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Protokét z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 21/2024
w dniu 20 maja 2024 roku

Matgorzata Bata otworzyta posiedzenie o godzinie 9:58.

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

Matgorzata Bata
Matgorzata Dziedziak
Pawet Grzesiewski
Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski

Ewa Obuchowicz
Tomasz Pasierski
Jacek Rubik

. Matgorzata Sznitowska
10. Aleksandra Zasada

© o N U AW

Proponowany porzadek obrad:

1.

Oméwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw
Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie corifollitropinum alfa, ganirelixum, cetrorelixum, triptorelinum,
folitropinum delta, follitropinum alfa, follitropinum beta, urofollitropinum, menotropinum
we wskazaniu: zastosowanie w terapii hormonalnej leczenia nieptodnosci, u pacjentéw
kwalifikujgcych sie do Programu Polityki Zdrowotnej: ,Leczenie nieptodnosci obejmujace
procedury medycznie wspomaganej prokreacji, w tym zaptodnienie pozaustrojowe prowadzone
w osrodku medycznie wspomaganej prokreacji, na lata 2024-2028".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny produktu leczniczego Tezspire (tezepelumabum)
w ramach programu lekowego B.44. ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45,
182)".

Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji refundacji we wskazaniach pozarejestracyjnych
dla substancji czynnych: rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon wskazaniu:
zespot Tourette’a.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zgtosit powigzania branzowe z zakresie drugiego tematu. Rada po gfosowaniu

(10 gtosoéw ,za”) wylaczyta Tomasza Pasierskiego z gtosowania w przedmiotowej uchwale. Rada

jednogtosnie (10 gtoséow ,za”) przyjeta porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zastosowania

produktdw leczniczych zawierajgcych w swoim sktadzie substancje czynne: corifollitropinum alfa,

ganirelixum, cetrorelixum, triptorelinum, folitropinum delta, follitropinum alfa, follitropinum beta,
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urofollitropinum, menotropinum we wskazaniu: zastosowanie w terapii hormonalnej leczenia
nieptodnosci, u pacjentéw kwalifikujgcych sie do Programu Polityki Zdrowotnej: ,Leczenie
nieptodnosci obejmujgce procedury medycznie wspomaganej prokreacji, w tym zaptodnienie
pozaustrojowe prowadzone w osrodku medycznie wspomaganej prokreacji, na lata 2024-2028".

We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Matgorzata Bata, Tomasz Pasierski, Marcin Kotakowski.
Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Kofakowski.

Rada doprecyzowata tresé¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Mafgorzata Bata, Marcin Kotakowski, Jacek
Rubik, Tomasz Pasierski, Matgorzata Dziedziak, Marcin Lipowski, Aleksandra Zasada.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omdwit raport w sprawie oceny produktu leczniczego Tezspire (tezepelumabum)
w ramach programu lekowego B.44. ,Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10: J45, 182)".

We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Matgorzata Sznitowska, Matgorzata Bata, Tomasz Pasierski,
Ewa Obuchowicz, Marcin Kotakowski.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Mafgorzata Sznitowska.
Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Mafgorzata Bata, Mafgorzata Sznitowska.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (9 gtosow ,za”) przy jednym
gtosie wstrzymujgcym uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Jacek Rubik przedstawit projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji objecia refundacjg produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon
we wskazaniu: zespdt Tourette’a.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Marcin Kotakowski, Tomasz Pasierski, Jacek

Rubik, Matgorzata Sznitowska, Ewa Obuchowicz.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:21.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 75/2024 z dnia 20 maja 2024 roku
w sprawie zasadnosci objecia refundacjg produktow leczniczych
w ramach nowego wskazania refundacyjnego: pacjenci
zakwalifikowani do programu polityki zdrowotnej ,Leczenie
nieptodnosci obejmujgce procedury medycznie wspomaganej
prokreacji, w tym zaptodnienie pozaustrojowe prowadzone
w osrodku medycznie wspomaganej prokreac;ji, na lata 2024-2028"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
Elonva (Corifollitropinum alfa), Fostimon (Urofollitropinum), Bemfola
(Follitropinum alfa), Puregon (Follitropinum beta), Ovaleap (Follitropinum alfa),
Mensinorm (Menotropinum), Menopur (Menotropinum), Gonal-f (Follitropinum
alfa), Rekovelle (Folitropinum delta), Gonapeptyl Daily (Triptorelinum), Ganirelix
Gedeon Richter (Ganirelixum), Cetrotide (Cetrorelixum), Orgalutran
(Ganirelixum), w ramach nowego wskazania refundacyjnego: pacjenci
zakwalifikowani do programu ,Leczenie nieptodnosci obejmujgce procedury
medycznie wspomaganej prokreacji, w tym zapfodnienie pozaustrojowe
prowadzone w osrodku medycznie wspomaganej prokreacji, na lata 2024-2028”.

