Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.24.2023.AG
Protokét nr 24/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 19 czerwca 2023 roku
Adam Maciejczyk otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 14 osdb):

1. Damian Czyzewski

2. Dominik Gajewski

3. Anna Greziak

4. Tomasz Hryniewiecki
5. Maciej Karaszewski
6. Dorota Kilanska

7. Marcin Kotakowski
8. Marcin Lipowski

9. Adam Maciejczyk
10. Bogustaw Machalinski
11. Tomasz Miynarski
12. Tomasz Pasierski

13. Jakub Pawlikowski
14. Rafat Suwinski

15. Janusz Szyndler

16. Anetta Undas

=
~N

. Monika Urbaniak

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Tomasz Romanczyk

Proponowany porzadek obrad:

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

2. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wtgczenie na liste technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci technologii zawartych na Wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci z dn. 15 marca 2023 r. tj.:

e Artesunate Amivas (artezunat) we wskazaniu: do stosowania w leczeniu poczatkowym
ciezkiej malarii u oséb dorostych i dzieci;

e Kimmtrak (tebentafusp) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdw,
u ktérych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01, z nieresekcyjnym
lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej oka;

e Nulibry (fosdenopteryna) we wskazaniu: leczenie pacjentow z niedoborem kofaktora
molibdenowego typu A,
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Oxbryta (wokselotor) we wskazaniu: w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej
spowodowanej niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg (ang. sickle cel disease, SCD)
udorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych w monoterapii lub w skojarzeniu
z hydroksymocznikiem;

Padcev (enfortumab vedotin) we wskazaniu: monoterapia raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentdw, ktdrzy otrzymali wczesniej
chemioterapie opartg na pochodnych platyny i inhibitor receptora programowanej sSmierci
komérki 1 lub inhibitor ligandu programowanej smierci komorki 1;

Vyvgart (efgartigimod alfa) we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii
dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig rzekomoporazng (gMG), u ktdérych stwierdzono
obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR);

Xenpozyme (olipudaza alfa) we wskazaniu: u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako
enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu objawdw niedoboru kwasnej sfingomielinazy
(ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN);

Zokinvy (lonafarnib) we wskazaniu: leczenie pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych
z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespofu progerii Hutchinsona-Gilforda
lub progeroidowe] laminopatii z wadliwg obrébkg prelamin (ang. processing deficient
progeroid laminopathy), ktére sg zwigzane z heterozygotyczng mutacja genu LMNA
z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo ztozonag
heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE24.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci kwalifikacji S$wiadczenia opieki zdrowotnej jako

Swiadczenia gwarantowanego, dedykowanego terapii dla oséb przewlekle chorych obejmujacego

tacznie:

podanie leku, wyszegdlnionego w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych, zgodnie z warunkami okreslonymi dla poszczegélnych lekdw,
wydanie leku w celu kontynuowania terapii przewlektej w warunkach domowych,
edukacje w zakresie administrowania tym lekiem w warunkach domowych,

warunki monitorowania terapii.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Cabometyx (cabozantinibum) w ramach

programu lekowego B.119. ,Leczenie pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy (ICD-10 C73)”.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu

lekowego B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Toujeo (Insulinum glarginum) we wskazaniu:

leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych.

7. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zgtosit konflikt interesow w zakresie pkt. 5 porzadku obrad, w zwigzku

z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Anetta Undas zgtosita konflikt intereséw w zakresie pkt. 5 i 6 porzadku obrad, w zwigzku z powyzszym

podczas gtosowania jej gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (17 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.
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Ad 2. Analitycy Agencji przedstawili podsumowanie wynikéw dla technologii lekowych
zakwalifikowanych do oceny w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci.

Rada wystuchata stanowiska eksperta z zakresu choréb metabolicznych.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk, Jakub Pawlikowski, Anetta
Undas, Tomasz Pasierski, Maciej Karaszewski, Tomasz Mtynarski i Bogustaw Machalinski.

Projekt opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dalszej dyskusji udziat wzieli: Adam Maciejczyk, Anetta Undas, Janusz Szyndler, Anna Greziak,
Tomasz Pasierski, Monika Urbaniak, Marcin Kotakowski, Maciej Karaszewski, Tomasz Hryniewiecki,
Damian Czyzewski i Marcin Lipowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (17 gtoséw ,,za”) uchwalita opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Przewodniczgcy Rady Adam Maciejczyk przekazat prowadzenie posiedzenia Wiceprzewodniczgcemu
Rady Tomaszowi Pasierskiemu.

Adam Maciejczyk opuscit posiedzenie.

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport dot. zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
jako swiadczenia gwarantowanego, dedykowanego terapii dla oséb przewlekle chorych obejmujacego
tacznie:

e podanie leku, wyszegdlnionego w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, zgodnie z warunkami okreslonymi dla poszczegélnych lekdw,

e wydanie leku w celu kontynuowania terapii przewlektej w warunkach domowych,

e edukacje w zakresie administrowania tym lekiem w warunkach domowych,

e warunki monitorowania terapii.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktorej udziat wzieli: Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski, Jakub
Pawlikowski, Anna Greziak i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (16 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsza informacje z raportu w sprawie oceny leku
Cabometyx (wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia pacjentéw
ze zréznicowanym rakiem tarczycy (ICD-10: C73).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskus;ji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska udziat wzieli: Anetta Undas, Rafat Suwinski,
Anna Greziak i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (16 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku oceny leku Lynparza (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50).
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Projekt stanowiska Rady przedstawit Bogustaw Machalinski.

