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Protokoét nr 23/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 31 maja 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:07.

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

Anna Cieslik
Dariusz Jarnutowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
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. Tomasz Romanczyk
10. Piotr Szymanski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lutathera (lutetium oxodotreotidi) w ramach
programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego
trzustki”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lutathera (lutetium oxodotreotidi) w ramach
programu lekowego ,Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego
przewodu pokarmowego wywodzgcego sie ze sSrodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10
C90.0)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 €90.0)
daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie szczepionki Infanrix hexa we wskazaniu: szczepienie
pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu
zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae
typ b”.
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Olumiant (baricitinibum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08)”.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xospata (gilteritinibi fumaras) w ramach

programu lekowego: , Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem
(ICD-10 C92.0)".

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny srodka spoziywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego MCT Oil we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy
pirogronianu, zespot jelitowej ucieczki biatka, wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych,
deficyt CPT1, deficyt MTP, hipertrdjglicerydemia, acyduria malonowa, acyduria metylomalonowa,
zespot Alagille’a, wrodzone zaburzenie glikozylacji typu 1a - PMM2-CDG, chfonkotok, niedobdr
lipazy lipoproteinowej, cytrulinemia typu Il, deficyt CACT.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie leku Darzalex, w zwigzku z czym podczas
gtosowan nad pkt. 4 i 5 porzadku obrad jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy. Zaden z pozostatych
cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

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

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Lutathera (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia radioizotopowego dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego
trzustki.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu przedstawiciela pacjentdw oraz eksperta, ktérzy
przedstawili swoje stanowisko w zakresie oceny lekéw objetych 2 i 3 punktem porzadku obrad oraz
odpowiadali na pytania Rady.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska Rady uczestniczyli: Adam Maciejczyk, Rafat
Nizankowski, Michat Mysliwiec, Jakub Pawlikowski, Kamila Malinowska, Piotr Szymanski, Anna Cieslik,
Tomasz Pasierski oraz Tomasz Romanczyk.

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

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Lutathera (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia radioizotopowe dobrze zréznicowanego
guza neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzgcego sie ze srodkowego odcinka prajelita
(MIDGUT), a propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Tomasz Romanczyk oraz Michat Mysliwiec.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit glosowania, w wyniku ktérych Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu),

Ad 4. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Darzalex (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu przedstawiciela pacjentéw, ktdrzy przedstawili swoje
stanowisko w zakresie oceny lekéw objetych 4 i 5 punktem porzadku obrad oraz odpowiadali
na pytania Rady.
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Propozycje stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.
W dyskusji gtos zabrali Rafat Nizankowski oraz Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”, 1 gtos wstrzymujgcy z uwag na zgtoszony konflikt interesow) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Darzalex (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 €90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Adam Maciejczyk, Tomasz Pasierski oraz Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, 1 gtos wstrzymujacy z uwag na zgtoszony konflikt interesdéw) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji strescit raport w sprawie szczepionki Infanrix hexa (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu: szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci przeciwko btonicy, tezcowi,
krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i zakazeniom wywotywanym przez
Haemophilus influenzae typ b.

Propozycje stanowiska Rady przedstawita Anna Cieslik.

W dyskusji i formutowaniu ostatecznej wersji stanowiska gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Anna Cieslik,
Piotr Szymanski oraz Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Olumiant (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia eumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzierczego idiopatycznego
zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Michat
Mysliwiec.
W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska gtos zabrali Rafat Nizankowski oraz Michat
Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Xospata (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej, a propozycje
stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W dyskusji i formutowaniu ostatecznej tresci stanowiska gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Piotr
Szymanski, Rafat Nizankowski, Tomasz Pasierski, Jakub Pawlikowski, Tomasz Romanczyk oraz Adam
Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8
gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatacznik
nr 6 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji strescit raport w sprawie $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego MCT Oil (import docelowy) we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt
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dehydrogenazy pirogronianu, zespot jelitowej ucieczki biatka, wada serca - stan po zabiegach
kardiochirurgicznych, deficyt CPT1, deficyt MTP, hipertrdjglicerydemia, acyduria malonowa, acyduria
metylomalonowa, zespdt Alagille’a, wrodzone zaburzenie glikozylacji typu l1la - PMM2-CDG,
chtonkotok, niedobdr lipazy lipoproteinowej, cytrulinemia typu Il, deficyt CACT.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Michat Mysliwiec,
Rafat Nizankowski, Tomasz Romanczyk

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 14:37.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 58/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Lutathera (lutetium oxodotreotidi)
w ramach programu lekowego
,Leczenie radioizotopowe dobrze zrédznicowanego
guza neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Lutathera (lutetium oxodotreotidi) w ramach programu lekowego
,Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego
trzustki (ICD-10 C25.4)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W leczeniu guzow neuroendokrynnych trzustki wykorzystuje sie szeroki wachlarz
technologii medycznych. Podstawowe znaczenie ma chirurgiczne usuwanie guza
pierwotnego, operacje zmian przerzutowych oraz chirurgiczne leczenie
cytoredukcyjne. Stosowane sq analogi somatostatyny. W szczegolnych
postaciach uzywane sq inhibitory pompy protonowej oraz diazoxyd. Stosuje sie
radio- i chemoembolizacje oraz ablacje. W chemioterapii stosowany jest
temozolomid, kapacytabina, cis- i karboplatyna oraz etopozyd. Stosowane sq tez
leki antyproliferacyjne ewerolimus i sunitynib.

Leczenie radio farmaceutykiem DOTATATE znakowanym Lutetem 177 stosowane
jest najczesciej po niepowodzeniu terapii analogami somatostatyny,
niepowodzeniu chemioterapii Ilub lekow ukierunkowanych molekularnie,
u dorostych z nieoperacyjnymi, postepujgcymi, dobrze zréznicowanymi (G1 i G2)
guzami z ekspresjq receptorow somatostatyny lub z przerzutami.

Aktualnie NFZ finansuje juz leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami
somatostatyny w leczeniu szpitalnym, w ramach katalogu radioterapii:

e ,leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzow neuroendokrylnych - Dotatate znakowane Lu 177
7400 MBq - 5.07.01.0000047";

e ,leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzow neuroendokrynnych - dotatate znakowane Y 90 -
2960 - 3700 MBq - 5.07.01.0000043";
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e ,leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzow neuroendokrynnych DOTATATE znakowane 90Y -
7 400 MBq - 5.07.01.0000044";

e ,leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzow neuroendokrylnych - Dotatate znakowane Y90
iLlul77 - 1850/1850 MBq - 5.07.01.0000045";

e ,leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzow neuroendokrynnych mieszaning - DOTATATE
znakowane 90Y i 177Lu - 3 700 / 3 700 MBq - 5.07.01.0000046".

Wprowadzenie proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego
skutkowa¢  musi  wyfqczeniem  mozliwosci  stosowania  pierwszego
zw/w swiadczen, czyli leczenia znakowanymi radioizotopowo analogami

somatostatyny nieoperacyjnych guzow neuroendokrylnych - Dotatate
znakowane Lu 177 7400 MBq - 5.07.01.0000047.

Lutatera moze by¢ stosowana w ramach w/w swiadczenia.
Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych skutecznos¢ 177Lu-
DOTATATE z ewerolimusem lub sunitynibem we wnioskowanym wskazaniu.

Dostepne sq jedynie dwa badania 177Lu-DOTATATE we wnioskowanym
wskazaniu oba bez grupy kontrolnej - retrospektywna analiza Zandee 2019 oraz
analize jednoramiennej proby ERASMUS, ktdorej wyniki znajdujq sie
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Lutathera oraz Europejskim Publicznym
Sprawozdaniu Oceniajgcym (EPAR) EMA, ale przeszukanie baz literaturowych nie
ujawnito publikacji danych z tego badania w recenzowanym czasopismie.