Uzasadnienie

Produkty lecznicze zawierajgce koryfolitropine alfa, urofolitropine, follitropine
alfa, follitropine beta, folitropine delta, menotropine refundowane sq w ramach
refundacji aptecznej w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow, natomiast
produkty lecznicze zawierajgce tryptoreline, ganireliks | cetroreliks —
w zapobieganiu  przedwczesnej owulacji u  pacjentek  poddawanych
przedmiotowe stanowisko, aktualnie refundowane sq w ramach refundacji
aptecznej w scisle okreslonych wskazaniach, w ktdrych oprdcz wieku pacjentow
(ponizej 40. roku zycia) i liczby cykli (do 3 cykli), w wielu przypadkach podany jest
takze warunek dotyczqcy historii leczenia pacjentki lub warunek dotyczgcy
okreslonej wartosci AMH i FSH.
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Nowe dodatkowe wskazanie refundacyjne odnosi sie jedynie do kryteriow
kwalifikacji do wskazanego wyzej programu polityki zdrowotnej (PPZ), w ktérym
oprocz wieku pacjentki (w przypadku korzystania z wtasnych komorek jajowych
do 42. roku Zycia w dniu kwalifikacji), liczby cykli (maksymalnie 4 cykle
zaptodnienia pozaustrojowego z wtasnymi komdrkami rozrodczymi) oraz
udokumentowanej nieptodnosci (a takZe kryteriow niemedycznych, takich jak
pozostawanie w zwiqzku maftzenskim Ilub we wspdlnym pozyciu, opinia
psychologa), a w przypadku zabezpieczenia ptodnosci na przysztos¢ — warunku
leczenia onkologicznego, nie podano szczegdfowych ograniczen. Badanie
rezerwy jajnikowej (AMH) jest jednym z badan realizowanych przy kwalifikacji
pary, natomiast w PPZ nie podano wartosci wymaganych do zakwalifikowania
sie do programu.

W przypadku rozszerzenia refundacji w wyniku wprowadzenia PPZ wydatki
inkrementalne z perspektywy ptfatnika publicznego wyniosg - minzt wlill
roku refundacji.

Gtowne argumenty decyzji:

e dopasowanie refundacji do programu polityki zdrowotnej ,Leczenie
niepfodnosci obejmujgce procedury medycznie wspomaganej prokreacji,
w tym zaptodnienie pozaustrojowe prowadzone w osrodku medycznie
wspomaganej prokreacji, na lata 2024-2028”;

e potwierdzona skutecznos¢ i dobrze poznane bezpieczeristwo terapii
potwierdzone zaleceniami wytycznych (wytyczne polskie PTMRIE i PTGP
2018 oraz Stanowiska Ekspertow 2023, ogdlnoeuropejskie ESHRE 2020 OS
IVF ICSI oraz ESHRE 2020 FFP, amerykanskie ASRM 2024 OHSS oraz ASRM
2020).

Uwaga Rady

Proponowane przez MZ brzmienie wskazan refundacyjnych wymaga
doprecyzowania oddajqc stan kliniczny pacjentek wymagajqcych interwencji.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.15.2024 ,Elonva (Corifollitropinum alfa), Fostimon (Urofollitropinum), Bemfola (Follitropinum alfa),
Puregon (Follitropinum beta), Ovaleap (Follitropinum alfa), Mensinorm (Menotropinum), Menopur
(Menotropinum), Gonal-f (Follitropinum alfa), Rekovelle (Folitropinum delta), Gonapeptyl Daily (Triptorelinum),
Ganirelix Gedeon Richter (Ganirelixum), Cetrotide (Cetrorelixum), Orgalutran (Ganirelixum) w ramach nowego
wskazania refundacyjnego pacjenci zakwalifikowani do programu polityki zdrowotnej: Leczenie nieptodnosci
obejmujgce procedury medycznie wspomaganej prokreacji, w tym zaptodnienie pozaustrojowe prowadzone
w osrodku medycznie wspomaganej prokreacji, na lata 2024-2028"; data ukonczenia: 15 maja 2024 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (N.V. Organon, IBSA FARMACEUTICI ITALIA S.R.L., Gedeon Richter Plc., Theramex Ireland Limited,
Ferring GmbH, Merck Europe B.V., Ferring Pharmaceuticals A/S ).

