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Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 11:06

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

=

Anna Cieslik

Anna Greziak
Dariusz Jarnutowski
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
Tomasz Romanczyk
Rafat Suwinski

© W N U A WN

. Piotr Szymanski
10. Artur Zaczynski

Przewodniczgcy przedstawit porzadek obrad:

1.
2.
3.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady.
Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Beovu (brolucizumabum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10 H35.3)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Entyvio (vedolizumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego produktu leczniczego Intuniv (guanafacinum)
we wskazaniu: zesp6t Tourette'a; zespdt Tourette'a ze wspodttowarzyszagcym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lenvima (lenvatinib) we wskazaniu: rak
niskozrdznicowany tarczycy (ICD10: C73).

Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatah przeprowadzanych
w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw ich realizacji w zakresie ,Profilaktyki
chordb uktadu sercowo-naczyniowego, nadcisnienia tetniczego i hipercholesterolemii” wraz
z odniesieniem do modelowego rozwigzania pn. ,Profilaktyka chordb uktadu sercowo-
naczyniowego, nadcisnienia tetniczego i hipercholesterolemii”.
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8. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw dotyczacy lekéw Entyvio oraz Intuniv. Rada jednogtos$nie
(9 0séb obecnych, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu) wytaczyta go z glosowania
w zakresie pkt 4 i 5 porzagdku obrad.

Piotr Szymanski zgtosit konflikt intereséw dotyczacy leku Beovu. Rada jednogtosnie (9 oséb obecnych,
Piotr Szymanski nie brat udziatu w gtosowaniu) wytaczyta go z gtosowania w zakresie pkt 1 porzadku
obrad.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Ad 2. Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Beovu (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia neowaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem.

Rada wystuchata dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta, ktéry odpowiadat takze na pytania
Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska udziat wzieli: Piotr Szymanski, Rafat Nizankowski,
Rafat Suwinski i Tomasz Romanczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”, Piotr Szymanski nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konfilkt intereséw) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit najwazniejsze kwestie z raportu w sprawie leku Entyvio (RDTL) w ramach
programu lekowego dot. leczenia choroby Les$niowskiego-Crohna, a propozycje stanowiska Rady
przedstawita Anna Cieslik.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska Rady uczestniczyli: Tomasz Romanczyk, Anna
Cieslik oraz Rafat Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (9 gtosow ,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu
na zgtoszony konflikt intereséw) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie raportu w sprawie leku Intuniv (import)
we wskazaniu: zespdt Tourette'a; zespdt Tourette'a ze wspottowarzyszagcym zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi, a propozycje stanowiska Rady przedstawit
Tomasz Pasierski.

W dyskusji i modyfikacji tresci zaproponowanego stanowiska uczestniczyli Tomasz Pasierski i Rafat
Nizankowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”, Tomasz Romanczyk nie brat udziatu w gtosowaniu ze wzgledu na zgtoszony
konflikt interesdw) uchwalita stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 6 Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Lenvima (RDTL) we wskazaniu: rak
niskozrdznicowany tarczycy, a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Suwinski.
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W dyskusji uczestniczyli: Rafat Nizankowski, Rafat Suwinski,

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji podsumowat raport dot. zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkow ich realizacji w zakresie
,Profilaktyki chordb uktadu sercowo-naczyniowego, nadcisnienia tetniczego i hipercholesterolemii”

Propozycje opinii Rady przedstawit Dariusz Jarnutowski.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Tomasz Romanczyk, Rafat Nizankowski, Piotr Szymanski oraz
Dariusz Jarnutowski.

Rada uznata, ze materiaty analityczne sg niewystarczajace do podjecia opinii, w zwigzku z czym
poprosita analitykdéw Agencji o uzupetnienie raportu.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
uchwate, dotyczgcg omowienia powyzszego tematu na kolejnym posiedzeniu.

