Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.28.2024.PP

Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 33/2024
w dniu 5 sierpnia 2024 roku

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00.

Cztonkowie Rady Przejrzystodci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0s6b):

Andrzej Dgbrowski
Katarzyna Galas
Marcin Kotakowski
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Matgorzata Sznitowska
Aleksandra Zasada

No o~ WN -

Cztonkowie Rady Przejrzystosci nieobecni podczas rozpoczecia posiedzeniq:

1. Anna Czerniecka-Kubicka

Cztonkowie Rady Przejrzystosci nieobecni:

1. Artur Bachta
2. Maciej Karaszewski

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omdwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw interesow
cztonkéw Rady. Omodwienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji technologii  Ayvakyt
(avapritiniboum) w ramach programu lekowego B.115 ,Leczenie chorych
na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej”.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji technologii Zolgensma
(onasemnogenum abeparvovecum) w ramach programu lekowego B.102.FM.
sLeczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji technologii  Omvoh
(mirikizumabum) w ramach programu lekowego B.55 ,Leczenie pacjentow
Z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie refundacji technologii  Ultomiris
(ravulizumabum) w ramach programu lekowego ,,Leczenie dorostych pacjentow
z uogdlniong miasteniqg (GMG) (ICD-10 G70.0)".
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6. Przygotowanie stanowiska w  sprawie refundacji technologii  Kuvan
(sapropterinum) we wskazaniach: nietypowa postac fenyloketonurii — niedobory
tetrahydrobiopteryny  (BH4), w tym defekt syntazy é-pirogronylotetra
hydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotrédjfosforanu (GTP-
CH), w ramach importu docelowego.

7. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekdw

zawierajgcych substancje czynng lanreotidum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okrelona
w ChPL.

8. Przygotowanie opini w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekdw
zawierajgcych substancje czynng octreotidum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona
w ChPL oraz objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotwordw
neuroendokrynnych innych niz okreSlone w ChPL.

9. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuaciji objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng sulfasalazinum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreSlone w ChPL.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zgtosit powigzanie branzowe w zakresie tematu 4. Wobec tej
informacji jego gtos bedze liczony jako ,wstrzymujgcy”. Zaden z pozostatych
cztonkdw Rady nie zgtosit powigzan branzowych.

Rada jednogtosnie (7 gtosdw ,,za") przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

W tym miejscu do posiedzenia dotgczyta Anna Czerniecka-Kubicka.

Ad 2. Anadlityk Agencji omowit gtdwne informacije z raportu: Ayvakyt (avapritinioum)
w ramach programu lekowego B.115 ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie
mastocytozy uktadowej".

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Andrzej Dgbrowski, Tomasz Pasierski.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Anna
Czerniecka-Kubicka.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agenciji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu: Zolgensma
(onasemnogenum abeparvovecum) w ramach programu lekowego B.102.FM.
~Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

We wstepnej dyskusji udziat wazieli: Aleksandra Zasada, Tomasz Pasierski, Andrzej
Dgbrowski.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentow.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Aleksandra Zasada.
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W dalszej dyskusji gtos zabrali: Matgorzata Sznitowska, Tomasz Pasierski, Katarzyna
Galas, Andrzej Dgbrowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu: Omvoh
(mirikizumabum) w ramach programu lekowego B.55 ,lLeczenie pacjentow
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)".

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Sznitowska, Tomasz Pasierski, Andrzej
Dgbrowski, Katarzyna Galas.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Andrzej Dgbrowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie
refundacji technologii Ultomiris (ravulizumabum) w ramach programu lekowego
»Leczenie dorostych pacjentdw z uogdlniong miasteniq (GMG) (ICD-10 G70.0)".
Rada wystuchata stanowiska eksperta i przedstawiciela pacjentow.

W dyskusji udziat wzieli: Marcin Kotakowski, Tomasz Pasierski, Andrzej Dglbrowski.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za"”, 1 gtosem
wstrzymujgcym uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Andlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu Kuvan
(sapropterinum) we wskazaniach: nietypowa postac fenyloketonurii — niedobory
tetfrahydrobiopteryny (BH4), w tym defekt syntazy é-pirogronylotetrahydrobiopteryny
(6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH).

Rada wystuchata stanowiska eksperta.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Katarzyna Galas, Tomasz Pasierski, Andrzej
Dgbrowski, Matgorzata Sznitowska.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Matgorzata Sznitowska.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtodnie (8 gtosdow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Tomasz Mtynarski omowit projekt opinii Rady dot. kontynuaciji objecia refundacjg
lekbw  zawierajgcych  substancje  czynng  lanreotidum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona
w ChPL.

W dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Sznitowska, Andrzej Dgbrowski.
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Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Tomasz Mtynarski omowit projekt opinii Rady dot. kontynuacii objecia refundacijq
lekdw  zawierajgcych  substancje czynng octreotidum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: hiperinsulinizmm spowodowany inng przyczyng niz okreslona
w ChPL oraz objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotwordéw
neuroendokrynnych innych niz okre$lone w ChPL.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Katarzyna Galas omowit projekt opinii Rady dot. kontynuaciji objecia refundacjg
lekdbw  zawierajgcych  substancje czynng  sulfasalazinum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.
Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:04.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 79/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Ayvakyt (avapritinibum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na zaawansowane postacie
mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Ayvakyt (avapritinibum), tabl. powl., 50 mg, 30 szt., kod GTIN:
08720165565153;

e Ayvakyt (avapritinibum), tabl. powl., 100 mg, 30 szt., kod GTIN:
08720165565009;

e Ayvakyt (avapritinibum), tabl. powl., 200 mg, 30 szt., kod GTIN:
08720165565016;

e Ayvakyt (avapritinibum), tabl. powl., 25 mg, 30 szt., kod GTIN:
08720165565214;

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowane postacie
mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie stanowiska Rady Przejrzystosci
w przedmiocie objecia refundacjqg produktow leczniczych:

e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 50 mg, 30 szt., kod GTIN:
08720165565153,

e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl, 100 mg, 30 szt., kod GTIN:
087201655650089,

e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl, 200 mg, 30 szt., kod GTIN:
08720165565016,

e Ayvakyt, avapritinibum, tabl. powl., 25 mg, 30 szt., kod GTIN:
08720165565214,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowane postacie
mastocytozy uktadowej (ICD-10: (C96.2, (C94.3, D47.9)”, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.
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Dowody naukowe