Retrospektywna analiza danych Zandee 2019 dotyczy 34 pacjentow leczonych
w jednym osrodku. Wsrod ocenianych punktow koricowych

. Leczenie prowadzone w ramach
procedury ,,compassionate use” w jednym osrodku byto podstawq analizy
ERASMUS, jako pierwszorzedowy punkt koricowy oceniany byt

. Brak grupy

kontrolnej z alternatywnym leczeniem nie pozwala na wiarygodnqg ocene
tej grupy. Zaproponowana przez Wnioskodawce analiza posredniq jest zbyt mato
wiarygodna aby wnioskowac na podstawie jej rynkow.

Problem ekonomiczny

Proponowana przez wnioskodawce cena preparatu Lutathera jest
od dotychczas stosowanej w Polsce terapii izotopowej.

Gtowne arqgumenty decyzji

Produkt leczniczy Lutathera moze byc¢ stosowany w lecznictwie szpitalnym
w ramach aktualnie obowiqzujgcego katalogu radioterapii.
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Nie ma uzasadnienia tworzenia programu lekowego, w szczegdlnosci,
gdy 4 krajowe osrodki stosowafy od dawna w tym wskazaniu leczenie
radioizotopowe majq duze doswiadczenie w prowadzeniu terapii.

Dowody naukowe sq bardzo niskiej jakosci.

Rekomendacje szesciu agencji HTA / instytucji eksperckich nie sq w wiekszosci
korzystne dla wnioskowanego produktu. Trzy sq negatywne (CADTH 2019, HAS
2018 i NCPE 2020), jedna pozytywna (SMC 2018), jedna pozytywna
pod warunkiem dostarczenia leku zgodnie z ustaleniami handlowymi (NICE 2018)
a TLV 2018 wskazuje na bardzo duzq niepewnosc danych.

Zdaniem Agencji w rozpatrywanym przypadku zachodzq okolicznosci, o ktdrych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez Agencje cena zbytu
netto, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy
od kosztu komparatora o najkorzystniejszym wspdtfczynniku CUR ( )
wynosi z perspektywy NFZ: bez RSS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), 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 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4331.59.2019 , Wniosek
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe] ceny zbytu produktu leczniczego Lutathera (Lutetium (177Lu)
oxodotreotidi) w ramach programu lekowego: »leczenie radioizotopowe dobrze zrdinicowanego guza
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)«”; data ukonczenia: 21.05.2019r.

Inne wykorzystane zrédta danych:
1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

2. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Advanced Accelerator Applications S.A).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Advanced Accelerator
Applications S.A)
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 pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Advanced Accelerator
Applications S.A).



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 59/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Lutathera (lutetium oxodotreotidi)
w ramach programu lekowego
,Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego
guza neuroendokrynnego przewodu pokarmowego wywodzgcego sie
ze srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego Lutathera (lutetium oxodotreotidi) w ramach programu lekowego
,Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego
przewodu pokarmowego wywodzqcego sie ze srodkowego odcinka prajelita
(MIDGUT)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

We wszystkich odnalezionych wytycznych, do leczenia znakowanymi izotopowo
analogami somatostatyny (PRRT) zaleca sie kwalifikowanie pacjentow
z nowotworami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego GEP-NET (G1iG2),
z wysokq ekspresje receptora dla somatostatyny, potwierdzonq w scyntygrafii.
Wiekszos¢ wytycznych przewiduje mozliwos¢ zastosowania PRRT w 2 linii
leczenia, a wskazaniem jest progresja po terapii analogami somatostatyny SSA
(PSGN 2017, ESMO 2020, NICE 2018, NCCN 2018, NANETS 2017, ENETS 2016).

W leczeniu nowotworow neuroendokrynnych uktadu pokarmowego GEP-NET,
NICE 2018 rekomenduje stosowanie lutetu 177 oksodotreotydu. W wytycznych
polskich PSGN 2017 i PTOK 2013 wymieniono DOTATATE (DOTA-Tyr3-oktreotydu,
DOTA-Tyr3-oktreotate znakowane lutetem 177). Wytyczne ESMO 2020 r.
wskazujg na dwa najczesciej stosowane peptydy PRRT: DOTATOC i DOTATATE.
Coraz czesciej preferowany jest 177Lu wzgledem itru-90 (90Y) ze wzgledu
na mniejszq toksycznos¢ dla nerek i mozliwos¢ wykonania scyntygrafii, a tym
samym dozymetrii.

Aktualnie NFZ finansuje juZz_leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami
somatostatyny w leczeniu szpitalnym, w ramach katalogu radioterapii:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.qgov.pl
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e ,leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzow neuroendokrylnych - Dotatate znakowane
Lu 177 7400 MBq - 5.07.01.00000477;

e ,leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzow neuroendokrynnych - dotatate znakowane Y 90
- 2960 - 3700 MBq - 5.07.01.0000043";

e ,leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzow neuroendokrynnych DOTATATE znakowane
90Y - 7 400 MBq - 5.07.01.0000044”;

e _leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzow neuroendokrylnych - Dotatate znakowane Y90
ilul77 - 1850/1850 MBgq - 5.07.01.0000045”;

e _leczenie znakowanymi radioizotopowo analogami somatostatyny
nieoperacyjnych guzow neuroendokrynnych mieszaning - DOTATATE
znakowane 90Y i 177Lu - 3 700 / 3 700 MBq - 5.07.01.0000046".

Wprowadzenie proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego
skutkowac¢ musiatoby niekorzystnym wyfqgczeniem mozliwosci stosowania
pierwszego z w/w swiadczen, czyli leczenia znakowanymi radioizotopowo
analogami somatostatyny nieoperacyjnych guzow neuroendokrylnych - Dotatate
znakowane Lu 177 7400 MBq - 5.07.01.0000047.

Dowody naukowe

Zidentyfikowano jedng probe kliniczng z randomizacjq - badanie NETTER-1 oraz
zestawienie leczonych pacjentow bez grupy kontrolnej - ERASMUS. NETTER-1 jest
wieloosrodkowym, otwartym, badaniem Il fazy z randomizacjq, poréownujgcym
leczenie Lutatherq (177 Lu-DOTATATE) z duzymi dawkami oktreotydu LAR
u pacjentow z przerzutowymi lub zaawansowanymi, nieoperacyjnymi guzami
neuroendokrynnymi ze srodkowej czesci prajelita midgut, z ekspresjq receptorow
somatostatyny. Wykazato ono znamiennqg przewage leczenia preparatem
radioizotopowym nad leczeniem oktreotydem LAR zardwno w odniesieniu do PFS
jak tez OS. Jednak badanie to przedstawia porownanie Lutathera
z nierefundowanym w Polsce komparatorem - Sandostatinem LAR a zatem jego
wyniki nie sq adekwatne do sytuacji w naszym kraju.

Badanie ERASMUS nie posiada grupy kontrolnej wzgledem, ktorej mozna
by oceniac efekty leczenia.

Problem ekonomiczny

Proponowana przez wnioskodawce cena preparatu Lutathera jest
od dotychczas stosowanej w Polsce terapii izotopowej.

Gtowne arqgumenty decyzji
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Produkt leczniczy Lutathera aktualnie moze byc¢ stosowany w lecznictwie
szpitalnym w ramach aktualnie obowigzujgcego katalogu radioterapii.

Nie ma uzasadnienia tworzenia programu lekowego, w szczegdlnosci,
gdy 4 krajowe osrodki stosowafy od dawna w tym wskazaniu leczenie
radioizotopowe majq duze doswiadczenie w prowadzeniu terapii.

Dostepne badania naukowe sq skqpe, w czesci niskiej jakosci a w czesci
nie odnoszqce sie do sytuacji decyzyjnej w Polsce. Niepewnos¢ wnioskowania
na ich podstawie jest duza.