W dyskus;ji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Bogustaw Machaliniski, Maciej Karaszewski, Rafat Suwinski
i Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
14 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach , wstrzymujgcych” z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji omoéwit opracowanie analityczne dot. oceny leku Toujeo (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych.

W trakcie prezentacji posiedzenie opuscita Anetta Undas.
We wstepnej dyskusji uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Lipowski.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Marcin Lipowski
i Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (15 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Zakonczenie posiedzenia 14:01.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 114/2022 z dnia 19 czerwca 2023 roku
w sprawie technologii lekowych ocenianych pod katem
uwzglednienia na liscie technologii lekowych
o wysokim poziomie innowacyjnosci

Rada Przejrzystosci przedstawia ocene technologii lekowych z wykazu technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 15 marca 2023 r. pod kgtem
wtgczenia ich na liste technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
Ministra Zdrowia. Kolejnos¢ ponizszych technologii odzwierciedla poziom
innowacyjnosci w ocenie Rady.

1.

Kimmtrak (tebentafusp) we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu dorostych
pacjentow, u ktorych wystepuje ludzki antygen leukocytarny (HLA)-A*02:01,
z nieresekcyjnym lub przerzutowym czerniakiem btony naczyniowej;

Padcev (enfortumab vedotin) we wskazaniu: monoterapia raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych pacjentow, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie opartq na pochodnych platyny i inhibitor
receptora programowanej Smierci komorki 1 Ilub inhibitor ligandu
programowanej smierci komorki 1;

Zokinvy (lonafarnib) we wskazaniu: leczenie pacjentow w wieku 12 miesiecy
i starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotfu progerii
Hutchinsona-Gilforda Ilub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrdobkg
prelamin  (ang.  processing  deficient  progeroid  laminopathy),
ktore sq zwigzane z heterozygotyczng mutacjq genu LMNA z gromadzeniem
biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong
heterozygotycznq mutacjq genu ZMPSTE24;

Artesunate Amivas (artezunat) we wskazaniu: do stosowania w leczeniu
poczgtkowym ciezkiej malarii u osob dorostych i dzieci;

Xenpozyme (olipudaza alfa) we wskazaniu: u dzieci i mtodzieZy oraz dorostych
jako enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu objawdw niedoboru kwasnej
sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B
lub B, niezwigzanych z osSrodkowym uktadem nerwowym (OUN);

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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6. Nulibry (fosdenopteryna) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z niedoborem
kofaktora molibdenowego typu A;

7. Vyvgart (efgartigimod alfa) we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce
do standardowej terapii dorostych pacjentow z uogdlnionqg miastenig
rzekomoporaznqg (gMG), u ktorych stwierdzono obecnosc¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR);

8. Oxbryta (wokselotor) we wskazaniu: w leczeniu niedokrwistosci hemolitycznej
spowodowanej niedokrwistosciq  sierpowatokrwinkowqg (ang.  sickle
cell disease, SCD) u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych w monoterapii
lub w skojarzeniu z hydroksymocznikiem.

Uzasadnienie

Dokonujgc wyboru technologii sposrod zakwalifikowanych przez AOTMIT
do wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi kryteriami, skftadajgcymi sie
na ocene innowacyjnosci technologii:

e [stotnosc schorzenia (lub wskazania szczegotowego), na ktore sktadajq sie:
ciezkosc skutkow i wystepowanie w Polsce,

e Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej - dostepnos¢ w Polsce i skutecznosc
dostepnych technologii lekowych w tym schorzeniu,

e Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skutecznosc
i bezpieczenistwo (dziatania niepozqgdane) w rozpatrywanym wskazaniu,

e [stotnos¢ najwazniejszego punktu koricowego,
e Jakosc dostepnych dowoddw naukowych.

Rada nie brata pod uwage aspektow ekonomicznych zwigzanych z ewentualnym
objeciem refundacjg powyzszych technologii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40a ust. 5 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), w
zwigzku ze zleceniem przygotowania opinii w zakresie zasadnosSci umieszczenia poszczegdlnych produktéow z
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci na liscie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci przygotowywanej przez MZ zawartym w piSmie Ministra Zdrowia znak
PLR.4504.358.2023.3.JWI z dnia 2 czerwca 2023 r., zuwzglednieniem zbiorczego nr:BP.425.1.2023
,Podsumowanie wynikéw dla technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach opracowania wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci”. Data ukoriczenia: 18 lutego 2022 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 64/2023 z dnia 19 czerwca 2023 roku
w sprawie wprowadzenia do wykazu swiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Swiadczenia opieki
zdrowotnej dedykowanego terapii dla osob przewlekle chorych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie do wykazu swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, swiadczenia
opieki zdrowotnej dedykowanego terapii dla osob przewlekle chorych,
obejmujgcego tqcznie:

e podanie leku, wyszegolnionego w obwieszczeniu Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
zgodnie z warunkami okreslonymi dla poszczegdlnych lekdw,

* wydanie leku w celu kontynuowania terapii przewlektej w warunkach
domowych,

e edukacje w zakresie administrowania tym lekiem w warunkach domowych,
e warunki monitorowania terapii,
pod nazwgq ,,Farmakoterapia dla 0séb z chorobami przewlektymi”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena dotyczy zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
dedykowanego terapii dla 0osob przewlekle chorych w zakresie ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej, obejmujqcego fqcznie: podanie leku, wydanie leku w celu
kontynuowania terapii przewlektej w warunkach domowych, edukacje w zakresie
administrowania tym lekiem w warunkach domowych, warunki monitorowania
terapii.

