych wczesniej leczonych
(biologic-experienced) i nieleczonych (biologic-naive) biologicznie.

Zgodnie z wynikami NMA RIS w dawce 150 mg podawany w tygodniach 0 i 4,
a nastepnie w dawce podtrzymujgcej co 12 tygodni okazat sie IS lepszy
niz adalimumab i etanercept w zakresie PASI 75/90/100 (75 procentowa/
90-procentowa oraz 100-procentowa redukcja zmian skornych po zastosowanym
leczeniu) w populacji chorych biologic-naive.

Ryzankinumab okazat sie IS gorszy niz adalimumab i sekukinumab w dawce
300 mg w zakresie ACR20/50/70 w populacji chorych biologic-naive, a takze
IS gorszy niz IKS, CER oraz GOL w zakresie wyniku HAQ-DI w populacji chorych
biologic-naive. Dla punktu koricowego PsARC nie odnotowano IS roznic pomiedzy
ryzankinumabem, a analizowanymi komparatorami.

Odnaleziono 6 rekomendacji, wsrdd ktorych trzy byty pozytywne (G-BA 2022,
HAS 2022, SMC 2022). Nalezy jednak podkreslic, ze w dokumencie
przygotowanym przez G-BA 2022 nie stwierdzono dodatkowej korzysci
ze stosowania ryzankizumabu. Jedna negatywna rekomendacja irlandzka (NCPE
2022) wynikata z zaproponowanej ceny leku. Pozostate rekomendacje
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refundacyjne byty pozytywne warunkowo (NICE 2022, PBAC 2022) biorgc pod
uwage schemat wczesniejszego leczenia i charakterystyke choroby oraz
koniecznos¢ minimalizacji kosztow.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na koniecznos¢ uwzglednienia
wszystkich wspdtistniejgcych chorob oraz stanu pacjenta podczas dobierania
terapii. Najwazniejsze jest wczesne rozpoznanie i rozpoczecie leczenia NLPZ,
kLMPCh i/lub podawanie miejscowych zastrzykow lub ogdlnoustrojowych GKS.
W przypadku niepowodzenia (lub przeciwwskazan do stosowania) tych terapii
nalezy rozpoczqc terapie lekami biologicznymi. Wiekszos¢ wytycznych wskazuje
nastepujgcq kolejnos¢ stosowania terapii biologicznych: inhibitor TNF, inny
inhibitor TNF (jesli pierwszy byt nieskuteczny; jesli wystgpity dziatania
niepozgdane lub toksycznos¢ nalezy od razu zmieni¢ lek), inne leki.
Na te kolejnos¢ mogq wpfywac choroby wspdtistniejgce, dlatego tez leczenie
tZS jest mocno zindywidualizowane, w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta.
Eksperci wskazujq, Ze tZS jest bardzo heterogennqg chorobg wymagajgcq
indywidualnego doboru lekow dostosowanych do poszczegdlnego pacjenta.
Heterogennosc¢ choroby oraz liczne schorzenia wspdtistniejgce wymagajq
stosowania lekow o rdznych mechanizmach dziatania, gdyz skutecznosc
najtanszej grupy lekow (inhibitory TNF-alfa) jest stwierdzana tylko u okotfo 30-
50% chorych a po nieskutecznosci dwdch lekow z tej grupy wymagana jest
zmiana leczenia na lek o innym mechanizmie dziatania. Aktualnie
nie sq refundowane zadne leki dziatajgce na kluczowe w tej chorobie cytokiny
prozapalne takie jak 1112/23 i IL-23.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ryzankizumabu w miejsce
wiekszosci lekow z programu B.35 jest drozsze o 12-34 tys. zt bez uwzgledniania
RSS.

Objecie refundacjg produktu Skyrizi w ramach programu lekowego B.35,
spowoduje wzrost wydatkow w wariancie uwzgledniajgcym propozycje
instrumentu podziatu ryzyka o 140 tys. zt i 749 tys. zt odpowiednio w pierwszym
i kolejnym roku refundacji. Sktadowa kosztu, stanowiqgca kwote ocenianej
technologii, wynosi 3,07 min zt oraz 9,98 min zt.