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (N.V. Organon, IBSA FARMACEUTICI ITALIA S.R.L.,
Gedeon Richter Plc., Theramex Ireland Limited, Ferring GmbH, Merck Europe B.V., Ferring Pharmaceuticals A/S)
o0 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 2022 r., 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) i, art.. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023
r., poz. 826 z péin. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z péZn. zm.)2).

Organ dokonujqcy wytqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytqgczenia jawnosci: (N.V. Organon, IBSA FARMACEUTICI ITALIA S.R.L.,
Gedeon Richter Plc., Theramex Ireland Limited, Ferring GmbH, Merck Europe B.V., Ferring Pharmaceuticals A/S ).
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 45/2024 z dnia 20 maja 2024 roku
w sprawie oceny leku Tezspire (tezepelumab) w ramach programu
lekowego B.44 , Leczenie chorych z ciezkg postacig astmy (ICD-10:
145, 182)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Tezspire (tezepelumab) roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 210 mg,
GTIN: 05000456075725, w ramach programu lekowego B.44 ,Leczenie chorych
z ciezkq postaciq astmy (ICD-10: J45, J82)”, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezpftatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Astma trudna do leczenia to astma, ktora jest niekontrolowana pomimo
ztozonego leczenia, tj. stosowania Ssrednich lub duzych dawek GKS
(glukokortykosteroidow) razem z LABA(dtugodziatajgcy b-agonisci).

Odsetek pacjentow z ciezkg niekontrolowang astmg szacowany jest na poziomie
ok. 5%. Choroba cechuje sie uporczywymi objawami i ograniczonq wydolnoscig
wysitkowq, czestymi hospitalizacjami, ztq jakosciq Zycia i lekiem o Zzycie.
W porownaniu z osobami o tagodnym przebiegu choroby pacjenci chorujqgcy
na ciezkq astme ponoszq 4-krotnie wyzsze ryzyko hospitalizacji i 2-krotnie
czesciej korzystajg z doraZznej pomocy medycznej oraz 4-krotnie czesciej
sq niezdolni do wykonywania pracy zawodowej powyzej 5 dni roboczych. Ciezka,
niekontrolowana astma stanowi rdowniez powazne wyzwanie dla zdrowia
publicznego z uwagi na wysokie koszty leczenia, bo choc choruje na nig niewielki
odsetek pacjentdw, to ich leczenie pochtania ponad 50% srodkow zwiqzanych
z opiekq na chorych na astme w ogdle.

Do terapii ciezkiej postaci astmy wprowadzane sq leki biologiczne. Tezepelumab
jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktore blokuje limfopoetyne zrebu
grasicy (TSLP). Jako czynnik alarmujgcy, TSLP, cytokina pochodzgca z nabfonka
drog oddechowych, moze aktywowac szlaki zapalne typu 2. Tezepelumab zostat
zatwierdzony w 2021 r. do stosowania u mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych)
oraz dorostych chorych na ciezkq astme, niezaleznie od endotypu i fenotypu.

Dowody naukowe
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Zidentyfikowano piec istotnych dokumentdéw towarzystw naukowych lub innych
grup eksperckich spetniajgcych przyjete kryteria, w tym jedno opracowanie
polskie (PTA/PTChP 2020) i cztery dokumenty zagraniczne (GINA 2023,
Castagnoli 2023, Godbout 2023 oraz Shah 2023).

W wydanym w roku 2020 stanowisku Polskiego Towarzystwa Alergologicznego
(PTA) i Polskiego Towarzystwa Chorob Ptuc (PTChP) uznano, Zze w przypadku
astmy ciezkiej intensyfikacja leczenia powinna w pierwszej kolejnosci
uwzgledniac¢ wiqczenie terapii biologicznej, a nie stosowanie doustnych GKS,
i opracowany zostat algorytm alokacji pacjenta do terapii biologiczne.

Algorytm postepowania w przypadku ciezkiej astmy zawarty w wytycznych
Global Initiative for Astma (GINA) zaktada ocene fenotypu ciezkiej postaci astmy
oskrzelowej i czynnikow wptywajgcych na przebieg choroby, jakos¢ Zycia
i zaostrzenia. W zaleznosci od fenotypu stanu zapalnego i innych cech klinicznych,
leczenie wspomagajqgce ciezkiej astmy obejmuje leki biologiczne, obok terapii
LAMA, LTRA i azytromycynq w matych dawkach (dorosli). Wedtug wytycznych
nalezy zaprosi¢ pacjentow cierpigcych na ciezkqg astme do zapisania sie
do rejestru lub badania klinicznego, jesli sq dostepne. Nalezy rozwazy¢ probe
leczenia uzupetniajgcego, wprowadzajqc do terapii anty-TSLP, chociaz dowody
na skutecznosc¢ u pacjentow przyjmujqgcych leczenie podtrzymujgce doustnymi
GSK sq niewystarczajgce. GINA zaleca stosowanie terapii biologicznej
u pacjentow po optymalizacji leczenia.