Podstawe proponowanego swiadczenia stanowi mozliwos¢ zmiany kategorii
dostepnosci refundacyjnej lekow generycznych stosowanych obecnie w ramach
programow lekowych na leki refundowane dostepne w aptece na recepte
lub refundowane w ramach udzielania swiadczen gwarantowanych;
oraz umozliwienie sumowania kosztow lekdw do procedury podania lub wydania
leku pacjentowi w ramach porady specjalistycznej w AOS. Zarzgdzenie
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nr57/2023/DSOZ Prezesa NFZ wskazuje, iz podanie leku w warunkach
ambulatoryjnych dla 0s6b z chorobami przewlektymi mogtoby zostac
zaopatrzone procedurqg 99.2909 (Wlew dozylny innej substancji leczniczej),
ale procedura ograniczona jest jednak do wlewu dozylnego i nie obejmuje
podania podskdrnego lub dostawowego.

Proponowane rozwigzania obejmujq:

1) umozliwienie przeniesienia wybranych lekdw dostepnych aktualnie w ramach
programow lekowych do wykazu lekow refundowanych dostepnych w aptece
lub wykazu lekéw stosowanych w ramach udzielania swiadczen
gwarantowanych,

2) wprowadzenie do wykazu swiadczern gwarantowanych nowego swiadczenia
ambulatoryjnego dla osob z chorobami przewlektymi, zwigzanego z podaniem
leku (pn. ,Farmakoterapia dla o0sob z chorobami przewlektymi”,
obejmujgcego procedury ICD-9: (a) 99.97 Leczenie farmakologiczne, (b) XX.XY:
Wydanie leku w celu kontynuowania terapii w warunkach domowych, wraz
z przeprowadzeniem edukacji pacjenta w zakresie administrowania tym
lekiem w warunkach domowych i monitorowaniem terapii,

3) umozliwienie sumowania kosztu lekow do procedury podania lub wydania
leku pacjentowi w ramach porady specjalistycznej w AOS.

Dowody naukowe

Odstgpiono od przeglqdu rekomendacji i wytycznych klinicznych, poniewaz
zlecenie obejmuje wprowadzenie nowej organizacji finansowania ze srodkow
publicznych lekow, ktdre aktualnie sq juz stosowane i finansowane w leczeniu
chordb przewlektych.

Otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, ktory pozytywnie
zaopiniowat finansowanie swiadczenia opieki zdrowotnej dedykowanego
farmakoterapii pacjentow z chorobami przewlektymi.

Problem ekonomiczny

Wraz z pojawianiem sie odpowiednikow lekow oryginalnych obserwuje sie
spadek kosztow leczenia dang substancjq czynng. Roczny koszt leku na pacjenta
nie przekracza 10 tys. zt dla 26 substancji czynnych stosowanych
w 27 programach lekowych (dotyczy 66 778 pacjentow) oraz wynosi pomiedzy
10-20 tys. zt dla dwdch lekow stosowanych w trzech programach lekowych
(dotyczy 484 pacjentow).

Proponowana zmiana organizacji finansowania lekow moze sie wigzac
ze zwiekszeniem kosztow z perspektywy ptatnika publicznego. Wzrost kosztow
bedzie wynikat gfownie ze zwiekszenia dostepnosci do lekow stosowanych
wczesniej wyfqgcznie w ramach programow lekowych i tym samym wzrostem
liczebnosci populacji docelowej. Prognozowany wzrost kosztow inkrementalnych
z perspektywy ptatnika publicznego wynidst od 11,8 min zt do 36,7 min zt rocznie
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w horyzoncie dwuletnim (wzrost liczebnosci populacji docelowej o 5%
w pierwszym roku i 10% w drugim roku od wprowadzenia zmian).

Gtowne argumenty decyzji

Spodziewanym efektem wprowadzenia przedmiotowego swiadczenia bedzie:

poprawa dostepnosci do terapii lekowych dla 0oséb z chorobami przewlektymi
wymagajqcych podania leku w warunkach AOS lub wydania leku do domu,

optymalizacja sprawozdawczosci danych (poprzez zwolnienie z koniecznosci
kodowania Systemu Monitorowania Programdw Terapeutycznych, SMPT),

zmniejszenie liczby nieuzasadnionych klinicznie hospitalizacji
przy jednoczesnym zabezpieczeniu specjalistycznej opieki medycznej w razie
potrzeby.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1*/ art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31ca i
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.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny swiadczenia
opieki zdrowotnej nr: WS.420.5.2023 , Farmakoterapia dla oséb z chorobami przewlektymi - Swiadczenie opieki
zdrowotnej w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej”; data ukonczenia 07.06.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 65/2023 z dnia 19 czerwca 2023 roku
w sprawie oceny leku Cabometyx (kabozantynib)
w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentéw
ze zréznicowanym rakiem tarczycy (ICD-10: C73)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl.,
GTIN: 03582186003961,

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl.,
GTIN: 03582186003954,

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl.,
GTIN: 03582186003947,

w ramach programu lekowego , Leczenie pacjentdw ze zréZznicowanym rakiem

tarczycy (ICD-10: C73)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1175.0

Kabozantynib i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajgcy i uwaza, ze warunkiem finansowania kabozantynibu
w omawianym wskazaniu powinno by¢ jego pogtebienie do poziomu
zapewniajgcego efektywnosc kosztowq stosowania leku w Polsce.