Mastocytoza jest rzadkim nowotworem mieloproliferacyjnym, w przebiegu
ktorego dochodzi do klonalnego rozrostu nieprawidfowych komorek tucznych
(mastocytow) oraz ich gromadzenia sie w obrebie jednego lub kilku narzgdow.
Istotnqg role w patogenezie mastocytozy odgrywajq mutacje protoonkogenu KIT,
prowadzgce do niezaleznej od czynnika wzrostu pnia (ang. stem cell factor — SCF)
aktywacji receptora KIT, co skutkuje niekontrolowanym rozrostem mastocytow
o nieprawidtowym immunofenotypie, wykazujgcych ekspresje CD2 i/lub C25.
Najczesciej wystepujgcqg mutacjq jest mutacja punktowa D816V genu KIT.
Awaprytynib to inhibitor kinazy typu 1, ktory w warunkach in vitro wykazywat
aktywnosc¢ biochemiczng wobec produktow mutacji D842V genu dla PDGFRA
oraz D816V dla genu KIT zwigzanych z opornosciq na imatynib, sunitynib
i regorafenib przy potowie maksymalnych stezern hamujgcych (inhibitory
concentration, IC50) wynoszqcych odpowiednio 0,24 nM i 0,27 nM oraz silniejsze
dziatanie wobec klinicznie istotnych produktow mutacji w eksonie 11 genu KIT,
eksonach 11/17 genu KIT i w eksonie 17 genu KIT niz wobec enzymu kodowanego
przez gen KIT typu dzikiego.

W testach komorkowych awaprytynib hamowat autofosforylacje produktow
mutacji D816V dla genu KIT oraz D842V dla genu PDGFRA przy wartosciach IC50
wynoszqcych odpowiednio 4 nM i 30 nM. W testach komorkowych awaprytynib
hamowat proliferacje w liniach komorkowych produktow mutacji genu KiT,
wtym w linii komorkowej mastocytomy mysiej i linii komorkowej ludzkiej
biataczki mastocytowej. Awaprytynib wykazywat rowniez dziatanie hamujgce
wzrost w modelu ksenograftowym mysiej mastocytomy z mutacjq w eksonie
17 genu KIT.

Na podstawie przeglgdu rekomendacji refundacyjnych zwrdécono uwage
na ocene HAS 2022, jak i G-BA 2022, ktore dotyczyty leczenia dorostych
pacjentow z agresywnq mastocytozq uktadowq (ASM), mastocytozqg uktadowq
z towarzyszgcym nowotworem hematologicznym (SM-AHN) lub biataczkg
mastocytowq (MCL) po co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2022 uznano, Zze Ayvakyt (avapritinib) zapewnia
niewielkqg kliniczng wartos¢ dodang w ocenianej populacji pacjentow,
jednoczesnie zwrdcono uwage na niezaspokojonq potrzebe medyczng, ciezkos¢
choroby oraz niski poziom przedstawionych dowoddéw naukowych.

W opinii G-BA z 2022 r. wskazano na niewymiernq dodatkowq korzysc
wynikajgcq z zastosowania awaprytynibu, poniewaz dane naukowe
nie pozwalajg na ujecie ilosciowe. G-BA ocene korzysci oparto na danych
z jednoramiennego  badania  PATHFINDER (badanie kluczowe) oraz
wspomagajgco z jednoramiennego badania EXPLORER. Przedstawione
porownania posrednie zdaniem G-BA nie nadajq sie do formufowania stwierdzen
co do zakresu dodatkowej korzysci. Poniewaz ocena porownawcza nie jest
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mozliwa, z uwagi na badania jednoramienne, dowody stanowiq zdaniem G-BA
tylko podpowied?z.

Jako technologie alternatywngq dla awaprytynibu (AVA) mozna wskazac przekrdj
terapii refundowanych w Polsce obejmujgcych obecng praktyke terapeutyczng
w zaawansowanej mastocytozie: midostauryne, kladrybine, peginterferon
alfa-2a i hydroksymocznik. Zgodnie rowniez z opiniq eksperta,
we wnioskowanym wskazaniu aktualnie stosuje sie: midostauryne (90%)
i kladrybine (10%). Wedfug wytycznych klinicznych leki stosowane
w mastocytozie (refundowane w Polsce) obejmujqg midostauryne, kladrybine,
hydroksymocznik, polichemioterapie i allogeniczny przeszczep szpiku (tutaj
nalezy zaznaczyc, ze wedtug eksperta klinicznego, decyzja dotyczgca kwalifikacji
chorego z agresywnq mastocytozqg uktadowq (ASM) do terapii za pomocg
allogenicznego przeszczepienia jest trudna).

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych
bezposrednio pordwnujgcych awaprytynib z obranymi komparatorami
umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy porownawczej dla interwencji
wzgledem komparatora. Z tego wzgledu w ramach analizy klinicznej
przedstawiono wyniki badan jednoramiennych, wyniki poréwnania posredniego
zdostosowaniem populacji oraz analize MAIC. W porownaniu posrednim metodg
MAIC w grupie leczonej midostauryng nie byty dostepne dane dla podgrupy
pacjentow >2L, co ogranicza mozliwos¢ odniesienia wynikow tego porownania
do populacji wnioskowanej. Ponadto nie byta dostepna charakterystyka
pacjentow po wykonaniu dostosowania populacji.

Problem ekonomiczny

Wedfug oszacowan przedstawionych w raporcie AOTMIT,

Wartosc ta jest wyzsza
od wartosci progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego
o0 jakosc¢ (190 380 z1/QALY). Oszacowane przez Wnioskodawce wartosci progowe
cen zbytu netto wnioskowanego leku sq od cen wnioskowanych.

W opinii analitykdw Agencji zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Whnioskodawca oszacowat ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjq nie jest wyzszy niz koszt terapii opcjonalnych (dla poréwnania z MIDO
wyniosty one

).

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miatfo przyjecie
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Wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci wskazujg, Ze prawdopodobieristwo

Gtowne argumenty decyzji

e Dowody naukowe stabej jakosci;

o Niska efektywnos¢ kosztowa terapii (wielokrotnie przekroczony prog
ustawowy);

e Niewielka kliniczna wartos¢ dodana.

