Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.11.2023.AG
Protokét nr 11/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 13 marca 2023 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

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

=

Damian Czyzewski
Dominik Gajewski
Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Kotakowski
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski

© o ND U RN

. Rafat Suwinski
10. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Maymetsi (sitagliptinum + metformini
hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje S$rodka
spozywczego MCT Procal we wskazaniach:
e deficyt LCHAD;
e deficyt VLCAD;
¢ deficyt dehydrogenazy pirogronianu;
e deficyt palmitylotransferazykarnityny (CPT);
o deficyt transportera glukozy GLUT-1;
¢ acyduria malonowa.

4. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Maymetsi (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Damian Czyzewski.
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Protokdt nr 11/2023 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 13.03.2023 r.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski, Tomasz Hryniewiecki, Dorota Kilariska,
Rafat Suwinski i Damian Czyzewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omodwit raport dot. Srodka spozywczego MCT Procal we wskazaniach:
e deficyt LCHAD;

e deficyt VLCAD;

¢ deficyt dehydrogenazy pirogronianu;

o deficyt palmitylotransferazykarnityny (CPT);

¢ deficyt transportera glukozy GLUT-1;

¢ acyduria malonowa.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Marcin Kotakowski.

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

Ad 4. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 10:57.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2023 z dnia 13 marca 2023 roku
w sprawie oceny leku Maymetsi (sitagliptyna + metformina)
we wskazaniu: leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:
e Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. powl. 50 mg + 850 mg,
GTIN 03838989744571

e Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. powl. 50 mg + 1000 mg,
GTIN 03838989744557,

we wskazaniu: u dorostych pacjentow z cukrzycq typu 2,

e do stosowania, oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, w celu poprawy kontroli
glikemii u pacjentow z glikemig niedostatecznie wyrownanq podczas
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii
lub u pacjentow juz leczonych sitagliptyng,

e do stosowania w skojarzeniu z pochodnq sulfonylomocznika (tj. w leczeniu
potrdjnie skojarzonym), oprdcz diety i cwiczenn fizycznych, u pacjentow
z glikemig niedostatecznie wyrownanq podczas stosowania maksymalnej
tolerowanej dawki metforminy i pochodnej sulfonylomocznika,

e w leczeniu potrdjnie skojarzonym z agonistq receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysomow typu gamma (PPARy) (np. tiazolidynedionem),
oprocz diety i ¢wiczen fizycznych, u pacjentow z glikemiqg niedostatecznie
wyrownang podczas stosowania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy
i agonisty receptora PPARYy,

e do stosowania, jako lek uzupetniajgcy podanie insuliny (tj. w leczeniu
potrdjnie skojarzonym), pomocniczo wraz z dietq i ¢wiczeniami fizycznymi,
w celu poprawy kontroli glikemii u pacjentow, u ktdrych stosowanie statej
dawki insulin i metforminy nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 25/2023 z dnia 13.03.2023 .

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,

stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie

art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow

spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych

w przedmiocie objecia refundacjqg produktow leczniczych:

e Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. 50 mg + 850 mg,
GTIN 03838989744571,

e Maymetsi (sitagliptyna + metformina), 56 tabl. 50 mg + 1000 mg,
GTIN 03838989744557,

we wskazaniach rejestracyjnych.

Lek Maymetsi jest obecnie refundowany we wskazaniu: w doustnej terapii,

w skojarzeniu z metforming: cukrzyca typu 2 u pacjentow u ktorych zastosowanie

metforminy w maksymalnie tolerowanej dawce w monoterapii nie pozwala

osiggnq¢ dobrej kontroli glikemii, wartos¢ HbAlc>7% (przez co najmniej

3 miesigce).