Wskazac nalezy, ze wnioskodawca przeprowadzit analize wyfqcznie odnoszqgcej
sie do programu lekowego, pominieto koszty generowane przez populacje
pacjentow, z pewnych blizej nieokreslonych przyczyn niekwalifikowanych
do leczenia w ramach programu. Nie odnaleziono informacji na temat
mozliwosci przejecia populacji dotychczas nie wiqgczanej do leczenia w ramach
programu, nalezy rowniez wskazaé, Ze nie positkowano sie innym,
alternatywnym Zrodtem danych. Model wnioskodawcy nie uwzgledniat analizy
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kolejnych linii leczenia, nie odnaleziono rowniez przyczyny nie podjecia przez
wnioskodawce proby ustalenia modelu leczenia tZS w warunkach polskich.

Gtowne argumenty decyzji

e wsrod 6 odnalezionych rekomendacji, trzy byty pozytywne (G-BA 2022, HAS
2022, SMC 2022). W dokumencie przygotowanym przez G-BA 2022
nie stwierdzono dodatkowej korzysci ze stosowania ryzankizumabu,

e brak badan RCT dowodzqgcych wyzZszosci ryzankizumabu nad refundowanymi
komparatorami,

e objecie refundacjq produktu Skyrizi w ramach programu lekowego B.35,
spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego,

e nieuwzglednienie przez wnioskodawce analizy kolejnych linii leczenia,

e niepodjecie przez wnioskodawce proby ustalenia modelu leczenia tZS
w warunkach polskich.

Uwaga Rady

Refundowanie omawianej technologii moze byc¢ rozpatrywane w przypadku
zaproponowania ceny ponizej ceny adalimumabu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, 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 OT.4231.40.2022 ,Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego zapalenia stawow (£ZS)
(ICD-10: L40.5, M07.1, M07.2, M07.3)”; data ukonczenia 17.11.2022r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 115/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Skyrizi (risankizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
1. Skyrizi, risankizumabum, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, wstrzyk.,
GTIN: 08054083023021,

2. Skyrizi, risankizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 75 mg, 2, amp.-strzyk.
0,83 ml + 2 gaziki, GTIN: 8054083019277,

w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem znaczgcego, wielokrotnie
obnizajgcego cene, pogtebienia mechanizmu dzielenia ryzyka.

W zwiqzku z poszerzeniem grupy docelowej zasadnym wydaje sie zweryfikowanie
mechanizmu dzielenia ryzyka tak, aby terapia byfa bardziej konkurencyjna
cenowo.

Rada stoi na stanowisku, iz przedtuzenie terapii powinno byc¢ na podstawie
utrzymujgcych sie pozytywnych efektow leczenia, potwierdzonych przez Zespot
Koordynacyjny ds. Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej:

e catkowite zniesienie ograniczen czasowych stosowania leczenia biologicznego
nie jest zasadnym podejsciem w kontekscie zabezpieczenia wydatkdow
ptatnika publicznego przy jednoczesnej maksymalizacji efekty zdrowotnego
w populacji. Aktualnie ocena adekwatnej odpowiedzi proponowana jest
wytgcznie raz, po 4 miesigcach terapii, z kolei wytqgczenie pacjenta
po tej ocenie mozliwe jest w przypadku podjecia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o zakonczeniu leczenia;

e zasadnym bytoby wprowadzenie cyklicznej oceny oraz rozwazenie
pogtebienia definicji odpowiedzi na leczenie.

Uzasadnienie

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy pacjentow z umiarkowang postaciq, co przektada sie
na modyfikacje gtownego kryterium wiqczenia poprzez wpisanie ryzankizumabu
do grupy produktdow okreslonych przez podpunkt 2 litery b punktu 1 kryteriow.
Ponadto przedmiotem wniosku jest catkowite zniesienie ograniczen czasowych
stosowania leczenia tym lekiem. Warto nadmienic, iz produkt leczniczy Skyrizi
byt oceniany w Agencji w 2019 r. Zarowno Rade Przejrzystosci, jak i Prezesa
Agencji - rekomendowano refundacje w leczeniu ftuszczycy plackowatej
u pacjentdow z umiarkowangq i ciezkq postaciq choroby.