Rada uwaza, Ze kwalifikacja i monitorowanie leczenia w programie moze
odbywac sie w oparciu o badanie TK lub MR. Ocene zasadnosci zmian
wprowadzonych w tresci programu lekowego w odniesieniu do leku
juz refundowanego zawarto w dodatkowych uwagach Rady.

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 lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjq produktow leczniczych:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl,
GTIN: 03582186003961;

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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e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 40 mg, 30 tabl,
GTIN: 03582186003954;

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki powlekane, 20 mg, 30 tabl,
GTIN: 03582186003947.

Zgodhnie z projektem programu kabozantynib ma byc¢ stosowany u chorych:

e z nowotworem w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrdt, wznowa
lub przerzuty odlegte), ktory nie kwalifikuje sie do leczenia miejscowego,
z opornosciq na jod promieniotwdrczy lub niekwalifikujgcy sie do tej terapii,
u pacjentow, u ktorych stwierdzono progresje choroby w czasie uprzedniego
leczenia systemowego lub po jego zakorczeniu.

e po udokumentowanym  niepowodzeniu  wczesniejszego  leczenia
z zastosowaniem inhibitora kinaz tyrozynowych

Dodatkowo, Minister Zdrowia zlecit weryfikacje zasadnosci zmian

wprowadzonych w tresci programu lekowego rowniez w zakresie leku

juz refundowanego ze srodkow ptatnika publicznego.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqgczono jedno pierwotne
badanie z randomizacjg (COSMIC 311), w ktdérym bezposrednio pordwnano
whnioskowanq technologie z placebo. Do analizy wnioskodawcy wtgczono takze
3 przeglgdy systematyczne (Ji 2022, Jones 2021, Su 2022).

Pierwszorzedowymi punktami koricowymi w badaniu COSMIC 311 byty przezycie
wolne od progresji (PFS) oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi. Mediana PFS
byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie kabozantynibu, w porownaniu
do placebo (11 miesiecy vs. 1,9 miesigca). Odnotowano istotng statystycznie
przewage kabozantynibu vs placebo w zakresie odsetka obiektywnych
odpowiedzi (14.9% vs 0%). Obserwowano nieistotnqg statystycznie tendencje
do poprawy przezywalnosci w grupie otrzymujqgcej kabozantynib (w grupie
kontrolnej dopuszczano jedna zmiane leczenia na kabozantynib przy progresji
choroby). Do  najczesciej  wystepujgcych  zdarzern  niepozqgdanych
(>10% pacjentow) w badaniu COSMIC 311 nalezaty biegunka, zespot reka-stopa,
nadcisnienie, spadek apetytu, zmeczenie, nudnosci, wzrost ALT, wzrost AST,
hipokalcemia, spadek masy ciata, wymioty, zapalenie zotqdka, astenia, zapalenie
btony sluzowej, hipomagnezia, proteinuria, dusznosci.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kabozantynibu w miejsce
naturalnego przebiegu choroby jest drozsze i bardziej skuteczne. Oszacowany
ICUR dla pordwnania kabozantynib vs naturalny przebieg choroby znalazt sie
powyzej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji, pomimo
uwzglednienia zaproponowanego RSS. Objecie refundacjg ocenianej technologii
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lekowej bedzie zwigzane ze znaczqcymi kosztami inkrementalnymi ponoszonymi
z perspektywy NFZ. Gtowne ograniczenia analizy wynikajq z niepewnosci
oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz z nieuwzglednienia
opcjonalnej technologii lekowej.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki badania COSMIC 311 wskazujq, ze kabozantynib stosowany u chorych
zopornym na leczenie radiojodem zréznicowanym rakiem tarczycy, u ktorych
doszto do progresji przy leczeniu lekami antyangiogennymi znamiennie wydtuza
(w poréwnaniu do placebo) czas do progresji choroby. W grupie leczonej
kabozantynibem odnotowano takze istotny klinicznie odsetek odpowiedzi
na leczenie. Analiza ekonomiczna wykazata zarazem, Ze oszacowany ICUR
dla porownania kabozantynib vs naturalny przebieg choroby znalazt sie powyzej
progu opfacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji, pomimo
uwzglednienia zaproponowanego RSS. Z tego powodu Rada uwaza,
Ze warunkiem finansowania kabozantynibu w omawianym wskazaniu powinno
by¢ pogtebienie RSS do poziomu zapewniajgcego efektywnosc¢ kosztowq
stosowania leku w Polsce.

Dodatkowe uwagi Rady:

Odnoszqc sie do oceny zasadnosci zmian wprowadzonych w tresci programu
lekowego B.119 rdowniez w zakresie leku juz refundowanego (sorafenib) Rada
zwraca uwage, ze dodanie zapisow umozliwiajgcych witgczenie do terapii
sorafenibem pacjentow, ktorzy nie kwalifikowali sie do wczesniejszego leczenia
jodem radioaktywnym moze, potencjalnie, wptynqc¢ na rozszerzenie populacji.
Ponadto, proponowane stosowanie sorafenibu u pacjentdw nie kwalifikujgcych
sie do wczesniejszego leczenia jodem radioaktywnym bedzie wskazaniem
pozarejestracyjnym  (off-label). Z tych powodow zasadnos¢ zapisow
powalajgcych na wiqgczenie do terapii sorafenibem pacjentow, ktorzy
nie kwalifikowali sie do wczesniejszego leczenia jodem radioaktywnym budzi
wqtpliwosci.