Konsensus kanadyjskich ekspertow (Godbout 2023) wskazuje, ze w Kanadzie
dostep do leczenia biologicznego to podstawowy warunek poprawy wynikow
terapii pacjentow z ciezkqg astmq. Wybdr leku biologicznego powinien byc
podyktowany fenotypem pacjenta (w tym wywiadem klinicznym), chorobami
wspotistniejgcymi, oceng biomarkerdow i wynikami spirometrii.

Opracowanie wtoskie podsumowujgce najnowsze postepy w leczeniu astmy,
koncentrujgc sie na nowatorskich podejsciach do astmy dzieciecej (Castagnoli
2023) zawiera stanowisko, ze terapie biologiczne, w tym przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko szlakom zapalnym typu 2, sq to wysoce
skuteczne terapie dodatkowe w leczeniu ciezkiej astmy, i sq obecnie zalecane
jako leczenie uzupetniajgce pierwszego rzutu rowniez w populacji pediatryczne;.
Sq dobrze tolerowane. Publikacja zawiera algorytm wskazujgcy na warunki
wprowadzenia takiego leczenia. Przywotane zostaty badania NAVIGATOR (2021),
gdzie w grupie leczonej tezepelumabem wykazano istotnie mniejszq czestosc¢
rocznych zaostrzen astmy w porownaniu z grupg placebo (wspdfczynnik czestosci
0,44) i leczenie skutecznie poprawiato kontrole astmy i czynnosc ptuc. Ponadto
terapia tezepelumabem zmniejszata liczbe eozynofili we krwi, poziomy IgE
i FeNO, co sugeruje szerokie spektrum dziatania w blokowaniu szlakéw zapalnych
typu 2. Wyniki tego badania byty porownywalne z wynikami innych badan,
w ktdrych uczestniczyty wytgcznie osoby doroste. Warto zauwazyc, ze w analizie
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podgrup ograniczonej do miodziezy (n=41) wspdfczynnik czestosci
wystepowania ciezkich zaostrzen faworyzowat tezepelumab (0,70, 95% Cl 0,34—
1,46), ale z szerokim przedziatem ufnosci, potencjalnie ze wzgledu
na ograniczonq liczbe pacjentow pediatrycznych w tej grupie wiekowej.

W stanowisku NIHR Respiratory Biomedical Research Centre (Shah 2023)
przedstawione zostato drzewo decyzyjne do ustalenia, od ktorego leku
biologicznego nalezy rozpoczqc¢ terapie ciezkiej astmy, w oparciu o aktualng
terapie, biomarkery stanu zapalnego (eozynofile we krwi i FeNO) oraz chorobe
alergiczng. To drzewo decyzyjne opiera sie na aktualnych dowodach i zaktada
rowny dostep do wszystkich licencjonowanych lekow biologicznych; nie
uwzglednia preferencji pacjenta, drogi podawania, czestotliwosci dawkowania
ani kosztow. U pacjentow z ciezkq astmgq, u ktorych wystepujq czeste zaostrzenia,
stabo kontrolujg objawy lub sq uzaleznieni od OCS, nalezy rozwazyc¢ dalszq
terapie biologiczng. Wszystkie szes¢ dostepnych obecnie lekow biologicznych
skutecznie zwalcza ciezkq astme eozynofilowg T2. W przeciwienstwie
do niepowodzen terapii ukierunkowanych na T17, IL-23 i leki przeciw
neutrofilom, celowanie w cytokiny pochodzqce z nabftonka okazato sie korzystne
u 0s0b z astmq eozynofilowq T2 wysokq i nieeozynofilowq T2 niskq. Wszystkie
licencjonowane leki biologiczne — omalizumab, mepolizumab, reslizumab,
benralizumab, dupilumab i tezepelumab — sq przepisywane jako terapia
wspomagajgca osobom chorym na ciezkq astme, u ktdrych czesto wystepujg
zaostrzenia i wykazujg objawy zapalenia T2. Tezepelumab jest rowniez zalecany
w leczeniu 0sob bez zapalenia drog oddechowych T2. Ponadto przepisywane
sq leki biologiczne, aby umozliwi¢ stopniowe zmniejszanie dawki OCS
i zmniejszenie przysztego ryzyka powiktan zwigzanych ze stosowaniem
kortykosteroidow. Nie ma jednak bezposrednich, randomizowanych,
kontrolowanych badan (RCT) pordwnujgcych leki biologiczne stosowane
w leczeniu ciezkiej astmy, co skutkuje niedoborem wysokiej jakosci dowoddw
wspierajgcych i ukierunkowujgcych podejmowanie decyzji klinicznych.
Kwalifikacja do terapii biologicznej zalezy od kryteriow licencyjnych, kryteriow
lokalnego pftatnika i przystepnosci cenowej, ktore rozniq sie w zaleZznosci
od regionu i kraju.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 65 badan pierwotnych.
Wyniki uzyskane w badaniu SOURCE wskazujg na wiekszq korzysc ze stosowania
tezepelumabu 210 mg (+ SoC) wzgledem placebo (+ SoC) odnosne zaostrzen
astmy i czynnosci ptuc, jednak dla gtdownego punktu koricowego (250% redukcja
dziennej dawki OCS bez utraty kontroli astmy w 48 tygodniu), pomimo
obserwowanego trendu, roznice miedzy grupami nie osiggnety progu istotnosci
statystycznej.