Koszt leczenia radioizotopowego guzow neuroendokrynnych w przypadku
refundacji Lutathery bytby niezwykle wysoki.

Zdaniem Agencji w rozpatrywanym przypadku zachodzq okolicznosci, o ktorych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowana przez Agencje cena zbytu
netto, przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy
od kosztu komparatora o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR (lanreotyd
i oktreotyd) wynosi z perspektywy NFZ:

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 2021 r., poz. 523), 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 2020r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4331.60.2019 ,,Wniosek
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Lutathera (Lutetium (177Lu) oxodotreotidi) w ramach
programu lekowego »Leczenie radioizotopowe dobrze zréznicowanego guza neuroendokrynnego przewodu
pokarmowego wywodzgacego sie ze Srodkowego odcinka prajelita (MIDGUT)«”; data ukoriczenia: 20.05.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Advanced Accelerator Applications S.A).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Advanced Accelerator
Applications S.A)
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 pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Advanced Accelerator
Applications S.A).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 60/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumabum)
w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg produktu leczniczego
Darzalex (daratumumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Darzalex w postaci infuzji podskornej nie podlegat dotychczas
ocenie Agencji. Ocenie podlegat natomiast lek w formie do podania dozylnego.
W 2018 r. pozytywnie oceniano zasadnosc objecia refundacjq produktu Darzalex
w postaci do podania dozylnego we wskazaniu toZzsamym z obecnie ocenianym.
W ocenianym wniosku zaproponowano wiqczenie do programu podskdrnej
postaci leku Darzalex oraz

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 jest nowotworem wywodzgcym sie z komorek B
w koncowym etapie rdoznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy tancucha
ciezkiego immunoglobuliny, ktore w przypadkach typowych wydzielajg biatko
monoklonalne, tzw. biatko M.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych i ok. 14%
nowotwordw uktadu krwiotwdrczego. Zapadalnosc¢ roczna w Europie waha sie
od 4,5/100 000 do 6/100 000 os6b. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn — ryzyko
wystgpienia jest okofo 1,5-krotnie wieksze niz u kobiet. Szczyt zachorowan
przypada na 7. dekade Zycia (mediana wieku 70 lat). Zachorowania w wieku
ponizej 50 lat obejmujg mniej niz 10% wszystkich przypadkow. W Polsce

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowar na szpiczaka
mnogiego i inne nowotwory z komodrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90)
(zachorowalnos¢ 4,16/100 000). W tym samym roku w Polsce z powodu
szpiczaka mnogiego i innych nowotworow z komorek plazmatycznych
odnotowano 1407 zgondw (umieralnos¢ 3,66/100 000).

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktorej ok. 1/3 pacjentow
nie odpowiada na | linie leczenia, a ewentualny nawrdt choroby wystepuje
u praktycznie wszystkich pacjentow, ktorzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Mediana czasu przezycia chorych z objawowgq, postepujgcq postaciq choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat.

Dowody naukowe

Poniewaz nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujgcych efektywnosc
produktu leczniczego Darzalex w postaci podskornej (SC) stosowanego w ramach
schematu DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) z uwzglednionym
komparatorem, czyli lekiem Darzalex w postaci dozylnej stosowanym w ramach
schematu DVd, analize klinicznqg oparto o wynik randomizowanego badania
klinicznego dotyczqcego stosowania produktu Darzalex SC w monoterapii
w porownaniu z lekiem Darzalex IV stosowanego w monoterapii (badanie
o akronimie COLUMBA).

Skutecznos¢

Wyniki badania biorownowaznosci wykazaty brak istotnych statystycznie roznic
w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, punktow
koricowych obejmujqcych odpowiedzZ na leczenie (w tym m.in. ogdlna odpowiedz
na leczenie, odpowiedZ catkowita, bardzo dobra czesciowa odpowiedz) pomiedzy
ramionami badania tj. DARA SC vs DARA IV. Nie wykazano rowniez IS roznic
w zakresie czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie.

Czas trwania podania daratumumabu w formie podskornej w badaniu wyniost
5 min. (mediana), a podania daratumumabu w formie dozylnej 421 min.,
255 min. oraz 205 min. odpowiednio dla 1., 2. oraz kolejnych infuzji.

W badaniu COLUMBA oceniono réwniez satysfakcje z leczenia w ocenie pacjenta.
Wyniki badania wskazaty, ze srednia ocena w domenie zadowolenia z terapii
w ocenie  pacjenta  mierzona z  zastosowaniem  zmodyfikowanego
kwestionariusza Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire byta wyzsza wsrod
pacjentow leczonych DARA SC w pordéwnaniu z ocenqg przeprowadzonqg wsrod
pacjentow leczonych DARA IV.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata IS rdznic w zakresie takich punktow
koricowych jak: zgon, zdarzenia niepozgdane prowadzqce do zaprzestania
terapii, zdarzenia niepozgdane zwiqzane z leczeniem ogotem (TEAE), TEAE
stopnia 3. i wyZej, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE). W ramach analizy
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bezpieczeristwa wykazano IS réznice w zakresie czestosci wystepowania reakcji
zwigzanych z infuzjqg ogoétem na korzysc¢ terapii DARA SC. Ponadto IS rdznice
na korzys¢ DARA SC wykazano rdéwniez w zakresie IRR prowadzqcych
do tymczasowego odstawienia leku.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzenn niepozgdanych dowolnego stopnia
nalezaty m.in. zakazenia i zarazenia pasozytnicze, ktore w ramieniu DARA SC
wystqpity u 46% pacjentdéw, a w ramieniu DARA IV u 45% pacjentow, zaburzenia
krwi i ukftadu chtonnego, ktore wystqpity u 42% i 40% pacjentow
(w tym najczesciej niedokrwistos¢: 26% vs 23%), a takie zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania 39% vs 44%. Wykazano, ze zdarzenia niepozgdane
zwigzane z zaburzeniem uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia
istotnie statystycznie rzadziej wystepujg w ramieniu DARA SC w pordéwnaniu
do ramienia DARA IV.

Zdarzenia niepozqdane stopnia 3. lub 4. wystqpity u 45% pacjentow grupie DARA
SC oraz u 49% pacjentow w grupie DARA IV. Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane stopnia 3. lub 4. to zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (DARA SC
vs DARA IV, 30% vs 28%), matoptytkowos¢ (14% w obydwu ramionach),
neutropenia (13% vs 8%) oraz niedokrwistos¢ (13% vs 14%). W badaniu
wykazano, Zze neutropenia wystepuje czesciej w ramieniu DARA SC niz w ramieniu
DARA V.

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio
porownujgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo DARA SC wzgledem DARA IV
stosowanych w ramach schematu DVd. Z tego wzgledu wnioskodawca w ramach
analizy klinicznej przedstawit wyniki badania open-label CASTOR z najdtuzszego
okresu obserwacji oceniajgcego skutecznosc i bezpieczenstwo daratumumabu
w formie dozylnej stosowanego w ramach schematu DVd (w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem) w porownaniu ze schematem Vd.

W badaniu w okresie obserwacji wynoszqgcym 50,2 miesigca wykazano,
iz stosowanie schematu DVd wigze sie z IS 0 69% nizszym ryzykiem wystqgpienia
progresji, w porownaniu ze schematem Vd (16,7 mies. vs 7,1 mies). Ogdlng
odpowiedz na leczenie uzyskato 85% pacjentow w ramieniu DVd vs 63%
pacjentow w ramieniu Vd. Bardzo dobrg odpowiedZ na leczenie osiggneto
odpowiednio 63% pacjentow i 29% pacjentow, a catkowitq odpowiedz
na leczenie odpowiednio 30% pacjentow i 10% pacjentow. Wszystkie ww. wyniki
byty istotne statystycznie (dla wszystkich punktow koricowych p<0,0001).
Z powodu zdarzen niepozqgdanych wystepujgcych w czasie leczenia przerwato
leczenie 10% pacjentow w ramieniu DVd oraz 9% w ramieniu Vd.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Gltowne argumenty decyzji

Gtownymi argumentami przemawiajgcym za zasadnosciq finansowania
podskornej postaci daratumumabumu w omawianym wskazaniu jest jego
skutecznosc kliniczna, oraz pozytywny wpfyw
na jakosc zycia pacjentow.