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 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.10.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: »Leczenie
pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy (ICD-10: C73)«”; data ukoriczenia 7 czerwca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 66/2023 z dnia 19 czerwca 2023 roku
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparyb) w ramach programu
lekowego B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg, 56 tabl.,
GTIN: 05000456031318,

e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg, 56 tabl.,
GTIN: 05000456031325,

w ramach programu B.9.FM. ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50),

w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, w odniesieniu

do subpopulacji pacjentow z wczesnym rakiem piersi.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze w celu ograniczenia kosztow wprowadzenia
we wnioskowanym wskazaniu refundacji leku Lynparza (olaparibum) konieczne
wydaje sie dodatkowe obnizenie ceny leku.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne objecie refundacjq powyzszych produktow
leczniczych we wskazaniach:

e zaawansowany/ przerzutowy rak hormonozalezny,

e zaawansowany/ przerzutowy rak potrdéjnie ujemny,

pod warunkiem dalszego obnizenia kosztow terapii do kosztow terapii
talazoparybem.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym | stanowi najczestszq
przyczyne zgonu z powodu nowotworu u kobiet. Ocenia sie, ze okofo 5-10%
rakow piersi ma podfoze dziedziczne, przy czym zdecydowana wiekszosc (~90%)
z tej grupy nowotwotwordw zwiqgzana jest z germinalnymi mutacjami
specyficznych genow. Najlepiej opisane sq geny BRCA1 i BRCA2, ktorych gteboko
penetrujgce mutacje zwigzane sq z zespotem dziedziczonych w sposob
autosomalnie dominujgcy nowotworow piersi i jajnika. Ryzyko rozwoju raka
piersi u nosicielek wariantow BRCA1 i BRCA2 wynosi 65% i 45%, odpowiednio.
Zapadalnos¢ wzrasta z wiekiem. Etiologia w rakach spontanicznych nie jest
w petni poznana, jako czynniki ryzyka wskazuje sie m.in. promieniowanie

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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jonizujgce, przebieg miesigczkowania, brak ciqz, tagodne choroby piersi,
niewtasciwa dieta, otytosc.

Oceniany lek miatby znaleZ¢ sie w istniejgcej grupie limitowej (1149.0, Olaparyb),
zaproponowano dla niego RSS.

Produkt leczniczy Lynparza (olaparibum) w odniesieniu do raka piersi
byt przedmiotem oceny w AOTMIT w 2020 r. w ramach wniosku o ratunkowy
dostep do terapii lekowych, we wskazaniu: tréjujemny rak piersi z mutacjg
BRCA1+.

Dowody naukowe

W ramach analizy wigczono dwa badania RCT:

e OlympiA — porownujgce olaparyb do placebo w populacji chorych z HER2-
ujemnym wczesnym rakiem piersi wysokiego ryzyka z obecnoscig
patogennych lub prawdopodobnie patogennych mutacji BRCA 1/2, ktdrzy
ukoriczyli leczenie miejscowe i terapie (neo)adjuwantowq lub adjuwantowq.

e OlympiAD — pordwnujqgce olaparyb z chemioterapiq jednolekowq w populacji
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi
HER2-ujemnym z obecnosciq mutacji BRCA 1/2.

Celem przeprowadzenia porownania posredniego, porownujgcego olaparyb
z talazoparybem w leczeniu zaawansowanej postaci choroby, do analizy
wtgczono badanie RCT EMBRACA, w ktorym talazoparyb porownano
Z jednolekowqg chemioterapiq w populacji chorych z zaawansowanym/
przerzutowym rakiem piersi z mutacjqg BRCA 1/2.

Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA - badanie
OlympiA: olaparyb (OLA) vs. placebo (PLC) (poréwnanie bezposrednie):

e czas przezycia wolny od choroby inwazyjnej (ang. Invasive Disease-free
Survival, IDFS): do czasu zakoriczenia zbierania danych nie uzyskano mediany
czasu IDFS. Liczba zdarzen w ciggu 48 m-cy obserwacji wyniosta 134 w grupie
OLA i 207 w grupie kontrolnej, co stanowito ok. 19% wszystkich pacjentow
w badaniu. Odsetek chorych bez choroby inwazyjnej w 4-letnim okresie
wyniost 83% i 75% odpowiednio w ramieniu OLA i PLC. Oszacowane 4-letnie
ryzyko wzgledne wskazuje na 37% mniejsze ryzyko choroby inwazyjnej
lub zgonu wynikajgce ze stosowania OLA wzgledem PLC — uzyskany wynik
byt istotny statystycznie.

e czas przezycia wolny od choroby odlegtej (ang. Distant Disease-free Survival,
DDFS): do czasu zakoriczenia zbierania danych nie uzyskano mediany czasu
DDFS. Odsetek badanych bez choroby odlegtej wynidst 86,5% i 79,1%,
odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej w 48-m-cznym okresie obserwacji.
W zakresie oceny DDFS wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
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wystgpienia choroby odlegtej zwigzane ze stosowaniem OLA w poréownaniu
do PLC, zaréwno w 3-letnim jak i 4-letnim okresie obserwacji.