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 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.24.2024 , Wniosek o objecie refundacjq leku Ayvakyt (awaprytynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na zaawansowane postacie mastocytozy uktadowej (ICD-10: C96.2, C94.3, D47.9)«”. Data
ukonczenia: 26 lipca 2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6{tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 80/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku

w sprawie oceny leku Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik

miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 2 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701083;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwoér do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 1 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701090;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 2 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701106;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 3 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701113;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 2 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701120;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 3 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701137;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 4 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701144;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 3 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701151;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 4 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701168;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 5 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701175;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 4 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701182;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 5 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227701199;

Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 6 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702820;

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 Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10™
vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 5 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702837;

e Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10™
vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 6 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702844;

e Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10™
vg/ml, 7 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702851;

e Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10™
vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 6 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702868;

e Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10™
vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 7 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702875;

e Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10™
vg/ml, 8 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702882;

e Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 2 fiol. 5,5 ml + 7 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702899;

e Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10™
vg/ml, 9 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702912;

e Zolgensma (onasemnogenum abeparvovecum), roztwor do infuzji, 2 x 10"
vg/ml, 1 fiol. 5,5 ml + 8 fiol. 8,3 ml, kod GTIN: 05397227702905;

w ramach programu lekowego B.102.FM: , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rdzeniowy zanik miesni (SMA, ang. spinal muscular atrophy) zwigzany
z mutacjami genu SMIN1 (SMA5q) jest chorobg genetycznie uwarunkowanag,
dziedziczonq jako cecha autosomalna recesywna. Jest to ciezka i postepujgca
choroba, doprowadzajgca w wiekszosci przypadkow do unieruchomienia
i niewydolnosci oddechowej. SMA zaliczane jest do chordb rzadkich z czestoscig
wystepowania okoto 1 na 7,4 tys. urodzen. Obecnie w Polsce na SMA choruje
ok. 1 200 osob.

Terapia onasemnogenem abeparwowek bytfa przedmiotem oceny w Agencji
w 2021 roku w ramach prac realizowanych na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy
o refundacji. Dnia 22 lutego 2021 roku produkt leczniczy Zolgensma uzyskat
pozytywnq opinie Rady Przejrzystosci (nr 35/2021) w sprawie technologii
lekowych ocenianych pod kqtem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych
o0 wysokim poziomie innowacyjnosci i znalazt sie na pierwszym proponowanym
przez Agencje wykazie technologii o wysokiej innowacyjnosci (TLI). Na podstawie
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pozytywnie rozpatrzonego przez Ministra Zdrowia wniosku, o ktorym mowa
wart. 24 ust. 1 pkt 1b ustawy o refundacji, produkt leczniczy Zolgensma
(onasemnogen abeparwowek) od dnia 1 wrzesnia 2022 roku uzyskat refundacje
w ramach programu lekowego B.102.FM. jako technologia lekowa o wysokim
poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu Medycznego.
Okres obowiqzywania decyzji refundacyjnej wynosi 2 lata. Okres obowiqgzywania
decyzji dla finansowania onasemnogenu abeparwowek uptywa 30 wrzesnia
2024 roku.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna byta analizowana w porownaniu
do rysdyplamu (RYS) i nusinersenu (NUS).

W populacji przedobjawowej w zadnym z badarn wtgczonych do przeglgdu
nie zaobserwowano zdarzern zgonu lub koniecznosci statej wentylacji
mechanicznej w okresie obserwacji. W grupie pacjentow stosujgcych
onasemnogen abeparwowek (ON-A), zarowno z 2, jak i 3 kopiami genu SMN2,
odsetek pacjentow z samodzielnym siadem (tylko w grupie z 2 kopiami genu
SMIN2), staniem z podparciem, samodzielnym staniem, chodem z podparciem
oraz samodzielnym chodem byt wyzZszy niz w grupie stosujgcej RYS. Jedynie
w grupie pacjentow z 3 kopiami genu SMIN2 pacjenci w grupie RYS stanowili
wyzszy odsetek w kamieniu milowym dotyczgcym samodzielnego siadu. Odsetki
pacjentow leczonych ON-A oraz NUS osiggajgcych analizowane powyzZej
kamienie milowe rozwoju motorycznego wg WHO byty wieksze w przypadku
kohorty z dwoma kopiami SMN2, niz w kohorcie z trzema kopiami SMN2.
U wszystkich pacjentow otrzymujgcych terapie ON-A (100% pacjentow
z 2 kopiami genu SMNZ2) oraz RYS (100%) odnotowano wynik w skali CHOP-
INTEND 240 punktéw. W przypadku porownania ONA-A vs. NUS, w kohorcie
pacjentow z dwoma kopiami SMN2 otrzymujgcych terapie genowg ON-A
u wszystkich pacjentow (100%) odnotowano wynik w skali CHOP-INTEND
258 punktdéw, natomiast u 67% pacjentow otrzymujgcych NUS uzyskano wynik
260 pkt. Analiza bezpieczenstwa w populacji przedobjawowej wykazata,
ze zarowno w badaniu dla ON-A, jak i w badaniu dla NUS u wszystkich pacjentow
(100%) wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozqdane. Odsetek
pacjentow, u ktdrych odnotowano wystgpienie zdarzern niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem byt wyzszy w ramieniu ON-A w porownaniu z NUS.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystqpity ciezkie zdarzenia niepozqgdane byt nizszy
w grupie ON-A w porownaniu z NUS. Zarédwno wsrdd pacjentow leczonych ON-A,
jak i u pacjentdow leczonych RYS oraz pacjentdw leczonych NUS nie odnotowano
wystgpienia: zdarzen niepozqgdanych prowadzqcych do przerwania udziatu
w badaniu/terapii, ciezkich zdarzen niepozqdanych zwigzanych z leczeniem oraz
zgonow.
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W populacji objawowej, w porownaniu ON-A vs RYS, wyniki wskazujg na wysokie
wskazniki przeZycia catkowitego oraz przezycia wolnego od koniecznosci
stosowania trwatej wentylacji. Odsetek pacjentow pozostajgcych przy Zzyciu
byt zblizony w grupach ON-A i RYS. Odsetek pacjentéow w punktach koricowych
zdefiniowanych jako siedzenie bez podparcia przez co najmniej 5 oraz 30 sekund
byt wyzszy we wszystkich badaniach w grupie ON-A niz w grupie RYS. W grupie
ON-A odsetki pacjentow, ktdrzy uzyskali > 40 pkt., > 50 pkt. lub > 60 pkt. w skali
CHOP-INTEND w okresie obserwacji 24 miesiecy byty wyisze w porédwnaniu
do grupy RYS. W poréwnaniu ONA-A vs. NUS odsetek pacjentow z przezyciem
wolnym od koniecznosci stosowania trwatej wentylacji byt wyzszy w badaniach
dla ON-A (START, STR1VE-US, STRIVE-EU) w pordéwnaniu z badaniami
dla NUS (ENDEAR/SHINE). Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli zdolnos¢
do kontroli gtowy, samodzielnego siadu, samodzielnego chodu byt wyzszy wsrdd
pacjentow stosujgcych ON-A w pordwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi
NUS niezaleznie od okresu obserwacji. W badaniach dla ON-A srednia zmiana
w skali CHOP-INTEND w porédwnaniu z wartosciq poczgtkowq byta wyzsza
w porownaniu z badaniami dla NUS. Analiza bezpieczeristwa w populacji
objawowej wykazata, ze odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpito przynajmniej
jedno zdarzenie niepozgdane (ON-A: 97%-100% vs RYS: 100%) oraz jedno
SAE (powyzej 60% podczas faz podstawowych badar oraz 70% i powyzej podczas
obserwacji dtugoterminowej/extension) byt poréwnywalny wsrod pacjentow
leczonych ON-A oraz RYS. Zdarzenia niepozqdane Ilub ciezkie zdarzenia
niepozgdane uznane za zwiqzane z leczeniem wystepowaty czesciej w badaniach
dla ON-A w poréwnaniu z pacjentami leczonymi RYS.