Dowody naukowe

Wyniki bezposredniego porownania ryzankizumabu z adalimumabem
pochodzgce z badania IMMvent wskazujq, ze ryzankizumab byt IS lepszy
niz adalimumab w okresie obserwacji wynoszqcycm 16 tyg. w zakresie wszystkich
analizowanych punktow koricowych:

e dotyczqcych odpowiedzi na leczenie: uzyskanie PASI 90/ PASI 100/ PASI 75,

e dotyczgcych aktywnosci choroby: uzyskanie wyniku sPGA rownego 0 lub 1,
uzyskanie wyniku sPGA rownego 0O,

e dotyczqgcych jakosci zycia: uzyskanie wyniku O lub 1 w skali DLQI.

Wyniki  poréwnania  posredniego ryzankizumabu z adalimumabem,

etanerceptem, tyldrakizumabem infliksymabem oraz certolizumabem w okresie

obserwacji wynoszqcycm 8-24 tyg. pochodzgce z wysokiej jakosci przeglgdu
systematycznego z metaanalizq sieciowq Sbidian 2022 wskazujq na:

J porownywalng skutecznosc ryzankizumabu i infliksymabu oraz IS wiekszq
skutecznos¢ ryzankizumabu niz certolizumabu, adalimumabu oraz
etranerceptu w zakresie wszystkich ocenianych punktow koricowych
(uzyskanie PASI 90, PASI 75, wyniku w skali PGA rownego O lub 1 oraz
poprawa jakosci zycia),

. IS wiekszq skutecznosc ryzankizumabu niz tydrakizumabu w zakresie
uzyskania PASI 90, PASI 75, wyniku w skali PGA rownego O lub 1 oraz
porownywalng skutecznosc¢ ryzankizumabu i tyldrakizumabu w zakresie
poprawy jakosci Zycia.

Wyniki poréwnania posredniego ryzankizumabu z adalimumabem oraz

etanerceptem w okresie obserwacji wynoszqcym 48-56 tyg. pochodzgce

z przeglgdu systematycznego bardzo niskiej jakosci Armstrong 2022 wskazujq

na IS przewage ryzankizumabu nad adalimumabem i etanerceptem w zakresie

uzyskania PASI 90 oraz PASI 100.

Wyniki trzech jednoramiennych badan obserwacyjnych (Gkalpakiotis 2021,
Caldarola 2022, Gargiulo 2022) wskazujq, iz efekt leczniczy ryzankizumabu
narastat w czasie — odsetki pacjentow uzyskujgcych PASI 75/90/100 byty wyzisze
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w 52 tygodniu nizw 16 tygodniu obserwacji, jakos¢ zycia rowniez ulegata
poprawie w czasie trwania obserwacji.

Wyniki w zakresie dtugoterminowej skutecznosci klinicznej pochodzgce z badania
LIMMitles, obejmujqgce okres czasu 172 tyg. wskazujq, iz skutecznos¢ kliniczna
ryzankizumabu utrzymywata sie w czasie trwania terapii takze w podgrupach
chorych z umiarkowanq postaciq tuszczycy (poczqgtkowy wynik w skali PASI <18,
poczgtkowy wynik w skali sSPGA = 3) w zakresie PASI 90 oraz PASI 100.

Problem ekonomiczny

tuszczyca jest niezakaing, przewlektq, ogdlnoustrojowqg chorobq zapalng,
ktora charakteryzuje sie specyficznymi zmianami skornymi wynikajgcymi
znadmiernego rogowacenia naskdrka. tuszczyca zwyczajna (plackowata)
wystepuje najczesciej (dotyczy nawet 90% chorych). Typowe dla niej zmiany
sq wypukte, okrggte lub owalne, pokryte tuskq, wyraznie oddzielone od zdrowej
skadry, zlokalizowane na nogach, ramionach, kolanach i tokciach, plecach, gfowie,
rzadziej na twarzy, dtoniach, stopach czy brzuchu.

Analitycy Agencji przeprowadzili analize baz sprawozdawczo-rozliczeniowych,
w ktdrej wykazano, ze pacjentow z diagnozqg tuszczycy obejmujgcej tuszczyce
plackowatq, ktorzy korzystali z refundacji produktow leczniczych zawierajgcych
metotreksat i cyklosporyne oraz z leczenia w ramach programu lekowego B.47,
zidentyfikowano tqcznie 82 248. Z ktorych 32 637 pacjentow diagnozowano
i leczono w roku 2021.