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 2021 r., poz. 523), 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 2020 ., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OT. 4231.18.2021 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)«”; data ukoriczenia: 18.05.2019 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentdéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen -Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen -Cilag Polska Sp. z
0.0.)

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 pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Janssen -Cilag Polska Sp.
Z0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 61/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumabum)
w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Darzalex (daratumumabum) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 (C90.0)
daratumumabem w  skojarzeniu  z  bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci, z uwagi na spodziewane duze obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego, proponuje pogtebienie mechanizmu dzielenia ryzyka tak, aby koszt
terapii byc istotnie zmniejszony.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 jest nowotworem wywodzgcym sie z komdrek B
w koncowym etapie rdoznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy tancucha
ciezkiego immunoglobuliny, ktore w przypadkach typowych wydzielajg biatko
monoklonalne, tzw. biatko M.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordw zfosliwych
i ok. 14% nowotworow uktadu krwiotwdrczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie
waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000 oséb. Zachorowania w wieku ponizej
50 lat obejmujg mniej niz 10% wszystkich przypadkow. W Polsce wg danych KRN
w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
i inne nowotwory z komdrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos¢
4,16/100 000). W tym samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego
i innych nowotwordw z komdrek plazmatycznych odnotowano 1407 zgondw
(umieralnosé¢ 3,66/100 000).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.qgov.pl
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Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktorej ok. 1/3 pacjentow
nie odpowiada na | linie leczenia, a ewentualny nawrdt choroby wystepuje
u praktycznie wszystkich pacjentow, ktorzy uzyskali wstepng odpowied?z.
Mediana czasu przezycia chorych z objawowgq, postepujgcq postaciq choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat.

Celem analizy jest ocena zasadnosci wprowadzenia nowego programu lekowego
- zastosowania daratumumabu (Darzalex) w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujq sie do zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komorek
krwiotworczych. Oceniany wniosek proponuje rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla daratumumabu, poprzez utworzenie nowego programu
lekowego oraz wigczenie go do istniejgcej grupy limitowej ,1187.0,
Daratumumab”. Produkt leczniczy Darzalex jest obecnie refundowany w ramach
programu lekowego: B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”. Wskazanie to obejmuje zastosowanie
leku Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego,
u ktorych:

. zastosowano jednq linie leczenia obejmujgcq bortezomib oraz
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne
leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod
warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej Ilub bdlu
neuropatycznego = 2 stopnia, lub

J zastosowano 2 Ilub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce
bortezomib i lenalidomid.

W ramach aktualnego programu lekowego B.54 refundowane sq jedynie dozylne
postacie leku Darzalex, forma podawana podskdrnie (roztwdr do wstrzykiwan,
1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml) nie jest aktualnie refundowany.

Dowody naukowe

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczernstwa
daratumumabu (Darzalex) stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg sie do zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komorek
krwiotworczych, w ramach programu lekowego.

Do przeglgdu systematycznego wigczono jedno randomizowane badanie
CASSIOPEIA (NCT02541383), wieloosrodkowe, prowadzone bez zaslepienia.
Badanie CASSIOPEIA oceniafo skutecznos¢ klinicznqg i bezpieczenstwo
daratumumabu skojarzonego ze schematem VTD (bortezomib, talidomid
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i deksametazon) w poréwnaniu z podawaniem tylko VTD w populacji chorych
znowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie
do zastosowania  chemioterapii  wysokodawkowej i  autologicznego
przeszczepienia komorek krwiotwdrczych. Badanie CASSIOPEIA sktada sie
zdwoch faz. Faza pierwsza obejmowata leczenie indukcyjnej i konsolidujgce;.
Po leczeniu indukcyjnym pacjentom przeprowadzano przeszczepienie komorek
macierzystych i poddawano leczeniu konsolidujgcemu. Pacjenci osiggajgcy
odpowiedz na leczenie czesciowq lub lepszg w 100 dniu po przeszczepieniu
przystepowali do fazy 2 badania, w ktorej po drugiej randomizacji pacjenci
otrzymywali terapie podtrzymujgcq daratumumabem lub byli obserwowani
bez leczenia podtrzymujgcego daratumumabem do progresji choroby,
maksymalnie przez 2 lata.

Analiza skutecznosci

Analize skutecznosci przeprowadzono wsrdd wszystkich pacjentdow, ktorzy zostali
poddani randomizacji — tqcznie 1085 pacjentow: 543 w grupie D-VTD oraz 542
w grupie VTD.

Odnotowano wieksze odsetki chorych w grupie leczonych schematem Dara-VTD
w porownaniu do grupy VTD w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego
- rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (odpowiednio 28,9% vs 20,3% chorych).
Szansa uzyskania rygorystycznej odpowiedzi catkowitej po leczeniu
konsolidujgcym byfta istotnie statystycznie o 60% wieksza w grupie przyjmujqgcej
Dara- VTD vs. VTD. Odnotowano rowniez istotnie wieksze odsetki chorych
w grupie leczonych schematem Dara-VTD w poréwnaniu do grupy VTD,
w zakresie niewystgpienia minimalnej choroby resztkowej po 100 dniach
od ASCT, odpowiedzi catkowitej lub lepszej. Redukcja ryzyka progresji choroby
lub zgon, byt istotnie, o 53% wieksza w grupie pacjentow leczonych D-VTD
w porownaniu do grupy kontrolnej.

W grupie pacjentow otrzymujgcych D-VTD odnotowano mniej zgondw
w porownaniu do grupy VTD (2,6% vs 5,9%), obserwowane rdznice byty
znamienne statystycznie. Mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby
nie zostaty osiggniete w Zadnej z analizowanych grup.

Nie odnotowano istotnych réznic w ocenie jakosci Zycia po 100 dniach od ASCT
pomiedzy pordwnywanymi terapiami w obrebie ogdlnego stanu zdrowia (GHS,
Global Health Status), uzytecznosci EQ-5D-5L i oceny VAS.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono wsrod pacjentow, ktorzy zostali
poddani pierwszej randomizacji oraz otrzymali co najmniej jedng dawke

przypisanego leczenia (populacja bezpieczeristwa) — tgcznie 1074 pacjentow:
536 w grupie D-VTD oraz 538 w grupie VTD.

Hematologiczne zdarzenia niepozqdane
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W grupie pacjentow leczonych schematem D-VTD odnotowano istotnie wiecej
hematologicznych zdarzen niepozqdanych w poréwnaniu z VTD. W grupie
leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD odnotowano
znamiennie wieksze ryzyko wystqgpienia: neutropenii, matoptytkowosci oraz
limfopenii.

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane

W grupie pacjentdw leczonych schematem D-VTD raportowano wieksze odsetki
niehematologicznych zdarzen niepozqdanych w poréwnaniu z VTD, rdznie jednak
byty nieistotne statystycznie. Wyjgtek stanowity nudnosci, gdzie ryzyko
ich wystgpienia byfo o 25% wieksze u pacjentow leczonych D+VTD w porownaniu
do VTD.

Analiza ryzyka wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozqdanych w 3
lub 4 stopniu nasilenia u co najmniej 10% pacjentow w przynajmniej jednej z grup
nie wykazata istotnych statystycznie roznic w ocenianych grupach.

Ciezkie zdarzenia niepozqdane (SAEs) i zdazenia prowadzgce do zgonu.