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych sitagliptyne skojarzong
Zz metforming z insuling bazowq stosowang z metforming u chorych leczonych
wczesniej pochodng sulfonylomocznika i/lub metforming. Whioskodawca
przeprowadzit analize poprzez porownanie posrednie wykorzystujgc jako
wspolny komparator placebo. Pordwnanie posrednie przeprowadzono w oparciu
o 3 badania RCT - Hermansen 2007 i Moses 2016. Badania te obejmowaty
porownanie sitagliptyny (SITA) + pochodna sulfonylomocznika (SUL) +
metformina (MET) vs. placebo (PLC) +SUL + MET oraz poréwnanie insuliny (INS)
+SUL +MET vs. PLC +SUL +MET). Analiza skutecznosci sitagliptyny w poréwnaniu
z inusling glargine jako terapii dodanych do metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika na podstawie poréwnania posredniego wykazata brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami SITA i INS w redukcji poziomu
HbA1c oraz zmiany masy ciata. W zakresie odsetka pacjentow, ktorzy uzyskali
HbA1lc<7,0%, redukcji FPG wykazano istotnq statystycznie przewage na korzysc
komparatora. Wnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio porownujgcych
stosowanie sitagliptyny z intensyfikacjq leczenia insuling, w zwigzku z tym
przedstawit wyniki badan (Mathieu 2015 i Vilsbgll 2010) przeprowadzonych
w populacjach zblizonych do wnioskowanej, w ktorych ramie placebo w pewnym
stopniu odpowiada intensyfikacji leczenia insuling. Zgodnie z wynikami
przeprowadzonej metaanalizy odnotowano wiekszq redukcje HbAlc w grupie
SITA niz w PLC oraz wiekszq redukcje FPG w grupie SITA w porownaniu do PLC.
Odnotowano tez mniejszy wzrost dobowej dawki insuliny w grupie chorych



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 25/2023 z dnia 13.03.2023 .

przyimujqcych jednoczesnie sitagliptyne w porownaniu do placebo w badaniu
Mathieu 2015. Nalezy podkreslic, ze sitagliptyna porédwnywana jest z placebo,
a nie intensyfikacjq insulinoterapii.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, w odniesieniu do poréwnania SITA +SUL *
MET vs. INS +SUL + MET, Zze nie ma istotnie statystycznych rdznic pomiedzy
porownywalnymi schematami leczenia w zakresie wystepowania zdarzen
niepozgdanych. Jednoczesnie, w odniesieniu do porownania SITA +MET #INS
vs. PLC +MET %INS odnotowano wiekszq czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w grupie SITA +MET %£INS.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SITA+MET+SUL jest tansze
od INS+MET+SUL w populacji pacjentow po niepowodzeniu leczenia metforming
i pochodng sulfonylomocznika. Jednoczesnie, oszacowania wnioskodawcy
wskazujg, ze stosowanie SITA+INS+MET jest drozsze od INS+MET w populacji
pacjentow  stosujgcych  insulinoterapie.  Nalezy  jednak  podkreslic,
ze wnioskodawca nie przedstawit modelu odnoszqcego sie do ocenianego
problemu decyzyjnego i analitycy Agencji uznali model za niewystarczajgcy
do oceny wnioskowanego leku. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq,
Ze objecie refundacjq leku Maymetsi, w wariancie prawdopodobnym zarowno
w perspektywie NFZ jak | wspdlnej spowoduje zmniejszenie kosztow.
Nalezy jednak  zaznaczyé, ze  wiarygodnos¢ przedstawionych  przez
Whnioskodawce oszacowan jest obarczona powaznymi ograniczeniami.

Gtowne argumenty decyzji

e Rada zwraca uwage na to, ze wnioskodawca nie przedstawit modelu
ekonomicznego odnoszqgcego sie do ocenianego problemu decyzyjnego.
Whnioskodawca nie uzupetnit analiz mimo wezwania Agencji. Analitycy Agencji
uznali model za niewystarczajgcy do oceny wnioskowanego leku. Wyniki
przedstawiane przez wnioskodawce nie mogg, tym samym, stuzy¢ do oceny
efektywnosci kosztowej leku Maymetsi.

e Whnioskodawca nie przedstawit badari RCT dowodzgcych przewagi
wnioskowanego leku nad refundowanym komparatorem w populacji
pacjentow po niepowodzeniu MET+SUL oraz nie przedstawit badan RCT
dowodzgcych przewagi wnioskowanego leku nad refundowanym
komparatorem w populacji pacjentdow stosujgcych INS.