Wyniki przedstawionej analizy efektywnosci kosztowej wskazujg na brak
efektywnosci kosztowej ryzankizumabu wzgledem interwencji refundowanych
w tuszczycy umiarkowanej lub ciezkiej (adalimumab, etanercept, certolizumab
pegol, infliksymab, tyldrakizumab) -oszacowane wartosci ICUR znacznie powyzej
progu optacalnosci.

Objecie refundacjq produktu Skyrizi w ramach programu lekowego B.47,
spowoduje wzrost wydatkow w pierwszym i kolejnym roku refundacji.

Gltowne arqgumenty decyzji

Polskie wytyczne PTD z 2020 r. zalecajqg zastosowanie lekow ogdlnoustrojowych
u pacjentéow z tuszczycq o nasileniu umiarkowanym i ciezkim, a leczenie
miejscowe traktowane jest jedynie wspomagajgco. Wytyczne PTD odnoszq sie
rowniez do czasu terapii, zalecajgc jej kontynuowanie w celu uzyskania
dtugotrwatej kontroli choroby, pod warunkiem, ze u chorego nie obserwuje sie
istotnych dziatan niepozgdanych leczenia.

Europejskie wytyczne EuroGuiDerm 2022 zalecajgq wiqczenie terapii
ogolnoustrojowej u pacjentdow z tuszczycq o nasileniu umiarkowanym i ciezkim.
W tuszczycy pospolitej o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim leki pierwszego
wyboru to: acytreina, cyklosporyna, metotreksat, fumarany. W przypadku
gdy powyzsze leki sq nieskuteczne, zle tolerowane lub istniejq przeciwwskazania
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do ich zastosowania, poleca sie jako leczenie pierwszej linii: adalimumab,
bimekizumab,  brodalumab, certolizumab, guselkumab, iksekizumab,
ryzankizumab, sekukinumab, tyldrakizumab, a jako leczenie drugiej linii:
apremilast, etanercept, infliksymab, ustekinumab.

Lek wymieniany jest w czesci wytycznych poswieconych terapii tuszczycy jako
opcja terapeutyczna w Il linii terapii, w przypadku braku odpowiedzi na inne
interwencje ogdline.

Uwagi Rady

e Whnioskodawca nie przedstawit wiarygodnych wynikow badan klinicznych
we wnioskowanej populacji,

e (Cena leku jest w sposob nieuzasadniony wyzsza niz ceny innych lekdow
biologicznych, stosowanych u pacjentow z tuszczycq umiarkowang,

e Rozszerzenie stosowania leku na populacje o umiarkowanym nasileniu
tuszczycy zwiekszy dochod firmy i nalezatoby oczekiwac zdecydowanego
zZmniejszenia ceny.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr OT.4231.41.2022 ,Skyrizi (ryzankizumab) w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10: L40.0)”; data ukoriczenia 17.11.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 116/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Imbruvica (ibrutinibum) w ramach programu
lekowego ,,Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komadrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego:
1. Imbruvica (ibrutinibum), kapsutki twarde, 140 mg, 120 kaps., kod GTIN:
05909991195144,

2. Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 140 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117011,

3. Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 280 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117028,

4. Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 420 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117035,

5. Imbruvica (ibrutinibum), tabletki powlekane, 560 mg, 30 tabl., kod GTIN:
05413868117042,

w ramach programu lekowego: , Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uznaje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajgcy i proponuje jego pogtebienie co najmniej do poziomu
gwarantujgcego efektywnosc kosztowq leczenia.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Chtoniak z komodrek ptaszcza (MCL) jest rzadkim i agresywnym podtypem
chtoniaka nieziarniczego, stanowigcym 3—10% chtoniakow nie-Hodgkina. Niemal
dwukrotnie czesciej wystepuje u mezczyzn, z mediang wieku zachorowania okofo
60 lat. U wiekszosci pacjentow w chwili rozpoznania stwierdza sie Il lub IV
stopien klinicznego zaawansowania choroby. Mediana przezycia catkowitego
wynosi 3-5 lat.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Produkt leczniczy Imbruvica jest zarejestrowany m.in. w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentow z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem
z komdrek ptaszcza. Produkt ten jest obecnie refundowany w ramach programu
lekowego B.92 ,lLeczenie chorych na przewlektq biataczke limfocytowq
ibrutynibem”.

Whniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica w ramach programu lekowego
byt juz przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu oporny lub nawrotowy chfoniak
z komorek ptaszcza. W 2017 r. wydano negatywne stanowisko Rady
Przejrzystosci i negatywnqg rekomendacje Prezesa Agencji, ze wskazaniem
na ograniczenia dowodow naukowych i koniecznos¢ pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka. W 2018 r. dokonano aktualizacji tej oceny — Rada Przejrzystosci
uznata za zasadnq zmiane uprzedniego stanowiska w oparciu o aktualnie
dostepne dowody, pod warunkiem zaproponowania RSS obnizajgcego koszty
stosowania leku do poziomu efektywnosci kosztowej, natomiast w opinii Prezesa
podtrzymano negatywne stanowisko. Z kolei w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych wydane zostaty w 2019 r. pozytywne stanowiska Rady
oraz opinie Prezesa w odniesieniu do stosowania leku w chfoniaku z komdrek
ptaszcza w kodach ICD-10: C83.8 oraz C85.7.

Przyjeto, ze komparatorem dla ibrutynibu jest terapia standardowa
uwzgledniajgca lenalidomid. Terapia standardowa obejmuje rézne schematy
chemioterapii, zarowno monoterapii, jak i politerapii, refundowane w ramach
katalogu chemioterapii.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego przeglqgdu systematycznego nie odnaleziono
badani pierwotnych bezposrednio pordwnujgcych ibrutynib z wybranym
komparatorem, tj. terapiq standardowq. Przeprowadzono porownanie posrednie
z terapiq standardowq poprzez wspolnqg grupe referencyjng, czyli temsirolimus,
wykorzystujgc pierwotne badania RCT: RAY (Dreyling 2016 dla gtédwnej
zaslepionej fazy badania oraz Rule 2018 dla otwartej fazy przedtuzonej)
porownujgce ibrutynib i temsirolimus, a takie Hess 2009 pordownujgce
temsirolimus z terapiq standardowq. Wykazano istotnq statystycznie redukcje
ryzyka wystgpienia progresji choroby (PFS) podczas leczenia ibrutynibem
w porownaniu z terapiq standardowq zarowno w ocenie niezaleznej zaslepionej
komisji, jak i badaczy. W czasie analizy koricowej pordwnanie skutecznosci
ibrutynibu i terapii standardowej w zakresie przezycia catkowitego (OS) wskazato
na przewage ibrutynibu nad leczeniem standardowym (30,3 mies. vs 23,5 mies.).
Nie osiggnieto mediany OS w grupie leczonej ibrutynibem, natomiast w grupie
leczonej temsirolimusem mediana ta wynosita 21,3 miesigca. Uzyskano istotny
statystycznie wzrost szansy na uzyskanie odpowiedzi na leczenie podczas
stosowania ibrutynibu w porownaniu z terapiq standardowq — 61,00 (95%
Cl 7,78, 478,31) dla mediany 37,7 mies., a takze istotny statystycznie wzrost
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szansy na uzyskanie czesciowej odpowiedzi na leczenie — 49,67 (95% Cl 2,74;
901,59) dla mediany 38,7 miesiecy. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ibrutynibem i terapig standardowq w zakresie prawdopodobierstwa
uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.

W oparciu o przeprowadzony przeglqd systematyczny zidentyfikowano ponadto
11 badarn retrospektywnych dotyczqcych efektywnosci rzeczywistej ibrutynibu,
a takze publikacje przedstawiajgce zbiorczq analize wynikéw stosowania tego
leku.

Problem ekonomiczny

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize
uzytecznosci kosztow, w ramach ktdrej porédwnano wnioskowany produkt
z terapig standardowg w horyzoncie dozywotnim. W perspektywie ptatnika
publicznego oszacowany ICUR bez RSS znajduje sie powyzZej progu optacalnosci.
Pordownanie posrednie wiqze sie jednak z ograniczeniami, wynikajgcymi przede
wszystkich z roznic w charakterystykach populacji na korzys¢ ibrutynibu
wzgledem monochemioterapii, co moze prowadzi¢ do zawyzenia roznic efektow
klinicznych na korzysc tego produktu.