W grupie leczonej D-VTD w porownaniu do terapii schematem VTD odnotowano
znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia neutropenii, natomiast ryzyko
wystgpienia zatorowosci ptucnej byto o 60% mniejsze w grupie D-VTD
w porownaniu do VTD.

W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD odnotowano
istotnie o 78% mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
prowadzqcego do zgonu.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analize wykonano przy uzyciu techniki kosztow-uzytecznosci (CUA),
w doZzywotnim horyzoncie czasowym (30 lat), z perspektywy NFZ. Wnioskowang
technologie stosowanq w schemacie D-VTD poréownywano ze schematem VTD.

Ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane byty gtownie z brakiem dojrzatych
danych klinicznych dftugookresowych i koniecznosciq ich ekstrapolacji na znacznie
dtuzszy okres czasu (mediana okresu obserwacji dla wykorzystanych w analizie
ekonomicznej danych wynosita 18,8 miesiecy).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu DVTd w miejsce
schematu VTd jest drozsze i skuteczniejsze, zarowno w wariancie z RSS,
jak i bez RSS. Oszacowany ICUR dla porownania DVTd vs VTd wynidst

ZRSS ( bez RSS). Wartosci te znajdujq sie ponizej progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 z{/QALY).
Oszacowana w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci wartosc
wspoftczynnika ICUR miescita sie w zakresie

w wariancie z RSS ( bez RSS).
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W obu wariantach najmniejszq wartos¢ ICUR uzyskano przy przyjeciu stop
dyskontowych réwnych 0%. Z kolei maksymalnqg wartos¢ ICUR osiggnieto
w przypadku skrocenia horyzontu analizy do 10 lat (prawie 3-krotny wzrost ICUR
wzgledem analizy podstawowej).

W wariancie z RSS dla pozostatych parametrow testowanych w analizie
wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany wnioskowania w porownaniu z analizq
podstawowag.

Analiza probabilistyczna wykazata, Ze prawdopodobierstwo kosztowej
uzytecznosci DVT-D wzgledem VTD w wariancie z RSS wynosi ,
zas w wariancie bez RSS

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata
zwiekszenie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku objecia refundacjq leku
Darzalex (daratumumab), stosowanego w skojarzeniu ze schematem VTD
(bortezomib, talidomid, deksametazon) w | linii leczenia nowo zdiagnozowanych
chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktdrzy kwalifikujqg sie do leczenia
chemioterapiq wysokodawkowq i autologicznego przeszczepu komorek
krwiotworczych.

Liczbe pacjentéow rozpoczynjgcych leczenie daratumumabem w skojarzeniu
Z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w analizie podstawowej
o0szacowano na odpowiednio w | (2022) i Il (2023) roku analizy. Wyniki
analizy podstawowej wpfywu na budzet wykazaty, Ze objecie refundacjg
wnioskowanej technologii spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego
o w | (2022) roku oraz w Il (2023) roku w wariancie bez
RSS, natomiast w wariancie z RSS wydatki wzrosng

Gtowne argumenty decyzji

Gtownymi argumentami przemawiajgcymi za zasadnosciq finansowania
przedstawionego schematu leczenia jest jego skutecznosc¢ kliniczna, szczegdlnie
w zakresie czasu utrzymywania remisji po autoHCT (autotransplantacji), co jest
podstawowym problemem terapeutycznym w szpiczaku.

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 2021 r., poz. 523), 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 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 4231.10.2021 ,,Wniosek o
objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumabum) we wskazaniu: w ramach programu lekowego »Leczenie
chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z
bortezomibem, talidomidem i deksametazonem«”; data ukonczenia: 21.05.2019 r.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 61/2021 z dnia 31.05.2021 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen -Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen -Cilag Polska Sp. z
0.0.)

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 pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Janssen -Cilag Polska Sp.
Z0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 62/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Infanrix hexa we wskazaniu: szczepienie
pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i dzieci przeciwko btonicy,
tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B,
poliomyelitis i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus
influenzae typ b

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Infanrix hexa, szczepionka przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi
(komponenta acelularna) (Pa), wirusowemu zapaleniu wqtroby typu B (rDNA)
(HBV), poliomyelitis (inaktywowana) (IPV) i przeciwko Haemophilus influenzae
typ b (Hib) skoniugowana (adsorbowana), proszek i zawiesina do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. proszku + 1 amp.-strzyk, 0,5 ml zawiesiny, kod
EAN 5909990940455 we wskazaniu: Szczepienie pierwotne i uzupetniajgce
niemowlqgt i dzieci przeciwko btonicy (D), teicowi (T), krztuscowi (Pa),
wirusowemu zapaleniu wqtroby typu B (HBV), poliomyelitis (IPV) i zakaZzeniom
wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b (Hib), jako leku dostepnego
w aptece na recepte w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
za odptatnosciq 50%.

Rada Przejrzystosci akceptuje zaproponowany instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane jest objecie refundacjq szczepionki Infanrix hexa w ramach wykazu
lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte i wydawanie jej
za odptatnosciq 50%. Obecnie szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi,
wirusowemu zapaleniu wgtroby typu B, poliomyelitis i Hib odbywa sie w ramach
Programu Szczepiern Ochronnych (PSO) i jest bezptatne dla pacjentow.
Whnioskodawca jako komparator dla Infanrix hexa we wszystkich analizach obrat
wysokoskojarzone szczepionki 5wl i 6wl wskazujgc, iz wariant szczepien
z uzyciem szczepionek wysokoskojarzonych jest uwzgledniony w Programie
Szczepieri Ochronnych na 2021 r. Dodatkowo wnioskodawca powotuje sie
na opinie Konsultanta Krajowego ds. Pediatrii ws. zmian w PSO na 2019 r.,
w ktorej zaproponowano wprowadzenie szczepionek wysokoskojarzonych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.qgov.pl
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zawierajgcych bezkomorkowy komponent krztusca oraz  fakt,
iz wysokoskojarzone szczepionki 5wl i 6wl sq uznawane za standard
w swiatowych kalendarzach szczepien.

Zdaniem Agencji wtfasciwym komparatorem dla wnioskowanej technologii
jest rowniez szczepionka 3wl (z petnokomorkowym komponentem krztusca)
oraz szczepionka 4w1 (z bezkomorkowym komponentem krztusca).

Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki porownania bezposredniego
ze szczepionkq 5wl — Infanrix IPV/Hib w koadministracji z monowalentng
szczepionkg przeciw WZW B, porédwnania posredniego ze szczepionkq 5wl —
Pentaxim z monowalentnq szczepionkq przeciw WZW B oraz dodatkowo
bezposredniego porédwnania ze szczepionkq 6wl — Hexacima (w Ssposob
skrotowy). Analiza przedstawionych badann nie wykazata przewagi
w skutecznosci produktu leczniczego Infanrix Hexa nad komparatorami.
Wyniki dotyczqgce bezpieczenstwa stosowania sq niespdjne, jednakze mozina
na ich podstawie wnioskowac o podobnym bezpieczenstwie stosowania Infanrix
Hexa i komparatordw.

Trzy najnowsze przeglgdy systematyczne (Bulik 2018, Chiappini 2019 i Syed
2019), zawierajq poréwnania szczepionki Infanrix Hexa i drugiej dostepnej
w Polsce szczepionki 6wl czyli Hexacima. Zdaniem autorow po 3-dawkowej serii
szczepien pierwotnych skutecznos¢ szczepionki Hexacima nie byfa gorsza
od skutecznosci Infanrix Hexa w odniesieniu do odsetka seroprotekcji lub odsetka
odpowiedzi na szczepionke wzgledem wszystkich sktadowych antygenow.
Podobna byta rowniez czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych.