e przezycie catkowite (ang. Overall Survival, 0OS): do czasu zakoriczenia
zbierania danych nie uzyskano mediany czasu OS. Odsetek pacjentow
Zyjgcych po 4 latach od randomizacji wynidst 89,8% w grupie badanej oraz
86,4% w grupie kontrolnej. Wykazano istotne statystycznie nizsze ryzyko
zgonu w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej — ryzyko zgonu
po zastosowaniu OLA stanowifo 68% wyjsciowego ryzyka zgonu.

e ocena jakosci zycia (ang, Quality of Life, Qol): ocene jakosci Zzycia
przeprowadzono za pomocq kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Uzyskane
wyniki wykazaty, ze ogdlna jakos¢ Zycia (Global Health Status and Quality
of Life) nie pogorszyta sie w ciggu 12 m-cy leczenia z zastosowaniem zaréwno
OLA jak i PLC. Nie odnotowano rdznic istotnych klinicznie pomiedzy
porownywanymi ramionami.

Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym,
z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami
BRCA - Olaparyb (OLA) vs. Talazoparyb (TAL) (porownanie posrednie):

e Przeprowadzone na podstawie badan OlympiAD i EMBRACA porownanie
posrednie wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy OLA a TAL
w zakresie analizowanych punktow koricowych: przezycie bez progresji
lub zgonu (PFS), przezycie catkowite (0OS), obiektywna odpowiedz na leczenie
(ORR), czas do pogorszenia jakosci zycia.
Populacja z wczesnym rakiem piersi HER2-ujemnym, z germinalnymi
patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami BRCA: w badaniu
OlympiA wykazano, Ze stosowanie OLA w porownaniu do PLC wigzato sie
z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystqgpienia zdarzen niepozqdanych:
i) ogdétem, ii) co najmniej 3. Stopnia, iii) 4. Stopnia, iv) prowadzqcych do statego
przerwania leczenia, v) prowadzqcych do redukcji dawki. Odnotowano takze,
ze wsrod pacjentow stosujgcych OLA wzgledem PLC wystgpito istotne
statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia: i) zdarzen niepozqdanych specjalnego
zainteresowania, ii) nowego zfosliwego nowotworu. Ogdtem zdarzenia
niepozgdane wystqgpity u ok. 92% pacjentdow otrzymujqcych OLA oraz u ok. 84%
w ramieniu PLC. Z kolei zdarzenia niepozgdane skutkujgce trwatym
odstawieniem leczenia odnotowano u ok. 11% w grupie badaneji ok. 5% w grupie
kontrolnej.  Najczesciej = obserwowanymi  zdarzeniami  prowadzqcymi
do przerwania terapii olaparybem byty nudnosci (2,2%), niedokrwistos¢ (1,8%),
zmeczenie (1,6%) i zmniejszenie liczby neutrofili (1,0%). Zdarzenia niepozqdane
>3 stopnia, ktore wystqgpity u powyzej 1% badanych wsrod otrzymujgcych
olaparyb to niedokrwistos¢ (8,7%), neutropenia (4,9%), leukopenia (3,0%),
zmeczenie (1,8%).
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Populacja z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-ujemnym,
z germinalnymi patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi mutacjami
BRCA:

wyniki przeprowadzonego porownania posredniego wskazujq, iz zastosowanie
OLA wigze sie w porownaniu z TAL istotnym statystycznie wyzszym ryzykiem
wystgpienia: i) nudnosci dowolnego stopnia, ii) wymiotow dowolnego stopnia,
a ponadto nizszym ryzykiem wystgpienia: i) zdarzen niepozgdanych >3 stopnia,
ii) anemii dowolnego stopnia, iii) zdarzen prowadzgcych do redukcji dawki.
Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pod wzgledem ryzyka wystqgpienia
poszczegdlnych zdarzen niepoZzqdanych co najmniej 3 stopnia.

W przypadku wczesnego raka piersi potrdjnieujemnego i hormonozaleznego
zmutacjg BRCA 1 Ilub 2, po uprzednim leczeniu inwazyjnym i terapii
(neo)adjuwantowej oraz z chorobq resztkowq, zalecanym postepowaniem jest
olaparyb w ramach terapii adjuwantowej (NCCN 2023, ASCO 2020/2023).

W przypadku zaawansowanego raka piersi HER2 ujemnego z obecnosciqg mutacji
BRCA 1 lub 2 preferowanq przez wytyczne opcjq leczenia | do Ill linii sq inhibitory
PARP, tj. olaparyb, talazoparyb (NCCN 2023, ASCO 2020/2023, ESMO 2021, PTOK
2020). W zaleznosci od linii leczenia przerzutowego raka piersi, jako alternatywe
dla inhibitorow PARP wskazuje sie takze chemioterapie opartq na platynie
i satycuzumab gowitekan - dotyczy postaci TNBC (ESMO 2021, NCCN 2023, ASCO
2020/2023) albo chemioterapie jednosktadnikowg - dotyczy postaci
hormonozaleznej, opornej na leczenie hormonalne (ESMO 2021, NCCN 2023,
ASCO 2020/2023).