W ramach wyszukiwania odnaleziono dwa dokumenty: wytyczne kanadyjskie
dotyczgce genowej terapii zastepczej w SMA (2022) oraz dokument europejski
2024 update: European Consensus Statement On Gene Therapy For Spinal
Muscular Atrophy (2024). Stanowisko europejskich oraz kanadyjskich
specjalistow w zakresie zalecen dotyczqcych stosowania terapii genowej
w leczeniu SMA sq ze sobq zgodne. We wiqgczonych dokumentach wskazano
na wysokq skutecznosc¢ kliniczng terapii wykorzystujgcej wektor wirusowy
zastepujgcy gen SMIN1. W stanowiskach podkreslono rowniez, iz u pacjentow
z objawami, wiek w momencie wystgpienia choroby, czas trwania choroby i stan
funkcji motorycznych w momencie rozpoczecia leczenia sq najwazniejszymi
czynnikami prognozujgcymi odpowiedZ na leczenie, z kolei u pacjentow
w przedobjawowym stadium choroby najwazniejszym czynnikiem pozwalajgcym
przewidziec kliniczne obcigzenie chorobq i wiek wystgpienia objawow jest liczba
kopii genu SMIN2. Zwrdcono rowniez uwage na mase ciata dzieci w momencie
podania leku, czy lepszq skutecznos¢ leku podanego w stadium
przedobjawowym.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 80/2024 z dnia 05.08.2024 r.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w populacji objawowej stosowanie
ON-A jest drozsze i skuteczniejsze w pordwnaniach z nusinersenem oraz
rysdyplamem. Oszacowany ICUR (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem
proponowanego RSS) wyniodst:

° w poréwnaniu z nusinersenem,
° w porownaniu z rysdyplamem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w populacji przedobjawowej
stosowanie ON-A jest tanisze i skuteczniejsze w porédwnaniach z nusinersenem
oraz rysdyplamem (w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem proponowanego RSS)
Onasemnogen abeparwowek dominuje w obu porownaniach.

Wartosc ceny zbytu netto produktu leczniczego Zolgensma, przy ktorej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (nusinersen) wynosi:

° w populacji objawowej,
° w populacji przedobjawowe;.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy dla perspektywy ptatnika
publicznego wskazujq, Ze objecie refundacjq ocenianej technologii lekowej bedzie
wigzato sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego w pierwszych dwoch
latach refundacji. Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych ptatnika
publicznego zwigzany z finansowaniem terapii produktem Zolgensma
w populacji docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia zasad umowy
podziatu ryzyka, wyniesie

W przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu
ryzyka, wzrost wydatkow wyniesie okofo 230,5 min zt w | roku oraz okoto
222,1 min zt w Il roku.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy dla perspektywy ptatnika
publicznego wskazujg, Ze objecie refundacjq ocenianej technologii lekowej bedzie
wiqgzato sie z sumg wydatkdw pfatnika publicznego w ciggu 10 lat refundacji
produktu Zolgensma na poziomie w przypadku uwzglednienia
zasad umowy podziatu ryzyka. Bez uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka
suma wydatkdow wyniesie okoto 1 mld 910,4 min ztotych.

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 pozytywnych rekomendacji
refundacyjnych (NICE 2023, NICE 2021, HAS 2023, PBAC 2023, PBAC 2021,
CDA-AMC 2021, IQWIG/G-BA 2021 Zorginstituutnederland 2021, SMC 2021).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na istotne kryteria
kwalifikacji do leczenia ON-A, takie jak wiek czy ilos¢ kopii genu SMIN2 oraz
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wystepujgcy typ mutacji SMA (mutacja bialleliczna genu SMIN1) oraz na wyniki
badan Il fazy dla ON-A.

Gtowne argumenty decyzji

e Dowody wskazujgce na skutecznosc leku;

e Szybszy i dtugotrwaty czas odpowiedzi klinicznej w porédwnaniu do
komparatoréow;

e Miedzynarodowe rekomendacje i wytyczne terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
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 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.38.2024 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) w ramach
programu lekowego B.102.FM. Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".
Data ukoniczenia: 25.07.2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Dane zakres$lone kolorem zo6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 81/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Omvoh (mirikizumabum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie pacjentdow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Omvoh (mirikizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
300 mg/15 ml, 1 fiol. 15 ml, GTIN: 05999885490202;

e Omvoh (mirikizumabum), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
100 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, GTIN: 05999885490219;

w ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza propozycje instrumentu dzielenia ryzyka
za niewystarczajgcq.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

proponujemy rozwazenie wykreslenia koniecznosci stosowania tiopuryn
(azatioryna, 6-merkaptopuryna) u chorych steroidoopornych, niespetniajgcych
kryteriow ostrego ciezkiego rzutu WZIG. Aktualnie istnieje koniecznosc
wykazania nieskutecznosci/przeciwwskazan/dziatan niepozqdanych tiopuryn
w tej grupie chorych, co u czesci pacjentow ze steroidoopornosciq wigze sie
Z koniecznosciq oczekiwania na zadziatanie tiopuryn (zwykle ok. 2-3 miesiecy)
w obrazie aktywnej, nieodpowiadajqcej na steroidy choroby.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Aktualnie, w programie lekowym ,Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” dostepnych jest siedem réznych
lekow.

Rada Przejrzystosci ma sie wypowiedzie¢ co do zasadnosci objecia refundacjg
kolejnego produktu leczniczego — Omvoh (mirikizumabum).