Ad 8. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 13:45.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 86/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku
w sprawie oceny leku Beovu (brolucizumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Beovu (brolucizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 120 mg/ml, 1, amp.-strzyk.
0,165 ml, kod EAN: 07613421034993, w ramach programu lekowego , Leczenie
neowaskularnej (wysiekowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)”, w ramach wspdlnej grupy limitowej
i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku potrzeby

, W szczegdlnosci Rada opowiada sie
za powigzaniem refundacji z pozytywnym wpfywem leku na widzenie centralne
(pay for performance).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zwyrodnienie plamki Zottej oka zwigzane z wiekiem (AMD, Age-Related Macular
Degeneration) to choroba, w przebiegu ktorej pojawiajq sie zmiany w centralnej
czesci siatkowki. Patogeneza tego schorzenia nie zostata w petni ustalona,
ale wiadomo, iz odpowiada za nig wiele czynnikdw. Zmiany degeneracyjne
rozwijajg sie w zewnetrznych warstwach siatkowki oraz przylegtych,
odzywiajgcych je kapilarach naczyniowki. Dochodzi do odktadania sie
w komorkach ztogow lipofuscyny, bedqcej silnym generatorem wolnych
rodnikdw, uszkadzajqcych biatka, lipidy i kwasy nukleinowe. Konsekwencjq tych
zmian jest pogorszenie widzenia centralnego.

W Polsce na AMD choruje 1,2-1,9 min 0sob, z czego 130-140 tys. stanowiq
pacjenci z postaciq wysiekowqg WAMD. Roczna zapadalnos¢ na AMD zalezy
od wieku i ksztaftuje sie na poziomie 5/1000 oséb w wieku 60-69 lat, 30/1000
w przedziale wiekowym 70-79 lat oraz 104/1000 w wieku 80-89 lat.
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Aktualnie ztotym standardem leczenia wAMD jest doszklistkowe podawanie
inhibitorow VEGF (inhibitory czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego) -
pegaptanib, ranibizumab, aflibercept, bewacyzumab. Do innych opcji
terapeutycznych nalezqg fotokoagulacja laserowa i terapia fotodynamiczna
z uzyciem werteporfiny.

W ostatnich latach znaczqco poprawita sie dostepnosc do skutecznego leczenia
tej choroby. Pozytywnie oceniany jest program lekowy B.70, ktdry zapewnia
chorym zarowno terapie, jak i monitorowanie efektow leczenia. W programie
sq dostepne dwa preparaty z grupy antyVEGF Eylea (aflibercept) oraz Lucentis
(ranibizumab), o odmiennym mechanizmie dziatania. ~ Whnioskowany
brolucizumab cechuje sie najmniejszq czgsteczkq sposrod lekow anty-VEGF,
co moze skutkowac lepszq penetracjq przez warstwy siatkowki.

Dowody naukowe

W trzech eksperymentalnych préobach klinicznych porownywano brolucizumab
z afliberceptem. Populacje stanowili pacjenci z wWAMD powyzej 45 roku Zycia
z wysiekowqg - neovascularng postaciq zwyrodnienia plamki Zottej. Byty
to wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione RCT — HAWK (Il faza), HARRIER
(lll faza) i OSPREY (Il faza). Metaanaliza wynikow tych badan wykazata brak
znamiennych statystycznie roznic pomiedzy brolucizumabem z afliberceptem
w istotnych  klinicznie  punktach  koncowych, zarowno w  krotszym
48-tygodniowym, jak i dtuzszym 96-tygodniowym okresie obserwacji.

Problem ekonomiczny

W zwigzku z brakiem prob klinicznych z randomizacjq, dowodzgcych wyzszosci
brolucizumab nad afliberceptem najkorzystniejszym ekonomicznie rozwiqgzaniem
bedzie wiqgczenie wnioskowanego leku do wspdlnej grupy limitowej
z refundowanymi obecnie inhibitorami VEGF i wywotanie konkurencji cenowej
pomiedzy nimi. Obecnie leki w programie lekowym B.70 sq w osobnych grupach
limitowych.