Whnioskodawca nie przeanalizowat wpfywu przyjecia alternatywnego
wspofczynnika HR zarowno w przypadku PFS, jak i OS na wyniki analizy,
w zwigzku z czym zbadano niepewnosci z tym zwigzane. W wariancie
alternatywnym uwzgledniajgcym HR uzyskane w oparciu o dane z badania RAY
w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS oszacowany ICUR jest
powyzej progu optacalnosci. Przyjecie alternatywnych odsetkdw wigzatfo sie
z 35% wzrostem ICUR wzgledem scenariusza podstawowego.

Objecie refundacjqg leku Imbruvica w ramach proponowanego programu
lekowego spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

e Najnowsze wytyczne (NCCN 2022, DGHO 2021, AHS 2021, SITC 2020, BSH
2018/2022) wymieniajq wsrod preferowanych schematow Il linii leczenia
inhibitory kinazy Brutona, w tym ibrutynib. Wybdr leczenia Il linii
uwarunkowany jest schematem leczenia pierwszej linii, stanem zdrowia,
stadium choroby, wiekiem oraz stanem sprawnosci pacjenta. Wytyczne
amerykanskie ASCO 2022 wskazujqg, ze terapia inhibitorami BTK, w tym
ibrutynibem, jest uwazana za najbardziej obiecujgcq w leczeniu nawrotowego
MCL, a wczesniejsze wigczenie ibrutynibu (w drugiej linii leczenia
w porownaniu z poZniejszymi liniami) wiqze sie z lepszq odpowiedziq
na leczenie. Rekomendacje europejskie ESCO 2017 wskazujq, ze ibutrynib
jest najskuteczniejszym lekiem u pacjentow z nawrotem choroby lub chorobq
oporng sposrod dostepnych terapii celowanych. Wytyczne niemieckie DGHO
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2021 podkreslajq, ze ibrutynib jest skuteczniejszy od ponownej chemioterapii,
szczegdlnie w przypadku wczesnego nawrotu choroby;

e Wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji refundacyjnych jest pozytywna
lub warunkowo pozytywna, a produkt leczniczy jest refundowany w blisko
potfowie panstw UE i EFTA, w tym w krajach o PKB zblizonym do Polski;

e Brak jest badan umozliwiajgcych bezposrednie porownanie ibrutynibu
z terapiq standardowgq, a jedyne badanie randomizowane ibrutynibu zawiera
porownanie z temsirolimusem, ktdry nie jest refundowany w Polsce.
Whnioskowanie w oparciu o poréownanie posrednie niesie zas ograniczenia
wynikajgce z heterogenicznosci dostepnych badan. Jednoczesnie wyniki
dotyczqce skutecznosci stosowania ibrutynibu uzyskane z badarn efektywnosci
rzeczywistej sq zblizone do uzyskanych w badaniu RAY;

e Brak jest spdjnosci w zakresie wyboru komparatorow pomiedzy analizg
kliniczng a analizq ekonomiczngq i analizq wptywu na budzet. Dane dotyczqce
skutecznosci klinicznej komparatora uzyskano w oparciu o porownanie
posrednie IBR vs monochemioterapia, natomiast w pozostatych czesciach
analizy wnioskowang technologie porownano z terapiq standardowg,
tj. ze schematem mieszanym sktadajgcym sie z schematow ztozonych
chemioterapii oraz monoterapii. W Swietle analizy probabilistycznej
prawdopodobiernistwo, ze interwencja bedzie efektywna kosztowo,
jest umiarkowane;

e Zbiorcze analizy dtugoterminowych wynikow leczenia (np. Dreyling 2022)
wskazujg na wyzisze korzysci ze stosowania ibrutynibu w grupie chorych
po jednej linii leczenia, dlatego w ocenie Rady nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwos¢  zawezenia populacji biorqgcej udziat w programie poprzez
sformutowanie odpowiedniego kryterium wtgczenia.

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 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 OT.4231.42.2022 ,\Wniosek o objecie refundacjg leku Imbruvica (ibrutynib) ramach programu lekowego:
,lbrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komadrek ptaszcza (ICD-10 C85.7)"”;
data ukonczenia 16.11.2022 r.