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 zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym nieswoistym
procesem zapalnym btony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy,
prowadzgcym w czesci przypadkow do powstania owrzodzien. WZJG nalezy wraz
z chorobg Lesniowskiego-Crohna do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit
0 niewyjasnionej etiologii.

Rokowanie co do przewidywanej dtugosci zycia jest dobre i podobne
jak w populacji ogdlnej, wsrdod chorych na WZJG umieralnos¢ jest nieznacznie
wyzsza niz w populacji ogdlnej. Jednakze WZJG pozostaje powazing chorobq
o niekiedy trudnym do przewidzenia przebiegu i niepewnym rokowaniu.
Dowody naukowe

Wyniki badan wskazujqg na dobrq skutecznosc¢ kliniczng leku w poréwnaniu
do placebo. Lek jest takze skuteczny u pacjentow z niepowodzeniem terapii
innymi lekami biologicznymi. Brakuje badan bezposrednio porownujgcych jego
skutecznosc z innymi lekami biologicznymi.

Problem ekonomiczny

Producent leku proponuje mechanizm podziatu ryzyka (RSS)
Ponadto, mirikizumab nie jest dodatkowym lekiem, lecz bedzie
stosowany w zastepstwie innego leku biologicznego.

Aktualnie, w ramach programu ,Leczenie pacjentow 2z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)”, pomimo porownywalnej
skutecznosci, NFZ refunduje leki niezaleznie od ich ceny. Tymczasem, leczenie
antagonistami TNF-alfa jest znacznie tansze niz innymi lekami z tego programu.
Niektore towarzystwa rekomendujq refundacje mirikizumabu pod warunkiem,
ze cena nie powinna przekraczac ceny najtariszego leku biologicznego.

W programie lekowym , Leczenie pacjentow z wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (WZJG) (ICD-10: K51)” dostepnych jest aktualnie siedem réznych lekow.
Rada proponuje ponowngq, catosciowq ocene poziomu refundacji poszczegdlnych
lekow dostepnych w tym programie.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Dobra skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo leku.

o Mozliwos¢ stosowania leku w trybie ambulatoryjnym (terapia
podtrzymujgcal).
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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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
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 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.30.2024 ,Whniosek o objecie refundacja leku Omvoh (mirikizumab) w ramach programu lekowego:

»lLeczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K51)«”. Data ukonczenia:
25.07.2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.
U. z 2022r., p0z.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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)1i art. 35a ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)1.

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii
(G70.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml, 3 ml, GTIN: 05391527740179;

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
100 mg/ml, 11 ml, GTIN: 05391527740162;

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z uogdlniong postaciq miastenii

(G70.0)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. myasthenia gravis pseudoparalityca,
MG) jest nabytg chorobq autoimmunologiczng, cechujgcq sie wystepowaniem
autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego — receptorowi
acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni
(ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MuSK).

Zapadalnos¢ na miastenie (ICD-10 G70.0) wynosi okoto 1/33-250 000 0s6b,
natomiast zachorowalnos¢ 1/5 000 w Europie. Przed 40 rokiem zycia choroba
dotyka przede wszystkim kobiet, natomiast po 50 r.z. obserwuje sie rowny
odsetek mezczyzn i kobiet. Gtownym objawem jest meczliwosc¢ miesni, z okresami
zaostrzen i remisji. W przypadku nasilonych objawdw, mozliwe jest wystqgpienie
zaburzen oddechowych i potykania — stan taki nazywa sie przetomem
miastenicznym.

Miastenia jest chorobq przewlektq, ktorej objawy odczuwane sq przez cate zycie
chorego. Pogorszenie nastepuje przy powtarzajgcych sie aktywnosciach,
infekcjach, wyzszych temperaturach i stresie. W okresie remisji mozliwe jest
nawet catkowite ustgpienie objawdw, kiedy to chorzy prowadzq normalny tryb
Zycia.

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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Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG2/4K, ktore w sposob
swoisty wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposob jego rozktad
na sktadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b (podjednostka inicjujgca
powstanie kompleksu atakujgcego btone [ang. membrane attack complex,
MAC lub C5b-9]) i zapobiegajgc wytwarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie wptywa
na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktore majq zasadnicze znaczenie
dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania kompleksow immunologicznych.
Wskazanie rejestracyjne, jak i wnioskowane refundacyjne to: leczenie dorostych
pacjentow z uogdlniong miasteniq (gMG), u ktorych wystepujq przeciwciata
przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR).

Dostepne technologie refundowane, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 44/2024), obecnie finansowane ze
srodkow publicznych w Polsce: inhibitory acetylocholinesterazy, niesteroidowe
leki immunosupresyjne, leki ratunkowe i leki biologiczne.

W ramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem refundowane sq:

« Inhibitory acetylocholinesterazy: bromek pirydostygminy
o Glikokortykosteroidy: prednizolon i prednizon

o Niesteroidowe leki immunosupresyjne:

azatiopryna

- takrolimus

- metotreksat

- cyklosporyna

- cyklofosfamid
mykofenolan mofetylu

W ramach programu lekowego B.67:
o Leki ratunkowe:
- Immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (1Vig)
W ramach programu lekowego B.157
o Leki biologiczne
- efgartigimod alfa
- rytuksymab
W ramach hospitalizacji:
- Leczenie wymiang osocza — plazmafereza (PE/PP).
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Dowody naukowe

W badaniu CHAMPION MG dla poréwnania RAW + SoC vs PLC + SoC nie
wykazano IS réznicy pod wzgledem odsetkow pacjentdw, u ktorych uzyskano 22
pkt. poprawe odpowiedzi na leczenie wg skali MG-ADL, co najmniej 2 punktowa
odpowiedz ww. skali stanowi kryterium oceny skutecznosci w aktualnym PL
B.157.

Odnaleziono 4 wytyczne opisujgce leczenie uogdlnionej miastenii (gMG):
Konsensus Ekspertow Polskich 2023, niemieckie AWMF 2023, belgijskie wytyczne
Bleecker 2024 oraz wytyczne Nordyckie Gilhus 2024. W odnalezionych
wytycznych zaleca sie stosowanie rawulizumabu (RAW) jako leczenie
uzupetniajgce standardowgq terapie, w populacji z AChR-Ab(+) z aktywnq lub
opornqg na leczenie MG (Il lub Ill linia leczenia po niepowodzeniu terapii
immunosupresyjnej). Efgartigimod alfa (EFG) jest zalecany zaréwno w tej samej
populacji pacjentdw, jak i w tej samej linii leczenia co RAW. Rytuksymab (RTX)
jest klasyfikowany jako leczenie immunosupresyjne, w zaleceniach wskazywany
jako terapia pierwszego rzutu w MG, szczegdlnie w populacji pacjentow
Z postacig MuSK dodatnigq.