Celem porédwnania tezepelumabu z komparatorami (omalizumabem,
mepolizumabem, benralizumabem oraz dupilumabem) przeprowadzono
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porownanie posrednie przez wspolny komparator — standardowgq terapie (SoC)
z probabilistyczng metaanalizq sieciowq. Porownanie tezepelumabu z terapiq
standardowq oparto w szczegdlnosci o badania NAVIGATOR oraz PATHWAY.
Metanaliza wynikéw tych badan wskazata na korzysci stosowania
tezepelumabu: istotnie mniejsze ryzyko wystqgpienia zaostrzen choroby, istotne
zmniejszenie wystgpienia ryzyka nasilanie objawow astmy, istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka wystgpienia zakazenia gornych drog oddechowych, istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zapalenia zatok. W zakresie
zmniejszenia dawki OCS nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy grupami
tezepelumabu i terapii standardowe;.

W ocenie rocznej czestosci zaostrzern (AAER) istotne rdznice odnotowano
w porownaniu z omalizumabem, stosunek czestosci wyniost 0,63 na korzysc
tezepelumabu. W pordwnaniu z pozostatymi komparatorami nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic. W analizie subpopulacji z wyjsciowo wysokq
dawkq ICS wykazano istotng roznice na korzysc¢ tezepelumabu w porownaniu
zomalizumabem oraz benralizumabem. W zakresie rocznej czestosci zdarzen
prowadzqcych do hospitalizacji istotne roznice odnotowano w porownaniu
zomalizumabem, stosunek czestosci wyniost 0,34 na korzys¢ tezepelumabu.
W pozostatych punktach koncowych nie stwierdzono istotnych rdznic
w poréwnaniu z Zzadnym z komparatorow.

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) i Polskie Towarzystwo Chordb Ptuc
(PTChP) wydato zalecenia dotyczqce terapii biologicznej w leczeniu astmy
oskrzelowej w Polsce w przypadku ciezkiej postaci astmy. Eksperci podkreslajg,
ze intensyfikacja leczenia powinna w pierwszej kolejnosci uwzgledniac terapie
biologiczne, a nie systemowgq terapie GKS. Dostepne opcje zintensyfikowanego
leczenia uwzgledniajg dodanie tiotropium, terapii anty-Ige (omalizumab), anty-
IL-5 (mepolizumab, reslizumab) lub anty-IL-5Ra (benralizumab).

W Polsce leczenie biologiczne chorych na ciezkq astme odbywa sie w ramach
dedykowanego programu lekowego (B.44 — Leczenie chorych z ciezkg postaciq
astmy (ICD-10: J45, 182), gdzie finansowaniem objete jest leczenie: tezepelumab,
benralizumabem, dupilumabem, mepolizumabem | omalizumabem. Opinie
ekspertow sq zgodne: leczenie biologiczne jest warunkiem poprawy efektow
u pacjentow z ciezkq astmg, a witgczenie tezepelumabu do przedmiotowego
programu lekowego poprawi dostepnosc¢ pewnej grupy chorych na astme ciezkq
do nowoczesnego leczenia. Skorzystajq Pacjenci z rozpoznanym typem
neutrofilowym astmy lub pacjenci, u ktorych stwierdzono brak skutecznosci
dotychczas stosowanych lekdw biologicznych.