e Wiarygodnosc przedstawionych przez Wnioskodawce oszacowan jest, zatem,
obarczona bardzo powaznymi ograniczeniami.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej

nr 0T.4230.13.2022 ,Maymetsi (sitagliptyna + metformina) w leczeniu cukrzycy typu 2 u dorostych”,
data ukonczenia: 27.02.2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2023 z dnia 13 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
MCT Procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt palmitylotransferazy
karnityny (CPT), deficyt transportera glukozy GLUT-1,
acyduria malonowa

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdod na refundacje srodka
spozywczego  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego  MCT Procal
we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu, deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT), deficyt transportera
glukozy GLUT-1, acyduria malonowa.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Podtrzymanie stanowiska Rady Przejrzystosci nr 55/2019 (nr w BIP 88/2019) oraz
pozytywna Rekomendacja Prezesa nr 53/2019 (nr w BIP 88/2019) w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego MCT Procal
we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1. Ponadto, ocena zasadnosci
refundacji przedmiotowego ssspz we wskazaniach: acyduria malonowa oraz
deficyt pamitylotransferazy karnityny (CPT).

Dowody naukowe

e badanie Lee 2020 — opis przypadku pacjenta ze zdiagnozowanq acydurig
malonowg,

e badanie Alsahlawi 2022 — opis przypadku pacjenta ze zdiagnozowanym
deficytem palimtylotransferazy karnityny typu Il (CPT II).

Rekomendacje kliniczne w zaburzeniach metabolizmu ttuszczow — zaburzenia

oksydacji dtugotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych:

e Zaburzenia 8-oksydacji: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD
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W terapii zaburzen oksydacji dfugotancuchowych kwasow ttuszczowych
zalecana jest dieta niskottuszczowa i wysoko weglowodanowa. Diete mozna
uzupetniac¢ sredniotaricuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT). Wazne jest
unikanie okresow gtodzenia i sytuacji mogqcych prowadzi¢ do dekompensacji
metabolicznej.

e Zaburzenia cyklu karnityny: deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT | oraz
CPT 1)

Pomimo Ze nie odnaleziono oddzielnych wytycznych klinicznych dla deficytow
palmitylotransferazy karnityny - ogdlne wytyczne odnoszqgce sie do leczenia
dietetycznego  pacjentow  cierpigcych na  zaburzenia  utleniania
dftugotfanicuchowych kwasow ttuszczowych zalecajq ograniczenie podazy
dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych oraz  suplementacje
sredniotaricuchowych kwasow ttuszczowych (MCT).

e Deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1
Nie odnaleziono oddzielnych wytycznych klinicznych dla  deficytu
dehydrogenazy pirogronianu. Wytyczne dotyczqce schorzen, w ktdrych
wystepuje  epilepsja  zalecajq = stosowanie  diety  ketogenicznej
(wysokottuszczowej, klasycznej lub zmodyfikowanej, np. z wyzszq podazq
sredniotaricuchowych kwasow ttuszczowych (MCT)).

Problem ekonomiczny

Szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego do apteki, zawierajgca marze hurtowg,
wynosi 421,09 zt za opakowanie zbiorcze 30 saszetek po 16 g.

W latach 2021-2022 wydano tgcznie 57 zgdd na refundacje produktu MCT Procal
dla 29 pacjentow, a fqczna kwota zgod na refundacje wyniosta ok. 196 tys. zt
(sprowadzono 465 opak.).

Gtowne arqumenty decyzji

Rekomendacje: BIMDG 2017 (aktualizacja 2020) (Wielka Brytania); van Calcar
2020 (aktualizacja wytycznych SERN/GMDI 2019) (USA); Zalecenia dietetyczne
w pediatrii 2019 (Polska); NICE 2022 (Wielka Brytania); SIGN 2021 (Szkocja;
BIMDG 2017 (aktualizacja 2020) (Wielka Brytania) odnoszgce sie
do poszczegdlnych jednostek chorobowych.

Badanie Alsahlawi 2022 wskazuje na zasadnos¢ stosowania u pacjentow
z deficytem palmitylotransferazy karnityny (CPT) natomiast badanie Lee 2020
przestawia pozytywne wynik u pacjenta z acyduriq malonowaq.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje
nr OT.4211.23.2022 ,MCT Procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu, deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT), deficyt transportera glukozy GLUT-1, acyduria
malonowa”; data ukonczenia 9 marca 2023 r.