Problem ekonomiczny

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu wnioskowanej technologii wydatki
refundacyjne ptatnika publicznego

Gtowne argumenty decyzji

Szczepionki wysokoskojarzone (z bezkomdrkowym komponentem krztusca)
powinny by¢ refundowane poniewaz stwarzajqg mniejsze ryzyko niepozqdanych
reakcji poszczepiennych. Szczepionki wysokoskojarzone to szczepionki lepiej
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tolerowane i rzadziej wywotujgce dziatania niepozgdane niz szczepionki
oferowane bezptatnie, poniewaz stanowiq mniejsze obciqzenie dla organizmu
dziecka, choc jednoczesnie uodparniajq przed wieloma chorobami naraz.

Dodatkowo dziecko otrzymujqc szczepionke skojarzonq otrzymuje w sumie mniej
substancji pomocniczych niz wtedy, gdy szczepienie jest realizowane za pomocq
trzech bezptatnych szczepionek. Ponadto szczepionki wysokoskojarzone
nie zawierajq tiomersalu. W przypadku zastosowania szczepionki 6 w 1 dziecko
odbedzie mniej wizyt szczepiennych, co za tym idzie otrzyma mniej uktuc - mniej
bolu i stresu dla dziecka (w przypadku obecnego kalendarza szczepien
jest to tgcznie 14 wktué, a w przypadku wnioskowanej szczepionki jest to
5 wktuc). Szczepionki 6 w 1 majg potwierdzone bezpieczeristwo stosowania
u wczesniakow. Szczepionki wysokoskojarzone sq standardowo stosowane
u wszystkich niemowlgt w wielu krajach Europy np. Niemczech, Francji,
Czechach, Stowacji.

Biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
rekomendacje refundacyjne, zasadne jest finansowanie ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii. Analiza kliniczna wykazata podobng skutecznosc
produktu leczniczego Infanrix Hexa wzgledem komparatorow, natomiast
odnotowano roznice w zakresie profilu bezpieczenstwa na korzysc technologii
wnioskowanej.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze szczepionki najbardziej istotne dla zdrowia publicznego powinny
byc dostepne bezptatnie.

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 2021 r., poz. 523), 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 2020r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4330.13.2019 ,,Wniosek
o objecie refundacjg szczepionki Infanrix Hexa we wskazaniu: Szczepienie pierwotne i uzupetniajgce niemowlat i
dzieci przeciwko btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (Pa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (HBV),
poliomyelitis (IPV) i zakazeniom wywotywanym przez Haemophilus influenzae typu b (Hib)”; data ukonczenia:
21.05.2019-r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z 0.0.)
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., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 63/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Olumiant (baricitinibum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 4 mg, 35 szt., kod EAN:
03837000170825,

e Olumiant (baricytynib), tabletki powlekane, 2 mg, 35 szt.,, kod EAN:
03837000170740,

w ramach programu lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mfodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym
(ICD-10: M05, M06, M08)” w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia do poziomu innego
inhibitora JAK - tofacitinibu.

Rada uwaza, ze powinien by¢ zmieniony punkt 7 wskazan

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest przewlektq chorobqg uktadowg
tkanki fgcznej o podfozu immunologicznym, wystepujqcq czesciej u kobiet w 4.
I 5. dekadzie zycia. U ok 70% chorych obserwuje sie przebieg postepujqcy
z okresami zaostrzen i wzglednych remisji. U >70% chorych z czynnym
seropozytywnym RZS, zajmujgcym wiele stawow, w ciggu 2 lat od poczqgtku
choroby dochodzi do uszkodzenia stawdw. Dotychczas prawie co 4. chory
wymagat wszczepienia endoprotezy duzego stawu. Po 5 latach trwania choroby
zdolnos¢ do pracy tracito ok 50%, a po 10 latach —blisko 100% chorych.

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.04.2021 r., baricytynib (BAR) -
Olumiant 4 mg x 35 tabl. jest obecnie refundowany w ramach programu
lekowego B.33 , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodzienczego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.qgov.pl
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idiopatycznego zapalenia stawdw o przebieqgu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)”, obejmujgcy pacjentow z ciezkq postaciq RZS, w ramach | linii leczenia.
Obecny wniosek dotyczy finansowania go takze u chorych z umiarkowanq
aktywnosciqg RZS, w ramach | i Il linii leczenia. Olumiant byt oceniany przez
Agencje w 2018 r. w ramach istniejgcego programu lekowego (PL) B.33 u chorych
z duzq aktywnosciq RZS oraz innymi postaciami RZS po niepowodzeniu
co najmniej 2 lekow z grupy csDMARD (conventional synthetic Disease
Modifying Anti- Rheumatic Drugs), w pierwszej linii leczenia biologicznego.
Lek Olumiant otrzymat w 2018 r negatywng rekomendacje Rady Przejrzystosci,
z powodu niepewnosci zwigzanej z dostepnymi danymi nt. skutecznosci
i bezpieczenstwa, natomiast Prezes Agencji wydat pozytywnqg rekomendacje,
w oparciu o wykazang przewage kliniczng nad adalimumabem i optacalnosc
wzgledem tego komparatora.

Obecny wniosek poszerzy program lekowy B.33 o:

e Olumiant w dawce 2 mg

Dowody naukowe

Ocene skutecznosci BAR w ramach | linii leczenia w PL (pacjenci
z umiarkowanym RZS) wnioskodawca przedstawit na podstawie badan
bezposrednio porownujgcych BAR + c¢sDMARD z c¢csDMARD, w populacji
z umiarkowangq i wysokqg aktywnosciq choroby. Metaanaliza badan RA-BEAM
i RA-BUILD, przeprowadzona dla 24-tyg. obserwacji, wykazata istotng
statystycznie przewage dodania BAR w zakresie wiekszosci kluczowych punktow
koricowych, m.in.: jakosci zycia, osiggniecia remisji i niskiej aktywnosci choroby
wg kryteriow ACR20/50/70, odpowiedzi na leczenie wg skal DAS28, SDAI, CDAI
i VAS, a takze oceny progresji radiologiczne;.
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Whnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio pordwnujgcych BAR w I
i dalszych liniach leczenia u pacjentow z umiarkowangq i duzq aktywnosciq RZS
z przyjetymi  komparatorami  (TOF i TOC). Przedstawit wiec pordéwnanie
posrednie, metodq Buchera, z wykorzystaniem wspdlnego komparatora (PLC).
W ciggu 12-tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy
BAR a TOF w zakresie wiekszosci punktow koricowych, takich jak: ocena jakosci
zycia (wg HAQ-DI, FACIT-F, EQ-5D), odpowiedz na leczenie wg skali DAS28i SDAI,
aktywnosc choroby w skali VAS oraz kryteriow ACR.

Porownanie posrednie BAR vs. TOC wykazato istotne statystycznie roznice
na niekorzys¢ ocenianej technologii w zakresie oceny zdrowia fizycznego
wg formularza SF-36, czestosci uzyskania remisji oraz niskiej aktywnosci
choroby wg skali DAS28-CRP oraz DAS28-OB po 24 tygodniach terapii oraz
czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie wg kryteriow ACR20.
W przypadku pozostatych punktow koricowych nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy interwencjami. Wyniki dfugookresowej oceny
skutecznosci (po 148 tygodniach obserwacji) wskazujq, ze remisja aktywnosci
choroby wedtug skali SDAI zostata odnotowana u 33,1% wszystkich chorych,
ktorzy ukoriczyli badanie RA-BEYOND, a niskq aktywnosc¢ choroby wg skali SDAI
raportowano u 80,9% takich pacjentéow. Ponadto po drugim roku leczenia
(100 tygodni obserwacji) brak progresji radiologicznej odnotowano u wiekszosci
chorych (powyzej 70%). Przedstawiono rowniez wyniki 3 publikacji odnoszqgcych
sie do skutecznosci praktycznej oraz 25 przeglgdow systematycznych, ktdrych
wnioski sq  zblizone Ilub spdjne z wnioskami uzyskanymi w ramach
przeprowadzonego przeglgdu systematycznego. Jednym z istotnych ograniczen
analizy jest brak ogodlnodostepnych badani dla populacji chorych na RZS
z +umiarkowanq aktywnosciq choroby. Przedstawione przez wnioskodawce
wyniki  pochodzq z danych nieopublikowanych i nie mozna sprawdzi¢
ich wiarygodnosci. Dodatkowym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio
porownujgcych skutecznosc i bezpieczeristwo BAR, TOF i TOC. Przeprowadzone
przez wnioskodawce porownanie posrednie powoduje, ze wyniki nalezy
interpretowac z ostroznosciq. Waqtpliwosci budzi rowniez brak poréwnania
z innymi opcjami terapeutycznymi, stosowanymi w Il i dalszych liniach leczenia
wnioskowanego programu lekowego, czyli inhibitorami TNF-alfa (ADA, ETA, INF,
CER, GOL) oraz RYT.