Problem ekonomiczny

Wysoka cena terapii zaproponowana przez wnioskodawce w znaczgcy sposob
obciqgzajgca budzet ptfatnika publicznego przy wynikach badan nie dajgcych
podstaw do uznania znaczqcej przewagi zaproponowanej terapii nad dostepnymi
i refundowanymi obecnie.

Gtowne argumenty decyzji

e Nieprzekonujgce wyniki badann i dowody naukowe we wnioskowanym
wskazaniu,

e Nieliczne rekomendacje refundacyjne,

e Bardzo wysoka cena terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.31.2024 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu
lekowego: »Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G70.0)«”. Data ukonczenia: 25 lipca 2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 83/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Kuvan
(sapropterinum) we wskazaniach: nietypowa postac fenyloketonurii —
niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4), w tym defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy
guanozynotrdjfosforanu (GTP-CH)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku Kuvan
(sapropterinum), tabletki do sporzqgdzania roztworu doustnego 100 mg,
we wskazaniach:  nietypowa  posta¢  fenyloketonurii -  niedobory
tetrahydrobiopteryny (BH4), w tym defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy
guanozynotrojfosforanu (GTP-CH).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niniejsze stanowisko stanowi aktualizacje pozytywnego Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 38/2021.

Sapropteryna, substancja czynna produktu leczniczego Kuvan, jest syntetycznym
odpowiednikiem naturalnie wystepujgcej w organizmie tetrahydrobiopteryny
(BH4), ktdra jest kofaktorem enzymu hydroksylazy farnyloalaniny oraz
aminokwasow tyrozyny i tryptofanu.

Niedobory BH4 obejmujqg grupe rzadkich zaburzern neurometabolicznych
powodowanych przez mutacje patogenne w genach odpowiadajgcych
za biosynteze i regeneracje BH4. W ciezkich postaciach objawy obejmujq liczne
dysfunkcje neurologiczne, ktore z czasem postepujq. Dzieci dotkniete chorobg
mogq rowniez wykazywac¢ opdznienia rozwojowe |  uposledzenia
psychomotoryczne, a czasem niepetnosprawnosc intelektualng. W przypadku
braku leczenia u pacjentow wystepujg ztozone objawy neurologiczne,
parkinsonizm, choroby degeneracyjne mozgu, przedwczesna smierc.

Produkt leczniczy Kuvan wskazany jest w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA)
u dorostych i dzieci w kazdym wieku chorujgcych na fenyloketonurie (PKU)
lub z niedoborem BH4, u ktdrych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia.
Liczne rekomendacje kliniczne wskazujg na koniecznos¢ suplementacji
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sapropterynqg w celu utrzymywania wtasciwego poziomu fenyloalaniny.
Stosowanie sapropteryny moze byc¢ na tyle skuteczne, ze dalsze stosowanie diety
niskofenyloalaninowej nie bedzie konieczne. W opinii eksperta klinicznego,
oceniany lek jest bezwzglednie konieczny w leczeniu deficytow BHA4.

Lek Kuvan jest finansowany ze srodkow publicznych w ramach procedury importu
docelowego od 2009 r. W ramach importu docelowego w analizowanym
wskazaniu sprowadzany jest rowniez produkt leczniczy Tript-OH (oksytryptan;
5-HTP) i Dopadura C (karbidopa w skojarzeniu z lewodopq). Leki te majq inny
mechanizm dziafania i inne zarejestrowane wskazania, w zwigzku
Z tym nie stanowiq komparatora dla sapropteryny.

Dowody naukowe

W okresie od poprzedniej decyzji o refundacji odnaleziono jeden nowy dokument:
irlandzkie wytyczne preskrypcyjne dotyczqce zastosowania dichlorowodorku
sapropteryny w leczeniu hiperfenyloalaninemii u pacjentow dorostych
i pediatrycznych z fenyloketonuriq i zaburzeniami tetrahydrobiopteryny
(HSE 2022/2024). Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, iz terapia
sapropteryng moze by¢ rozwazana w przypadkach hiperfenyloalaninemii
u dorostych i pacjentow pediatrycznych w kazdym wieku z niedoborem BH4
(np. niedobor syntazy 6-pirogronylotetrahydropteryny (PTPS)), ktorzy wykazali
odpowiedZ na takie leczenie, Odnalezione wytyczne sq zbiezne z wytycznymi
opisanymi w raporcie nr 0T.4311.28.2020.

Nie zostafy odnalezione opublikowane w tym okresie zadne prospektywne
badania kliniczne. Opublikowana zostata jedynie retrospektywna analiza
wynikow badann 12 pacjentow z 6-PTPS, dotyczgca jednak tylko oceny
hiperprolaktynemii jako poZnego objawu choroby (Hsu 2023). Autorzy publikacji
uznali, Ze prawidtowe stezenie fenyloalaniny we krwi byfo w duzej mierze
wynikiem stosowania doustnej terapii BH4. Wyniki publikacji Hsu 2023 sq spojne
z wynikami badan opisanymi w raporcie nr OT.4311.28.2020.

Problem ekonomiczny

W 2023 r. w ramach importu docelowego rozpatrzono pozytywnie 54 wnioski
na refundacje produktu leczniczego Kuvan. Zrefundowano 590 opakowar
zbiorczych (po 30 tabletek kazde) dla 23 pacjentow na tgcznqg kwote
ok. 2,5 min zt.

Cena ww. produktu leczniczego wynosita 4 165,03 zt za 1 opakowanie zbiorcze
zawierajgce 30 tabletek. Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta
oszacowano w zaleznosci od rozpoznania na 111,5 tys. zt w przypadku pacjenta
z defektem syntazy 6-pirogronylo-tetrahydrobiopteryny (6- PTPS) lub 80,6 tys. zt
w przypadku pacjenta z deficytem cyklohydrolazy guanozynotrdjfosforanu
(GTP-CH).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 83/2024 z dnia 05.08.2024 r.

Oszacowane wydatki ptatnika na leczenie catej ocenianej populacji w Polsce
wyniosq 2,34 min zt w przypadku pacjentdw z defektem 6-PTPS oraz 161,2 tys. zt
w przypadku pacjentow z deficytem GTP-CH, dajgc tgczng kwote 2,5 min zt.
Nalezy mie¢ na uwadze, Zze obliczenia te majq charakter jedynie poglgdowy,
zuwagi na schemat dawkowania sapropteryny, niepewnos¢ dotyczqcq
rzeczywistego kosztu produktu leczniczego zawierajgcego sapropteryne
sprowadzanego zza granicy oraz niepewnos¢ dotyczqcq liczebnosci chorych
w kolejnych latach.