W odniesieniu do rekomendacji refundacyjnych w zakresie leczenia wczesnego
raka piersi, funkcjonujq trzy rekomendacje pozytywne (HAS 2023, NICE 2023,
G-BA 2023) i jedna rekomendacja pozytywna warunkowa (CADTH 2023).
W zakresie leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi funkcjonujg
dwie 2 pozytywne rekomendacje (HAS 2019, G-BA 2020).

Problem ekonomiczny

Stosowanie olaparybu w miejsce placebo z wczesnym rakiem piersi jest droZzsze
i skuteczniejsze w wariancie z RSS, jak i bez uwzgledniania RSS. Oszacowany ICUR
znajduje sie ponizej progu optacalnosci dla wariantu z RSS i powyzZej tego progu
bez RSS.

Wg Whnioskodawcy stosowanie olaparybu w miejsce talazoparybu w populacji
zzaawansowanym  lub  przerzutowym rakiem piersi, w  wariancie
uwzgledniajgcym RSS, jest tansze . W wariancie bez RSS
stosowanie olaparybu w miejsce talazoparybu jest drozsze
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Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwiqgzane
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi z perspektywy NFZ. Analize wykonano
w 2-letnim  horyzoncie  czasowym. Wyniki  analizy  Whnioskodawcy
z uwzglednieniem proponowanego RSS wskazujq, Ze po objeciu refundacjq leku
Lynparza wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
wzrosnqg w stosunku do scenariusza istniejgcego,

Wyniki analizy

bez uwzglednienia RSS wskazujq na odpowiednio wiekszy wzrost kosztow
zarowno w pierwszym, jak i drugim roku refundacji:
Wg Analitykow Agencji, uwzgledniajgc rzeczywisty koszt talazoparybu, objecie
refundacjq wnioskowanej technologii spowoduje wiekszy wzrost wydatkow
ptatnika publicznego wli w 2. roku refundacji
w wariancie z RSS, odpowiednio w stosunku do analizy
Whnioskodawcy.

Gtowne argumenty decyzji

e pozytywne rekomendacje kliniczne w leczeniu raka piersi.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.11.2023 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego B.9.FM. »Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)«”; data ukonczenia: 7 czerwca 2023 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0. 0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0. 0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0. 0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 66/2023 z dnia 19 czerwca 2023 roku
w sprawie oceny leku Toujeo (insulina glargine) we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2 u oséb dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Toujeo (insulina glargine), roztwor do wstrzykiwarn, 300 j/ml,
10 wstrzykiwaczy 1,5 ml SoloStar, GTIN: 05909991231538, we wskazaniu:
leczenie cukrzycy typu 2 u osob dorostych w ramach istniejgcej grupy limitowej
14.3 i wydawanie go za odptatnosciq 30%.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze srodkow
publicznych wnioskowanego produktu leczniczego zgodnie z aktualnymi
wskazaniami refundacyjnymi.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Substancjq czynnq produktu leczniczego Toujeo jest insulina glargine (Gla-300) -
insulina bazalna przeznaczona do stosowania raz na dobe.

Produkt leczniczy Toujeo nie byt dotychczas przedmiotem opinii Rady
Przejrzystosci, natomiast kilkakrotnie oceniano inne produkty (Lantus,
Abasaglar) zawierajgce insuline glargine (Gla-100) we wskazaniu zblizonym
do wnioskowanego. W przypadku tych lekow (zardwno Lantus, jak i Abasaglar)
Rada uznata za zasadnq refundacje u pacjentow z cukrzycq typu 2 leczonych
insuling NPH przez co najmniej 6 miesiecy i z HbAlc >8% lub w przypadku
stosowania insuliny NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii. Jednoczesnie Rada
wyrazita negatywnq opinie w sprawie rozszerzenia refundacji na catq populacje
pacjentow w cukrzycq typu 2, niezaleznie od wczesniejszego leczenia
(ORP nr 264,265/2014 z dn. 8 wrzesnia 2014r., ORP nr 101/2016
zdn. 26 wrzesnia 2016r.).

Biorgc pod uwage cukrzyce typu 2, produkt leczniczy Toujeo, podobnie jak inne
leki zawierajqce insuline glargine, jest aktualnie refundowany we wskazaniach:
,Cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z HbAlc 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi
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epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca u dorostych o znanej
przyczynie (zgodnie z definicjg wg WHO)”.

Whnioskodawca ubiega sie o rozszerzenie zakresu refundacji produktu leczniczego
Toujeo w populacji chorych z cukrzycq typu 2 do wszystkich dorostych pacjentow,
czyli bez ww. ograniczer.. Wnioskowane wskazanie miesci sie w zakresie
zarejestrowanego wskazania.

Dowody naukowe

Wytyczne towarzystw naukowych (PTD 2023, ADA 2023, ADA-EASD 2022)
rekomendujq u dorostych pacjentow z cukrzycq typu 2 stosowanie dtugo
dziatajgcych analogdw insuliny nad stosowaniem insuliny NPH ze wzgledu na
nizsze ryzyko wystepowania hipoglikemii, zwtaszcza hipoglikemii nocnej.
Wytyczne wskazujg, ze przy wyborze farmakoterapii nalezy kierowac sie
podejsciem spersonalizowanym biorgc pod uwage wspdtistniejgce choroby,
skutecznosé, ryzyko hipoglikemii, wptyw na mase ciata, koszt i dostep do lekow,
ryzyko wystgpienia dziatan niepozqdanych oraz indywidualne preferencje
pacjenta (ADA 2023, PTD 2023, ADA-EASD 2023, NICE 2022).