Problem ekonomiczny

Ze wzgledu na wnioskowany sposob finansowania — w Programie Lekowym PL
B.44 — wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego oraz
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z perspektywy wspdlnej sq zblizone. W porédwnaniu do komparatorow ocena
zalezy od uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka RSS. Stosowanie Tezspire
(TEZ) jest drozZsze, lecz skuteczniejsze od SoC. Dla populacji, ktora spetnia kryteria
wtgczenia obecnego PL B.44 komparatory stanowiq wszystkie leki biologiczne
wymienione w programie. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej
miafo przyjecie alternatywnych wartosci standw zdrowia dla astmy
kontrolowanej, kosztu tezepelumabu, wiek pacjentow wchodzgcych do modelu
oraz alternatywne wartosci smiertelnosci z powodu zaostrzen.

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest przyjecie w modelu
wyfqcznie cen przetargowych komparatorow. Porownanie kosztu stosowania
tezepelumabu z cenami przetargowymi lekdw biologicznych, zaréwno
w wariancie obejmujgcym RSS, jak i w wariancie jego nieobejmujgcym zawyza
efekt RSS w analizie ekonomicznej. Dodatkowo wskazania bibliograficzne
przedstawione w analizie wnioskodawcy nie pozwalaty na weryfikacje
poprawnosci obliczen wykonanych przez wnioskodawce dotyczqcych macierzy
przejs¢ miedzy stanami w modelu. Istotnym rowniez ograniczeniem jest
czesciowy brak danych epidemiologicznych, dotyczqcych wystepowania chordob
wspdtistniejgcych zwigzanych z przewlektym stosowaniem OCS.

Oszacowany ICUR dla porownania TEZ vs. SoC zarowno przy uwzglednieniu RSS
jak i w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS przewyzisza prdog optacalnosci.
Tezepelumab jest aktualnie refundowany we wskazaniu tozsamym z
wnioskowanym w ramach programu lekowego B.44. Whnioskowane warunki
refundacji sq zgodnie z aktualnie obowiqgzujgcymi dla produktu Tezspire w
amputko-skrzykawce. Wprowadzenie Tezspire w formie wstrzykiwacza nie
powinno spowodowac wzrostu udziatow tezepelumabu. W zwigzku z powyzszym
wprowadzenie wnioskowanego produktu najprawdopodobniej nie spowoduje
wzrostu wydatkow pfatnika publicznego.

Gtownym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest
niepewnos¢ zwiqzana z oszacowanq w ramach analizy liczebnosciqg populacji
docelowej, populacji pacjentow, ktorzy bedq stosowali tezepelumab
w scenariuszu nowym oraz ksztaftowania sie udziatow w rynku analizowanych
lekow.

Tezspire jest finansowany w czterech krajach UE i EFTA — w Austrii, Danii,
Niemczech i Szwecji. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sq stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne zaréwno pozytywne, jak i pozytywne
warunkowo i jedng rekomendacje negatywnq. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtdwnie uwage na zblizong skutecznos¢ do aktualnie dostepnych
lekow biologicznych. W rekomendacjach pozytywnych warunkowo postawiono
warunek ilosci zaostrzen astmy w roku poprzedzajgcym oraz nieadekwatnej
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kontroli z wykorzystaniem kortykosteroidow. Zwrdcono uwage rowniez na
koniecznos¢ obnizenia ceny. W rekomendacjach negatywnych wskazano na brak
dodatkowej korzysci wynikajgcej ze stosowania produktu w miejsce
komparatordow oraz brak mozliwosci refundacji w zaproponowanej cenie.

Gtowne argumenty decyzji

e Towarzystwa naukowe, eksperci i rekomendacje kliniczne wskazujg,
Ze leczenie biologiczne stanowi warunek poprawy jakosci Zycia pacjentow
z ciezkq postacia astmy.

e Zblizona skutecznosc Tezspire do aktualnie dostepnych lekow biologicznych.

e Udowodniono podobnqg skutecznosc¢ terapeutycznqg i bezpieczenstwo dla
preparatu Tezspire zarowno w amputkostrzykawce, jak i we wstrzykiwaczu,
lek podawany w amputkostrzykawce jest obecnie refundowany w ramach
programu lekowego B.44.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. 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. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.16.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Tezspire (tezepelumab) w ramach programu lekowego B.44 — Leczenie
chorych z ciezka postacig astmy (ICD-10: J45, J82)”; data ukoriczenia: 08.05.2024 .
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w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon we
wskazaniu: Zespot Tourette’a

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych zawierajgcych substancje czynne rysperydon, arypiprazol,
topiramat, sulpiryd, zyprazydon we wskazaniu: Zespot Tourette’a.