Baricytynib jest dos¢ bezpieczny, takze w ciggu 9.5 lat obserwacji, z dziataniami
niepozgdanymi niewiele przekraczajgcymi  wystepujgce po c¢sDMARD
i podobnymi do TOC oraz statystycznie istotnie czestszymi niz po TOF.

Problem ekonomiczny
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Olumiant jest niz ¢sDMART, ale oszacowany ICUR
plasowat sie progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
Nie przedstawiono dowoddw, Ze skutecznos¢ dawki 2 mg bedzie taka sama
jak dawki 4 mg. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w 2-letnim horyzoncie
czasowym, koszt stosowania produktu leczniczego Olumiant, z perspektywy NFZ,

okazat sie od kosztu stosowania TOC w wariancie bez RSS
W 2. letnim horyzoncie czasowym koszt stosowania produktu
leczniczego Olumiant, z perspektywy NFZ, okazat sie od kosztu

stosowania TOF w wariancie z i bez RSS.

Z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych wyzszosci leku Olumiant nad TOC i TOF
w Il linii leczenia, zachodzq okolicznosci z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
wskazujgce na koniecznosc¢ obnizenia ceny przedmiotowego leku.

Whnioskodawca nie przeprowadzit porownania z innymi lekami refundowanymi
u pacjentdow z umiarkowanym RZS tj. sulfasalazyng, leflunomidem i chloroching
oraz innymi lekami refundowanymi w programie lekowym B.33, ktore mogg by¢
zastosowane w Il i kolejnych liniach leczenia tj. inhibitorami TNF-alfa
(adalimumabem, certolizumabum pegol, etanerceptem, golimumabem
i infliksymabem) oraz rytuksymabem.

Populacjq uwzgledniong w modelu byli pacjenci z umiarkowanq i ciezkq
aktywnosciqg choroby, tym samym nie ma osobnych wynikdw dotyczqcych
optacalnosci stosowania leku Olumiant, w dawce 2 lub 4 mg/dobe, wytqcznie
w grupie pacjentow z umiarkowanqg aktywnosciq choroby.

Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Olumiant
we wnioskowanym wskazaniu,

Gtowne argumenty decyzji

1. Olumiant (baricytynib), dodany do csDMART, jest skuteczniejszy niz same
csDMART, w wiekszosci istotnych punktow koricowych.

2. W 2018 r Prezes AOTMIT rekomendowat wiqczenie Olumiantu do leczenia
RZS o umiarkowanej aktywnosci, ale w PL tego nie uwzgledniono.

3. Lek jest rekomendowany przez ~miedzynarodowe organizacje
i towarzystwa naukowe (w tym EULAR) i popierany przez KK ds.
reumatologii; jest tez refundowany w wielu krajach, w tym o podobnym
PKB do Polski.

4. Poniewaz Olumiant ma podobng skutecznosc¢ jak tofacytynib, koszty
leczenia takze powinny byc podobne.
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5. Nalezy rozwazy¢ przeniesienia zarowno tofacytynibu i Olumiantu

do refundacji aptecznej i ujecie ich w jednej grupie limitowej.

Nalezy jednak zwroci¢ uwage na:

1.

Wykluczenie grupy inhibitorow TNF-alfa oraz rytuksymabu w Il i dalszej
linii leczenia stoi w sprzecznosci z zapisami PL oraz praktykq kliniczng.

Aktywnos¢ Olumiantu tylko w podgrupie o umiarkowanej postaci RZS
wykazano w nieopublikowanych pracach, dostarczonych przez
wnioskodawce.

W ocenie skutecznosci BAR w Il i dalszych liniach leczenia, wnioskodawca
nie odnalazt badan bezposrednio pordwnujgcych lek z przyjetymi
komparatorami (tofacytynibem i tocilizumabem), a porownanie posrednie
przez placebo nalezy traktowac z duzq ostroznosciq.

Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana pacjentom w wieku =75 lat oraz
z przewlektymi lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Mozna jg
takze rozwazy¢ u pacjentow, u ktorych osiggnieto statq kontrole
aktywnosci choroby za pomocq dawki 4 mg, aczkolwiek wg. danych
dotyczqcych przedtuzonej obserwacji badan RA-BEAM, RA-BUILD i RA-
BEACON, remisja utrzymywata sie u 78% pacjentow otrzymujgcych
w dalszym ciggu dawke 4 mg, w porownaniu do 59% otrzymujqgcych 2 mg.
Gtownym ograniczeniem analizy jest

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 2021 r., poz. 523), 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 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.9.2021 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Olumiant (baricytynib) w ramach programu lekowego »Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M
06, M 08)«”; data ukonczenia: 20.05.2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.)
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., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

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



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 64/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Xospata (gilteritinibi fumaras) w ramach
programu lekowego: , Leczenie nawrotowej lub opornej ostrej
biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Xospata (gilteritinibi fumaras), tabletki powlekane, 40 mg, 84 tabl.,
kod EAN: 05909991426460 w ramach programu lekowego: ,Leczenie
nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10
C92.0)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ostra biataczka mieloblastyczna ,szpikowa” jest chorobq o bardzo ztym
rokowaniu. W pierwszej linii leczenia stosowana jest intensywna chemioterapia
i optymalnie przeszczep komdrek macierzystych. Nie ma dotychczas skutecznego
leczenia nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej.

Dowody naukowe

Pochodzq gtownie z badania RCT ADMIRAL, w ktorym wykazano , ze leczenie
gilterytynibem prowadzito do istotnego statystycznie wydtuzenia catkowitego
czasu przezycia (0S)-mediana 0OS wyniosta odpowiednio 9,3 m-ca
dla gilterytynibu i 5,6 m-ca dla grupy kontrolnej. Ponadto, w grupie leczonej
gilterytynibem wskaznik remisji catkowitej osiggnieto u 21,1% pacjentow,
natomiast w grupie kontrolnej u10,5% pacjentow. Catkowitq remisje z czesciowq
regeneracjg hematopoezy w grupie gilterytynibu osiggnefo 13% pacjentow,
natomiast w grupie kontrolnej 4,8 % pacjentow. W populacji pacjentow
z nawrotem choroby po allo-HSCT, ktdry wystgpit w okresie do 6 miesiecy
po zabiegu odnotowano rowniez istotnq statystycznie roznice miedzy grupami
pod wzgledem OS na korzys¢ grupy badanej

Problem ekonomiczny

Terapia . ICUR z RSS
wynosi

Przy finansowaniu wnioskowanej technologii wydatki ptatnika publicznego
na sam lek w pierwszym roku o , awdrugimo