Gtowne argumenty decyzji

Na podstawie analizy badan pierwotnych z wnioskowang technologiqg, Rada
Przejrzystosci uznaje, iz jest ona rownie skuteczna jak dotychczas stosowane
w tym wskazaniu.

Z uwagi na mozliwos¢ monitorowania wptywu terapii na widzenie centralne
pacjenta, Rada uwaza za zasadne wprowadzenie mechanizmu refundacji
opartego o zasade ,ptacenia za wyniki” w odniesieniu do technologii objetych
programem lekowym B.70.
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Uwaga Rady

Rada zwraca uwage, ze podczas stosowania produktu Beovu zgtaszano przypadki
zapalenia naczyn siatkowki oraz niedroznosci naczyn siatkowki, zwykle
w przebiegu zapalania srodgatkowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.),
wzw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.37.2020 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Beovu (brolucizumab) w ramach programu lekowego: »lLeczenie neowaskularnej (wysiekowej) postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) (ICD-10: H35.3)«”. Data ukoriczenia: 19.11.2020 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z o. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o. o.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 87/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku
w sprawie oceny leku Entyvio (wedolizumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Entyvio (wedolizumab), proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji,
300 mg, 1, fiol. proszku, kod EAN: 05909991138202, bez ograniczer czasowych,
w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(ICD-10: K50)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem wprowadzenia leczenia podtrzymujgcego wedolizumabem,
infliksymabem, adalimumabem i ustekinumabem do momentu stwierdzenia
braku odpowiedzi na leczenie.

Rada Przejrzystosci uznaje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajqgcy i proponuje dalsze stosowanie obecnego RSS.

Nalezy zmieni¢ program lekowy B.32 w taki sposob, aby wszystkie stosowane
w nim leki mogty by¢ stosowane do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whiosek dotyczy zniesienia ograniczen czasowych leczenia wedolizumabem
(WED) w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(ICD 10 K50)”. Obecny zapis , leczenie podtrzymujgce wedolizumabem powinno
trwac¢ az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi na leczenie, jednakze
nie dtuzej niz 24 miesigce od momentu podania pierwszej dawki w terapii
indukcyjnej” ma zosta¢ zastgpiony zapisem: ,leczenie podtrzymujgce
wedolizumabem powinno trwac az do momentu stwierdzenia braku odpowiedzi
na leczenie. tgczny czas leczenia pacjenta wedolizumabem zalezy od decyzji
lekarza”.

Wskazanie refundacyjne obejmuje pacjentow z ciezkq postaciq choroby
Lesniowskiego-Crohna i jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne.

Dowody naukowe

Przedstawiono trzy badania jednoramienne: OBSERV-IBD przeprowadzone
w populacji chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa, GEMINI

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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LTS bedqce przedtuzeniem randomizowanego badania GEMINI Il oraz badanie
XAP-PK z udziatem chorych, ktorzy ukonczyli badanie GEMINI LTS.

Ponadto, przedstawiono wnioski 6 przeglgddw systematycznych: BSG 2019,
Chateau 2019, Khan 2019, Peyrin-Biroulet 2019, Singh 2019, Varu 20189.

W  badaniu jednoramiennym GEMINI LTS, bedgcym przedtuzeniem
randomizowanego badania GEMINI Il, w okresie obserwacji wynoszqgcym 2 lata
remisje klinicznqg osiggnieto u 67,5% pacjentow niestosujgcych wczesniej
inhibitorow TNF-alfa oraz u 69,2% po niepowodzeniu leczenia inhibitorami
TNF-alfa. W okresie obserwacji wynoszgcym 3 lata u chorych po niepowodzeniu
leczenia inhibitorami TNF-alfa odsetek ten wynidst 61,5%. W okresie obserwacji
wynoszqcym 2 lata odpowiedZ klinicznqg osiggnieto u 75% pacjentow
niestosujgcych wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz u 76,9% chorych
po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa. W okresie obserwacji
wynoszqcym 3 lata u chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami TNF-alfa
odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng wyniost 57,7%.