Uzasadnienie

Zespot  Tourette’a (Gillesa de la Tourette’a) jest zaburzeniem
neuropsychiatrycznym, ktore charakteryzuje sie obecnosciq mnogich tikow
ruchowych ipojedynczych Ilub mnogich tikow wokalnych, niekoniecznie
wspdtistniejgcych, wystepujgcych dtuzej niz 1 rok. Tiki mogqg wystepowac wiele
razy w ciggu dnia (zazwyczaj w seriach), prawie codziennie lub z przerwami, przy
czym okresy bezobjawowe nie mogq przekraczac trzech miesiecy. Choroba moze
by¢ zdiagnozowana, jesli rozpoczeta sie przed 21 r.z. Etiologia i patogeneza
choroby nie sq poznane.

Sposob leczenia pacjentow zalezy od rodzaju istopnia nasilenia objawodw.
Wiekszos¢ osob z zespotem Tourette'a nie wymaga leczenia farmakologicznego.
Niemniej jednak, gdy objawy choroby sq bardzo nasilone, a tiki w znacznym
stopniu utrudniajg normalne funkcjonowanie stosuje sie srodki farmakologiczne,
gtéwnie neuroleptyki oraz leki przeciwdepresyjne. Zaden srodek farmakologiczny
nie powoduje trwatego i catkowitego wyeliminowania tikow.

W warunkach polskich alternatywe dla przedmiotowych substancji czynnych
stanowi brak leczenia farmakologicznego oraz interwencje behawioralne.
Produkty lecznicze zawierajgce rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd
i zyprazydon byty oceniane przez Rady Przejrzystosci w 2018 i 2021 roku we
wskazaniu: zespot Tourette’a.

W 2018 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadng refundacje rysperydonu,
arypiprazolu oraz topiramatu, natomiast refundacje sulpirydu izyprazydonu
uznano za niezasadnq (zyprazydon nie wykazat wyzszosci nad placebo, a dla
sulpirydu nie odnaleziono wystarczajgcych dowoddow na poparcie stosowania
z powodu matych liczebnosci prob w badaniach dotyczgcych tej substancji).
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W 2021 roku podczas ponownej oceny uznano za zasadne refundacje
rysperydonu, arypiprazolu, topiramatu, sulpirydu oraz zyprazydonu.

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych odnaleziono jedne nowe wytyczne
obejmujgce arypiprazol:

e Stosowanie arypiprazolu zalecane jest w leczeniu zaburzen tikowych, w tym
zespot Tourette’a. [IB: istniejg dowody naukowe i/lub powszechne
przekonanie, Ze dany sposob leczenia jest korzystny, przydatny i skuteczny;
dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjq lub
z duzych badan bez randomizacji] (Wichniak 2021).

W zakresie pozostatych lekow aktualne sq wytyczne opisane w poprzednich

raportach:

e Neuroleptyki sq najskuteczniejszymi lekami ograniczajgcymi tiki, ale ich
stosowanie jest zwiqzane z bardzo wysokim ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozqgdanych [sita rekomendacji]: rysperydon [silna], arypiprazol [Srednial],
zyprazydon [Srednia], sulpiryd [srednia]). Jako lek pierwszego wyboru
rekomenduje sie arypiprazol (Janik 2018).

e leki przeciwpsychotyczne (w tym oceniane w niniejszym opracowaniu:
rysperydon, arypiprazol i zyprazydon oraz topiramat) mogqg byc¢ stosowane
w leczeniu tikow u osob z Zespotem Tourette’a i przewlektymi zaburzeniami
tikowymi [sita rekomendacji: staba] (AAN 2019).

W powyziszych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci farmakoterapii
z zastosowaniem sulpirydu.