W 2022 roku dopuszczono do obrotu w UE produkty generyczne dla produktu
leczniczego Kuvan: Sapropterin Dipharma. Cena opakowania jest aktualnie
nizsza niz cena leku Kuvan: o 40-100 zt za tabletke.

Gtowne argumenty decyzji

e terapia zgodna ze standardami klinicznymi i rekomendacje kliniczne nie ulegty
zmianie;

e nie pojawity sie zadne doniesienia naukowe, ktdore mogtyby stanowic
przestanki do zmiany dotychczasowej decyzji;

* nie istniejg inne technologie medyczne, ktore mogtyby zastqpic terapie
sapropteryng w analizowanych wskazaniach.

Uwagi Rady
e refundacja powinna obejmowac nie tylko produkt w postaci tabletek

do sporzqdzania roztworu, ale takze proszek do sporzqdzania roztworu
(100 mg i 500 mg);

e zasadne jest objecie refundacjg produktu leczniczego generycznego;

e w zwigzku z bardzo wysokim kosztem produktu leczniczego i bardzo matym
wykorzystaniem tabletki lub proszku u dzieci (np. dla dziecka o masie ciata
2 kg uzywa sie tylko 3-4 ml z 40-80 ml roztworu sporzqdzonego z 1 tabletki,
a reszte nalezy odrzucic) celowe jest rozwazenie przepisywania w pediatrii
recepturowego proszku w dawce pediatrycznej, przygotowanego z tabletki
lub proszku leku gotowego.

* Rada jest zdania, Ze terapig powinni zostac objeci takze pacjenci z PCD (deficyt
dehydratazy karbinoloaminowej pteryny).

* Rada jest zdania, Ze powinno sie sprowadzac produkt najtanszy.
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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 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.10.2024 (Aneks do opracowania nr: 0OT.4311.28.2020) ,Kuvan (sapropterinum) we wskazaniach:
nietypowa posta¢ fenyloketonurii — niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4), w tym defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH)”. Data
ukonczenia: 1 sierpnia 2024 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 119/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
lanreotidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. hiperinsulinizm spowodowany inng
przyczyng niz okreslona w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynngq lanreotidum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona
w ChPL.

Uzasadnienie

W opinii z 2018 r. (nr 335/2018) Rada Przejrzystosci pozytywnie ocenita
kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych substancje czynnq lanreotidum
w wyzej wymienionym wskazaniu pozarejestracyjnym, powotujgc  sie
na ich udokumentowanq skutecznosc i zadowalajgcq tolerancje.

W ramach wczesniejszych opracowann AOTMIT nie odnaleziono rekomendacji
odnoszqgcych sie do stosowania lanreotydu u pacjentow z hiperinsulinizmem.
Obecnie odnaleziono natomiast wytyczne De Leon 2024, ktore zalecajq analogi
somatostatyny, do ktorych zaliczajq sie zarowno oktreotyd, jak i lanreotyd,
w ramach |l linii terapii u pacjentow pediatrycznych, ktdrzy nie odpowiadajq
na leczenia diazoksydem. We wczesniejszych opracowaniach w wytycznych
odnoszono sie wyfqcznie do oktreotydu.

W poprzednim opracowaniu nie odnaleziono tez badan dotyczgcych skutecznosci
lanreotydu w ocenianym wskazaniu. Obecnie odnaleziono zas jednoosrodkowe
retrospektywne badanie kohortowe Cuff 2022 dotyczqce skutecznosci
i bezpieczenstwa lanreotydu w leczeniu wrodzonego hiperinsulinizmu (CHI)
u pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie lub nietolerujgcych diazoksydu.
Wykazato ono skutecznos¢ lanreotydu w zakresie kontroli glikemii — czas
utrzymania prawidfowej glikemii byt istotnie statystycznie dtuiszy podczas
leczenia lanreotydem w poréwnaniu z okresem przed rozpoczeciem leczenia.
Odnotowano takze uproszczenie schematow leczenia hipoglikemii podczas jego
stosowania — sposrod 52 pacjentow otrzymujqcych inne niz lanreotyd terapie,
22 (42%) zaprzestato ich stosowania i byto leczonych samym lanreotydem.
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Lek ten byt dobrze tolerowany, a najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty
guzki podskdrne (26%) i kamienie zdtciowe (11%). W ocenie autordéw, lanreotyd
jest obiecujgcq metodq leczenia osob z CHI nieodpowiadajgcych na diazoksyd.
Lanreotyd powoduje uproszczenie schematow leczenia hipoglikemii i wydtuzenie
czasu utrzymania kontroli glikemii u pacjentow z CHI w poréwnaniu
z podstawowymi schematami leczenia. JednakZze potrzebne sq dodatkowe
badania, aby lepiej scharakteryzowac przyczyny niepowodzenia leczenia i profil
dziatan niepoZzqdanych lanreotydu.

Majgc na uwadze odnalezione dowody, Rada Przejrzystosci opowiada sie
za refundacjq realizowang w ramach ocenianego wskazania
pozarejestracyjnego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
objecia refundacjg lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.30.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.24.2021)
,Lanreotyd we wskazaniu: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL Oktreotyd
we wskazaniach: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL oraz objawy hipersekrecji
wystepujace w przebiegu nowotwordéw neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL”. Data ukonczenia:
2 sierpnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 120/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
octreotidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. hiperinsulinizm spowodowany inng
przyczyng niz okreslona w ChPL oraz objawy hipersekrecji
wystepujgce w przebiegu nowotwordow neuroendokrynnych innych
niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  octreotidum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: hiperinsulinizm spowodowany innq przyczyng niz okreslona
w ChPL oraz objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotworow
neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

W swojej poprzedniej opinii — nr 131/2021 z dnia 6 wrzesnia 2021 roku — Rada
Przejrzystosci uznata za zasadng kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych
substancje czynng octreotidum w powyzszych wskazaniach.

W obecnie odnalezionych wytycznych (NCCN 2024 oraz SEOM 2022) wskazuje
sie, ze analogi somatostatyny (w tym oktreotyd) sq zalecang opcjq terapeutycznq
w leczeniu objawdw guzow neuroendokrynnych, szczegdlnie w przypadku
wystepowania objawdw hormonalnych, w przebiegu rakowiaka i zespotu
rakowiaka oraz w przypadku innych zespofow czynnosciowych. Zalecenia
te sq zgodne z przedstawionymi w poprzednich raportach.