Ponadto, w badaniu GEMINI LTS raportowano redukcje wartosci wskaznika
HB wzgledem wartosci poczqtkowych o 8,5 i 8,6 pkt. po 2 i 3 latach terapii
w grupie niestosujgcej wczesniej inhibitorow TNF-alfa oraz o 85 i 9,6 pkt.
odpowiednio po 2 i 3 latach terapii w grupie po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami TNF-alfa (zmiana istotna klinicznie).

W badaniu obserwacyjnym OBSERV-IBD (Amiot 2019) w populacji wszystkich
chorych z ChLC, wtgczonych do badania, remisje kliniczng w 2-letnim okresie
obserwacji osiggnieto u 24,3% pacjentow, w 3-letnim okresie obserwacji —
u19,9% pacjentow, a odpowiedZ klinicznq odpowiednio u 29,5% i 21,1%
pacjentow. U chorych z odpowiedziq kliniczng w 108. tygodniu i kontynuujgcych
leczenie WED, w 162 tyg. odpowiedz kliniczna byta utrzymana u 70,6%
pacjentow, remisja kliniczna — u 66,7% pacjentow.

Problem ekonomiczny

W latach 2017-2019 NFZ odnotowat spadek kosztow, ktory wynidst 35% przy
jednoczesnym 24% wzroscie liczebnosci populacji wiqgczonej do PL oraz 17%
wzroscie sredniej rocznej liczby jednostek adalimumabu oraz infliksimabu
przypadajgcych na pacjenta.
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Spadek wydatkdw ptatnika publicznego jest zwigzany ze zmniejszeniem kosztow
lekdw zawierajgcych substancje czynne adalimumab i infliksimab wynikajgcym
Z wprowadzenia na rynek lekow biopodobnych.

. Dlatego zaproponowany instrument dzielenia ryzyka nie zostat
zaakceptowany.

. Dlatego
zasadnym jest, aby wszystkie leki dostepne w programie mogty byc¢ stosowane
bez ograniczeri czasowych, a z ograniczeniem dotyczgcym wykazania korzysci
terapeutycznych dla pacjenta.

Glowne argumenty decyzji

Przerywanie skutecznego leczenia jest niezgodne z wytycznymi europejskimi
i wynikami badan naukowych. Nalezy podkreslic, ze do programu kwalifikowani
sq pacjenci nie reagujgcy na konwencjonalne leczenie, majqgcy przeciwskazania
do jego stosowania oraz tacy, ktdrzy utracili na nie odpowiedz, u ktdrych przebieg
choroby jest ciezki i wielokrotnie przebiegajgcy z powiktaniami. Przerwanie
skutecznego leczenia czesto stanowi zagrozenie dla zdrowia, a nawet Zzycia
pacjentow, gdyz leczenie wigczone ponownie moze sie okazac nieskuteczne.

Uwagi Rady

Rekomendacje ECCO z 2019 r. podkreslajq koniecznos¢ kontynuacji leczenia
tym lekiem, na ktorym zostata osiggnieta remisja kliniczna. To oznacza,
ze zniesienie limitu czasowego powinno obejmowac wszystkie leki w obecnym
programie lekowym.