W _ ramach aktualizacji dowoddw skutecznosci odnaleziono jeden nowo

opublikowany przeglqd systematyczny z metaanalizq sieciowqg oceniajgcy
skutecznosc arypiprazolu, rysperydonu, zyprazydonu i topiramatu w porownaniu
zplacebo w leczeniu zespotu Tourette’a (Farhat 2022). Aktywne leczenie
wykazato istotnie statystycznie wyziszq skutecznos¢ nad placebo w zakresie
zmiany nasilenia objawdw tikow. W badaniach pierwotnych wigczonych
do metaanalizy stosowano rdzne skale pomiarowe, w zwigzku z tym do oceny
skutecznosci zastosowano standaryzowanq roznice Srednich (SMD, wartosc
ponizej zera faworyzuje leczenie): arypiprazol (SMD —0,60 [-0,83 do —0,38];
umiarkowana pewnos¢ dowoddw); rysperydon (SMD —0,66 [-0,98 do —0,34];
umiarkowana pewnos¢ dowoddw); zyprazydon (SMD —1,10 [-1,93 do —-0,27];
niska pewnos¢ dowodow); topiramat (SMD -0,88 [-1,68 do —0,09]; niska
pewnos¢ dowoddw). Nie odnaleziono jakichkolwiek nowo opublikowanych
badarn oceniajgcych skutecznosc sulpirydu w leczeniu zespotu Tourette’a.
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Analize bezpieczeristwa uzupetniono o wyniki przeglgdu systematycznego Feng
2024  obejmujgcego  ocene  skutecznosci i bezpieczenstwa  lekow
antypsychotycznych drugiej generacji (SGAs) w leczeniu zaburzen psychicznych
(ogdtem, poza schizofreniq). Najwieksze ryzyko wzgledne wystqgpienia zdarzen
niepozgdanych wykazywat zyprazydon. Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane obejmowaty lek isedacje dla zyprazydonu, akatyzje i apatie dla
arypiprazolu, brak miesigczki i hiperkinezje dla rysperydonu.

Nie odnaleziono jakichkolwiek nowo opublikowanych badan oceniajgcych
bezpieczeristwo stosowania sulpirydu i topiramatu w zespole Tourette’a.

Wptyw na budzet ptatnika publiczneqo

Wydatki na refundacje produktow leczniczych zawierajgcych rysperydon,
aripiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon stosowanych w rozpoznaniu: zespot
Tourette’a w latach 2021-2023 wyniosty od 500 tys. zt do 700 tys. zt rocznie.
Okoto 80% stanowit koszt refundacji arypiprazolu. tqczny koszt refundacji
pozostatych lekow nie przekroczyt 100 tys. zt.

Oszacowanie liczebnosci populacji przyjmujgcych oceniane leki jest niepewne
ze wzgledu na niskq jakosc¢ danych. Na obecnym poziomie sprawozdawczosci nie
jest mozliwe catkowite rozrdznienie, ilu pacjentow przyjmuje oceniane leki tylko
w leczeniu zespotu Tourette’a, a ilu w leczeniu innych schorzen podlegajgcych
refundacji aptecznej, wspdtistniejgcych z zespotem Tourette’a. Szacowana
liczebnos¢ pacjentow z rozpoznaniem zespotu Tourette’a wynosi od 1300 do
1700 pacjentdéw (u 900 do 1100 pacjentow zespot Tourette’a jest rozpoznaniem
gtdownym). Farmakoterapie produktami leczniczymi zawierajgcymi: rysperydon,
aripiprazol, topiramat, sulpiryd lub zyprazydon stosuje od 950 do 1100
pacjentow (w tym od 100 do 350 pacjentow z Zespotem Tourette’a, jako

rozpoznaniem gtéwnym).

Wsrdd ocenianych substancji czynnych najczesciej przepisywane byty aripiprazol
oraz rysperydon; sporadycznie: topiramat, sulpiryd i zyprazydon dla okoto 950-
1100 pacjentow rocznie z rozpoznaniem: zespdt Tourette’a (rozpoznanie gtdwne
i wspdtistniejgce).

Gltowne argumenty decyzji:

e pozytywna poprzednia opinia Rady Przejrzystosci dotyczqca zasadnosci
refundacji lekow zawierajgcych substancje czynne rysperydon, arypiprazol,
topiramat, sulpiryd, zyprazydon we wskazaniu: Zespot Tourette’a;

e brak nowych danych, ktore zmieniatyby ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
ww. lekow w tym wskazaniu;
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e brak alternatywnych technologii w leczeniu zespotu Tourette’a;

e utrzymanie mozliwosci zindywidualizowanej, rozpoczetej juz terapii
pacjentow z omawianym schorzeniem jako rozpoznaniem gtownym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. 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
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego nr: WS.422.14.2024 ,Rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon we wskazaniu: zespot

1.

Tourette’a”; data ukonczenia: 15 maja 2024 r. (aktualizacja opracowan nr: 0T.4221.33.2021, 0T.4320.13.2018)