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.qgov.pl
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Gtowne arqgumenty decyzji

o Znaczny koszt terapii

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 2021 r., poz. 523), 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. 2 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.11.2021 ,Wniosek
o objecie refundacjg leku Xospata (gilterytynib) w ramach programu lekowego: »Leczenie nawrotowej lub
opornej ostrej biataczki szpikowej gilterytynibem (ICD-10 C92.0)”«”; data ukorczenia: 19.05.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Astellas Pharma sp. z 0.0.)
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., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Astellas Pharma sp. z
0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 65/2021 z dnia 31 maja 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
substancji czynnej MCT Oil w réznych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje substancji
czynnej MCT Qil, ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD; zespodt jelitowej ucieczki biatka,; deficyt dehydrogenazy pirogronianu;
deficyt CACT, deficyt CPT1;, deficyt MTP; hipertrojglicerydemia;
hipobetalipoprotainemia; niedobdr lipazy; acyduria malonowa; zespot Alagille’a;
zespot Miloroya’; powiktania po zabiegach kardiochirurgicznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stanowisko jest stanowi aneks | uaktualnienie danych do pozytywnego
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2018 (nr w BIP 22/2018) oraz pozytywnej
Rekomendacji Prezesa nr 27/2018 (nr w BIP 22/2018) w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji
czynnej MICT Oil, ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniach:

e deficyt LCHAD

e deficyt VLCAD

e zespot jelitowej ucieczki biatka

e deficyt dehydrogenazy pirogronianu
e deficyt CACT

e deficyt CPT1

e deficyt MTP

e hipertrojglicerydemia

e hipobetalipoprotainemia

* niedobor lipazy

e acyduria malonowa

e zespot Alagille’a

e zespot Miloroy’a

* powiktania po zabiegach kardiochirurgicznych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Dodatkowo, pismem z dnia 22.04.2021 r., PLD.45341.359.2021.1.5G, Minister
Zdrowia oprocz wymienionych powyzej wskazan, zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml w nastepujgcych
wskazaniach nie wymienionych w poprzednim zleceniu MZ:

e acyduria metylomalonowa,

e wrodzone zaburzenia glikozylacji typu 1a-PMM2-CDG,
e chfonkotok,

e cytrulinemia typu .

Dowody naukowe

Dowody naukowe dotyczq przede wszystkim leczenia chtonkotoku, w tym
leczenia chfonkotoku wystepujgcego  jako powiktanie operacji
kardiochirurgicznej wady serca. Leczenie dietetyczne MICT okazafto sie skuteczng
i nieszkodliwg opcjg leczenia noworodkow | niemowlqgt z chtonkotokiem
po operacji leczenia wrodzonej wady serca (Neumann 2019).

Badania te cechowafy sie rowniez najwyziszq jakosciq ze wszystkich
odnalezionych. Nalezy jednak zaznaczyc, ze w badaniu DiLauro 2020 w grupach
otrzymujgcych MCT oil przyimowano go z innymi preparatami (mleko kobiece,
Portagen i olej sojowy), a grupa otrzymujgca mleko modyfikowane nie byta
zrandomizowana.

W pozostatych wskazaniach opisano jedynie serie przypadkdéw Ilub nawet
jak w badaniu Beher 2020 pojedynczych chorych leczonych zywieniowo MCT.

Nie odnaleziono badan dla nastepujgcych wskazan, ktore nalezg do chorob
rzadkich:

- deficyt LCHAD;

- deficyt VLCAD;

- deficyt dehydrogenazy pirogronianu;

- zespot jelitowej ucieczki biatka;

- deficyt CPT1;

- deficyt MTP;

- acyduria malonowa;

- acyduria metylomalonowa;

- zespot Alagille’a;

- wrodzone zaburzenie glikozylacji typu 1a - PMM2-CDG;

- cytrulinemia typu Il (odnalezione serie przypadkow nie spetniaty kryterium
wiqgczenia dla interwencji).

Wytyczne kliniczne zalecajg, aby w deficycie LCHAD i VLCAD u niemowlgt
stosowac specjalne mieszkanki niskottuszczowe wzbogacone MCT. Natomiast
u starszych rekomenduje sie diete z ograniczeniem dfugotaricuchowych ttuszczy,
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zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej). W leczeniu deficytow CACT, CPT1;
deficyt MTP/deficyt TFP konieczne jest przestrzeganie zakazu dtuzszego
przebywania na czczo (gtodowki) oraz wprowadzenie diety o niskiej zawartosci
dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych i uzupetnionej sredniotaricuchowymi
kwasami ttuszczowymi (ang. medium-chain triglycerides, MCT). W leczeniu
enteropatii z utratq biatka leczenie polega na leczeniu choroby podstawowej
lub leczeniu zywieniowym, w tym m.in. wyeliminowaniu ttuszczow zawierajgcych
triglicerydy dtugotaricuchowe i zastosowanie preparatow zawierajacych
triglicerydy Ssredniotaricuchowe (gotowe diety przemystowe, olej MCT).
W leczeniu  deficytu  dehydrogenazy  pirogronianu  terapia  polega
nasuplementacji witaminy B1, karnityny i kwasu liponowego.

Hipobetalipoproteinemia -Leczenie postaci umiarkowanej polega na redukcji
propozycji ttuszczu w diecie i suplemntacji witaminy E.

Acyduria malonowa -Leczenie polega na diecie ubogiej w ttuszcze i bogatej
w weglowodany. Stosuje sie tez suplementacje karnityny.

Zespot Alagille’a -Leczenie niespecyficzne, obejmujgce diete z wysokg
zawartoscig weglowodanow | Ssredniotaricuchowych trdéjglicerydéw oraz
suplementacje witaminowg.

Problem ekonomiczny

Cena srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT QOil,
ptyn, butelka a 500 ml wynosi 57,49 zt, jest to szacunkowa cena netto sprzedazy
leku do apteki, zawierajgca marze hurtowq.

W 2020 roku podjeto decyzje refundacyjne w imporcie docelowym SsSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT QOil, ptyn, butelka
a 500 ml w odniesieniu do 122 pacjentow (wg nr PESEL) . W proponowanych
nowych wskazaniach tj acyduria metylomalonowa, wrodzone zaburzenia
glikozylacji typu 1a-PMM2-CDG, chfonkotok, cytrulinemia typu Il pozytywne
decyzje dotyczyty 4 chorych.

Gtowne arqumenty decyzji

W poprzednio podjetej w 2018 roku decyzji podkreslono, ze wszyscy eksperci
wyrazili pozytywne opinie odnosnie dofinansowania produktu MCT Oil zwracajgc
uwage na pozytywny efekt tej terapii. Stosowanie MCT QOil powinno byc¢
finansowane w  zaburzeniach spalania ttuszczow  dftugotancuchowych
(jak deficyty LCHAD, MTP, VLCAD, CACT i CPT1), w chorobach wymagajqcych
leczenia dietq ketogennq (jak deficyt dehydrogenazy pirogronianu; PDH) oraz
w schorzeniach, w ktorych dochodzi do wtdrnych niedoboréow srednio-
tanicuchowych kwasow tfuszczowych (jak hipertriglicerydemia,
hipobetalipoprotainemia) i niedobordw kalorycznych (jak zespdt jelitowej
ucieczki biatka).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 65/2021 z dnia 31.05.2021 r.

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
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz w zw.
z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2021r., poz. 523), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnos$ci dalszego wydawania zgody na refundacjenr: 0T.4211.13.2021 ,,MCT Qil, ptyn, butelka a 500 ml
we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; deficyt dehydrogenazy pirogronianu; zespét jelitowej ucieczki
biatka; wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych; deficyt CPT1; deficyt MTP; hipertrdjglicerydemia;
acyduria malonowa; acyduria metylomalonowa; zespét Alagille’a; wrodzone zaburzenie glikozylacji typu 1a -
PMM2-CDG; chtonkotok; niedobdr lipazy lipoproteinowej; cytrulinemia typu Il; deficyt CACT.”; data ukoriczenia:
26.05.2019-.