Do klinicznej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa Gla-300 wybrano nastepujgce
technologie alternatywne:

e w populacji nieleczonej uprzednio insuling (TN, ang. treatment-naive):
o insulina NPH + doustne leki przeciwcukrzycowe (OAD),
o mieszanki insulinowe (MIX) £ OAD;
e w populacji juz leczonej insuling (TE, ang. treatment experienced):
o insulina NPH * bolus + OAD,
o MiIX £ OAD.

Whnioskowane wskazanie dotyczy poszerzenia obowiqzujgcych zapisow
refundacyjnych dla Gla-300, dlatego jako komparatorow nie uwzgledniono
innych preparatow z grupy dtfugodziatajgcych analogow insulin (LAA), ktore
obecnie sq finansowane w analogicznym wskazaniu jak Gla-300, tj. Gla-100,
insulina detemir oraz mieszanka insuliny degludec z insuling aspart.

W badaniu Ling 2021, jedynym bezposrednio porownujgcym Gla-300 + OAD
wzgledem NPH + OAD, w populacji TN, nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy obiema interwencjami w odniesieniu do kontroli glikemii
wyrazonej Sredniq zmiang HbAlc oraz zmiang stezenia glukozy na czczo (FPG).
Nie stwierdzono tez roznic w zakresie przyrostu masy ciata. W grupie stosujgcej
Gla-300 wykazano istotnie mniejsze ryzyko i/lub czestos¢ wystepowania
hipoglikemii nocnej, jak i hipoglikemii ogotem. Jednoczesnie w grupie Gla-300
stwierdzono istotnie zwiekszone zapotrzebowanie na insuline. W badaniu nie
zostata wykonana analiza bezpieczeristwa. Badanie to zostato przeprowadzone
na nielicznej (n=49), wyfqcznie azjatyckiej populacji, co stanowi istotne
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ograniczenie. Pacjenci o pochodzeniu azjatyckim, w poréwnaniu do populacji
kaukaskiej, charakteryzujq sie mniejszq masq ciata, mniejszym BMI, a takze
odmienng skutecznosciq insulinoterapii (Vale Moreira 2021, Davidson 2013).
Analiza kliniczna, poza jednym ww. badaniem RCT, opiera sie na poréwnaniach
posrednich, tj. w populacji TN: Gla-300 + OAD vs NPH + OAD, Gla-300 + OAD vs
MIX £ OAD, natomiast w populacji TE: Gla-300 * bolus + OAD vs NPH * bolus *
OAD, Gla-300 * bolus + OAD vs MIX + OAD. Podsumowanie najwazniejszych
wynikdw skutecznosci i bezpieczeristwa Gla-300 wzgledem komparatorow
wskazuje ogdlnie, ze terapia Gla-300 wiqgze sie z mniejszym ryzykiem
wystepowania hipoglikemii nocnej i hipoglikemii ogétem; jednoczesnie powoduje
wieksze zapotrzebowanie na insuline. Natomiast biorgc pod uwage kontrole
glikemii, nie stwierdzono znaczqcych réznic. Analiza profilu bezpieczerstwa nie
wykazata istotnych rdznic pomiedzy terapiq insuling Gla-300 a technologiami
alternatywnymi.

Problem ekonomiczny

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sq m.in. z: uwzglednieniem
charakterystyki poczgtkowej populacji nieodpowiadajgcej warunkom polskim,
okresleniem wielkosci populacji docelowej, zuzyciem innych lekdw, pominieciem
czesci kosztow (igty do insulinoterapii), oszacowaniem udziatow w rynku, a takze
rozpowszechnieniem preparatu Toujeo w scenariuszu nowym. Ograniczenia
analizy ekonomicznej stanowiq rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

Objecie refundacjq produktu leczniczego Toujeo w analizowanym wskazaniu
w perspektywie ptatnika publicznego bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkow
catkowitych w wariancie bez RSS i spadkiem wydatkow catkowitych w wariancie
z RSS, natomiast w perspektywie wspdlnej bedzie zwiqzane ze wzrostem
wydatkow catkowitych zarowno w wariancie bez RSS, jak i w wariancie z RSS.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2015/2018,
NCPE 2015, PBAC 2015, SMC 2015). W rekomendacjach pozytywnych zwrécono
uwage na podobngq skutecznosc do insuliny glargine 100 j/ml (Lantus). Dokument
HAS 2015/2018 zaznacza, ze Toujeo jest lekiem drugiego rzutu w cukrzycy typu 2
stanowigc alternatywe dla insuliny NPH, jesli istnieje ryzyko ciezkiej nocnej
hipoglikemii. W dokumencie SMC 2015 wskazano warunki refundacji zawezone
do chorych z nawracajgcymi epizodami hipoglikemii oraz do pacjentow
wymagajqcych profesjonalnej pomocy medycznej przy wykonywaniu iniekcji.
Gtowne arqumenty decyzji

e Brak nowych dobrej jakosci danych klinicznych uzasadniajgcych zmiane
aktualnych wskazan refundacyjnych,

e Liczne ograniczenia analizy ekonomicznej nie pozwalajq na wiarygodne
wnioskowanie dotyczqce efektywnosci kosztowej terapii.
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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 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
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 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.0.8.2023 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Toujeo (insulina glargine) we wskazaniu: Leczenie cukrzycy
typu 2 u 0séb dorostych”; data ukonczenia: 6 czerwca 2023.