Rada proponuje, aby leki w programie byty podawane do momentu kiedy mozna
potwierdzi¢ ich skutecznos¢ lub do 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia,
w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Po 12 miesigcach terapii nalezy ocenic
jej skutecznos¢ w celu okreslenia, czy nalezy kontynuowac dalsze leczenie.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane jedynie w przypadku jasnych dowoddw
na odnoszenie przez pacjenta korzysci klinicznych. OdpowiedZ kliniczna
definiowana jest jako zmniejszenie wskaznika CDAIl o co najmniej 70 punktow
oraz o co najmniej 25% wzgledem wartosci poczgtkowej albo zmniejszenie
wskaznika PCDAI o co najmniej 12,5 punktow wzgledem wartosci poczgtkowej
oraz PCDAI < 30 punktow.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.36.2020 , Wniosek o objecie refundacja leku Entyvio (wedolizumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10 K50)«”. Data ukoriczenia: 19 listopada 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Takeda Pharma Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Pharma Sp. z o.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Takeda Pharma Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 88/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Intuniv
(guanfacyna) we wskazaniach: zespot Tourette’a, zespét Tourette’a
ze wspottowarzyszgcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: zespot
Tourette’a ze wspoftowarzyszqcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Intuniv (guanfacyna), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, we wskazaniu: zespot
Tourette’a.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zespot Tourette’a jest chorobq rzadkq, ktora charakteryzuje sie roznorodnymi
tikami. Towarzyszy mu niekiedy zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi.
Dowody naukowe

Badanie Scahill 2001, ktdére obejmowato chorych z zespotem Tourette’a wykazato
skutecznosc guanfacyny, tj. poprawe w skali YGTSS.

Problem ekonomiczny

Choroba jest rzadka, a wptyw refundacji leku na budzet ptatnika jest maty.
W 2019 r. dla jednego pacjenta wpfyngt 1 wniosek na 7 opakowan leku
po 28 tabletek w dawce 2 mg, za tgczng kwote 2 800,00 zt netto.

Gltowne arqgumenty decyzji

e Skutecznos¢ wykazana w jednym badaniu klinicznym Scahill 2001;

e wytyczne — amerykanska AAN 2019 oraz polskie Janik 2018 — wymieniajq
guanfacyne, obok innych lekow z grupy agonistow a-adrenergicznych,
tj. klonidyny, do leczenia tikow/zespotu Tourette’a;
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e |ek jest tani i ma maty wptfyw na budzet ptatnika.

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 2020 ., poz. 1398 pdzn. zm.)
oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdéin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4311.21.2019 ,Intuniv (guanfacyna) we wskazaniu: - zespot Tourette’a, - zespdt Tourette’a
ze wspottowarzyszgcym zespotem nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi”. Data ukonczenia:
26 listopada 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 321/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak niskozréznicowany tarczycy
(ICD-10: C73)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lenvima
(lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg oraz 10 mg, opakowanie @ 4 mg — 90
kapsutek, opakowanie ¢ 10 mg - 180 kapsutek, we wskazaniu:
rak niskozroznicowany tarczycy (ICD-10: C73).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Whniosek dotyczy chorej w stanie ogdlnym dobrym z rozpoznanym
zaawansowanym, nieoperacyjnym niskozroznicowanym rakiem tarczycy
w stadium rozsiewu do weztow chtonnych i ptuc, opornym na leczenie jodem
promieniotwdrczym, w fazie progresji choroby. Zdaniem eksperta, u chorych
zzaawansowanq chorobg mogq wystgpi¢: dusznos¢ (w  przypadku
nieoperacyjnej wznowy miejscowej lub przerzutow do Srodpiersia i ptuc),
zaburzenia potykania (w przypadku zlokalizowania choroby na szyi
i w Srodpiersiu), ostabienie, bdle kostne (przy przerzutach do koséca) i spadek
masy ciata. Progresja choroby moze, w konsekwencji, prowadzi¢ do smierci
chorego.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono 3 publikacje (Molinaro 2019, Gay 2019, Uchida 2019), dotyczqce
omawianej sytuacji klinicznej, stanowiq one opisy przypadkow. Autorzy
tych publikacji wskazywali, generalnie, na powodzenie terapii lenwatynibem,
pomimo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem
leku. Eksperci wskazali takze, ze skutecznos¢ stosowania lenwatynibu w raku
niskozréznicowanym tarczycy, pod postaciq wydtuzenia czasu do progresji
choroby, dokumentujq wyniki badania rejestracyjnego SELECT, gdzie 10,7%
(28 0sob) w grupie otrzymujgcej lenwatynib stanowili chorzy z rozpoznaniem
raka niskozréZznicowanego tarczycy.
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Bezpieczenstwo stosowania