Odnalezione wytyczne dotyczq takze leczenia hiperinsulinizmu u pacjentow
pediatrycznych. Wytyczne te zalecajg stosowanie oktreotydu (Shaikh 2023) oraz
ogolnie analogow somatostatyny (De Leon 2024) w ramach |l linii terapii
u pacjentow, ktorzy nie odpowiadajq na leczenia diazoksydem.

Do obecnego przeglgdu wtgczono trzy badania dotyczgce zastosowania
oktreotydu w leczeniu niemowlqt i dzieci W ambispektywnym badaniu
kohortowym Sharma 2022 dobrq odpowiedz na oktreotyd podawany podskdrnie
raz na dobe zaobserwowano u 13 z 19 (68,4%) pacjentdow z hiperinsulinizmem
wrodzonym (CHI) nieodpowiadajgcych na diazoksyd. Autorzy ocenili,
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Ze postepowanie terapeutyczne u pacjentow z CHI jest skuteczne, jesli zalecenia
sq przestrzegane, zapewniajgc dobrqg jakosc¢ zycia i wyniki neurologiczne.
W retrospektywnym badaniu Bezirganoglu 2023 jedynie 2 (25%) niemowlgt
Z hipoglikemiq hiperinsulemicznq (HH) odpowiedziato na leczenie oktreotydem,
a pacjentom nieodpowiadajgcym na ten lek podano syrolimus. Jednoramienne
prospektywne badanie Kubsad 2024 wykazato z kolei skutecznosc
i bezpieczenstwo dfugo dziatajgcego oktreotydu w populacji niemowlgt i dzieci
Z HH. Badana substancja skutecznie zmniejszyta liczbe epizodow hipoglikemii,
nie powodujgc przy tym Zadnych dziatan niepozqdanych. Jakos¢ zycia oceniona
przez rodzicow wzrosta.

Przeglgd systematyczny z metaanalizq Ganiyu 2024 oceniat skutecznos¢ terapii
stosowanych w rakowiakowej chorobie serca. W grupie pacjentow stosujgcych
oktreotyd odnotowano odpowiedz na leczenie u 66% pacjentow (sposrod 132)
w zakresie objawow ogdlnych, 65% (sposrod 422) w zakresie biegunki oraz
u72% (sposrod 313) w zakresie uderzen gorgca. Wyniki byty pordwnywalne
do wynikow uzyskanych w grupie stosujqcej lanreotyd.

Przeglqd systematyczny z metaanalizq Alexandraki 2023 oceniat skutecznosc
dtugo dziatajgcych analogow somatostatyny w kontrolowaniu biegunki i uderzen
gorgca w zespole rakowiaka. W grupie pacjentow stosujqcych oktreotyd tgczny
odsetek pacjentow z catkowitqg Ilub czesciowq odpowiedziq wynidst
0,75 (95% Cl: 0,51-0,89) dla biegunki oraz 0,70 (95% CI: 0,46—0,87) dla uderzen
gorgca. Nie odnotowano istotnej statystycznej roznicy w zakresie skutecznosci
pomiedzy dtugo dziatajgcym oktreotydem i lanreotydem.

Wyniki odnalezionych badan w zakresie skutecznosci okreotydu w ocenianych
wskazaniach, czyli hiperinsulinizm spowodowany inng przyczynq niz okreslona
w ChPL oraz objawy hipersekrecji wystepujgce w przebiegu nowotworow
neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL, sq zbiezne z wynikami badan
opisanych w poprzednim raporcie AOTMIT. Dowody te wskazujq na skutecznosc
oktreotydu w zakresie kontroli glikemii w populacji pacjentow pediatrycznych
z wrodzonym hiperinsulinizmem oraz na skutecznos¢ w zakresie kontroli
objawow zwiqzanych z hipersekrecjq w zespole rakowiaka. Publikacja Ganiyu
2024 wskazuje zas na skutecznos¢ oktreotydu w zakresie kontroli objawdw
w populacji uprzednio nieuwzglednionej — u pacjentow z rakowiakowq chorobgq
serca.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
objecia refundacjg lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.30.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.24.2021)
»Lanreotyd we wskazaniu: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL Oktreotyd
we wskazaniach: hiperinsulinizm spowodowany inng przyczyng niz okreslona w ChPL oraz objawy hipersekrecji
wystepujgce w przebiegu nowotwordéw neuroendokrynnych innych niz okreslone w ChPL”. Data ukonczenia:
2 sierpnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 121/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
sulfasalazinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq  sulfasalazinum — we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wielokrotnie pozytywnie opiniowata refundacje lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  sulfasalazinum — we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
(opinie o numerach: 422/2013 z 30.12.2013 r., 36/2016 z 25.01.2016 r.,
355/2018 2 20.12.2018 r. oraz 132/2021 z 6.09.2021).

W wyniku aktualizacji analizy Agencji odnaleziono wytyczne odnoszqce sie
do stosowania sulfasalazyny Ilub lekow modyfikujgcych przebieg choroby
(DMARD), do ktdrych zalicza sie sulfasalazyna, ktdre dotyczg wytqcznie chordb
reumatycznych:  tuszczycowego  zapalenia  stawdw, mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw oraz zesztywniajgcego zapalenia stawow
kregostupa. Zgodnie z wytycznymi zaleca sie stosowanie sulfasalazyny
na wczesnym etapie rozwoju choroby, jesli stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych nie przynosi oczekiwanych efektow. Nalezy przy tym jednak
wskazac, Ze skutecznosc sulfasalazyny jest ograniczona, w szczegdlnosci, gdy jest
stosowana w monoterapii.

Nie odnaleziono nowych przeglgddw systematycznych ani badan klinicznych
dotyczqgcych stosowania sulfasalazyny w leczeniu innych niz ww. chorob
autoimmunizacyjnych (innych niz okreslone w ChPL). Tym samym w ocenie Rady
nie wystgpity okolicznosci, ktore uzasadniatyby zaprzestanie finansowania
ww. leku w omawianych wskazaniach.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla sulfasalazyny w ocenionym
wskazaniu, natomiast cena preparatow zawierajgcych sulfasalazyne nie jest
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wysoka, a grupa docelowa nie jest zbyt liczna, tak wiec koszty refundacji
nie powinny byc¢ wysokie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.29.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.35.2021)
»Sulfasalazinum we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL”.
Data ukonczenia: 31 lipca 2024 r.