W charakterystyce produktu leczniczego Lenvima wsrod najczesciej
wystepujgcych dziatan niepozgdanych leku wymienia sie nadcisnienie (68,6%),
biegunka (62,8%), zmniejszony apetyt (51,5%), zmniejszenie masy ciata (49,1%),
zmeczenie (45,8%), nudnosci (44,5%), proteinuria (36,9%), zapalenie jamy ustnej
(35,8%), wymioty (34,5%), dysfonia (34,1%), bdl gtowy (34,1%) i zespot
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (32,7%).

W odniesieniu do omawianej sytuacji klinicznej nie odnaleziono dowoddw
naukowych  pozwalajgcych na  dfugoterminowg ocene  skutecznosci
i bezpieczenstwa lenwatynibu, rowniez w porownaniu z jakgkolwiek technologiq
alternatywnq. Stanowi to istotne ograniczenie dla rzetelnej oceny
bezpieczeristwa stosowania lenwatynibu w omawianym wskazaniu.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Lenvima. Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania leku
zostata przeprowadzona przez EMA. Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka
oceniono jako pozytywnq.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Whnioskowana ilos¢ opakowan preparatu Lenvima pokrywa zapotrzebowanie
wynikajgce z przedstawionego w zatqczonym wniosku dawkowania w okresie
3 miesiecy terapii. Wedtug wniosku zatqgczonego do zlecenia MZ, koszt 3 miesiecy
terapii preparatem Lenvima wynosi: _ PLN brutto. Koszt 3 miesiecy
terapii technologiq alternatywnq (sorafenibem) wynosi 43 002,99 PLN brutto.
Dla  technologii alternatywnej (sorafenib) istniejg leki generyczne,
nie odnaleziono jednak cen tych lekdw.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

W oparciu o oszacowania eksperta klinicznego przedstawione w raporcie
AOTMIT z 2019 roku, dotyczqcym tozsamego wskazania — niskozréznicowanego
raka tarczycy, mozna zatozyc, ze szacunkowa liczba pacjentdw, u ktérych mozna
zastosowacé wnioskowanq technologie lekowqg w ramach RDTL wyniesie
ok. 20 0séb rocznie. Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania
ze srodkow publicznych ocenianej technologii lekowej (Lenvima) w ramach RDTL
u 20 pacjentow przez 3 miesiqce wyniesie: _ PLN brutto, natomiast
dla technologii alternatywnej (Nexavar) wyniesie on: 860 059,60 PLN brutto
(cena na podstawie obwieszczenia MZ). Powyisze szacunki mogg
nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego w zwiqzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku, liczby
pacjentow, czy czasu leczenia.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W odnalezionych rekomendacjach nie ma spdjnosci dotyczqcej sposobu leczenia
niskozroZznicowanego typu raka tarczycy. Wytyczne ESMO 2019 i ETA 2019
rekomendujq leczenie w ten sam sposob co raka zréznicowanego. W takim
przypadku u pacjentow opornych na leczenie radioaktywnym jodem, zalecane
jest stosowanie inhibitorow multikinaz: lenwatynibu lub sorafenibu. Lenwatynib
jest opcjq preferowang, aczkolwiek decyzja o wyborze konkretnego leku powinna
by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci
od prawdopodobienstwa wystqgpienia odpowiedzi na leczenie, stanu chorego
oraz chordb wspdtistniejgcych. Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne
mozna stwierdzi¢, Zze dla ocenianej technologii lekowej komparatorem jest
sorafenib.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2020r., poz. 1398 pdzn. zm.), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: 0T.422.146.2020 ,Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak niskozréznicowany tarczycy (ICD-10: C73)”. Data
ukoriczenia: 25.11.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Eisai GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eisai GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Eisai GmbH.



