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Protokot nr 33/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 22 sierpnia 2022 roku
w formie wideokonferenc;ji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Kotakowski
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Tomasz Pasierski
Piotr Szymanski
Janusz Szyndler
Monika Urbaniak

W O N R WDN e

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tremfya (guselkumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny lekéw Opdivo (nivolumabum) i Yervoy (ipilimumabum)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-
10: C18 — C20)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozinum) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy,
z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Ospolot (sultiam) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka
lekooporna w przebiegu zespotu Retta.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-P we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria glutarowa,
cytrulinemia, deficyt CPS1, hiperamonemia typu Il (deficyt OTC), choroba syropu klonowego,
zespot Wolfa-Hirschhorna, zespét hipoglikemia-hiperamonemia.
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7. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje o leku Tremfya (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j.

Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny dot. dermatologii i wenerologii, ktéry
odpowiadat na pytania Rady. Rada wystuchata takze stanowiska przedstawiciela pacjentéw.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.
W dyskusji uczestniczyli: Michat Mysliwiec i Maciej Karaszewski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje w sprawie lekdw Opdivo i Yervoy
(wniosek refundacyjny), we wskazaniu dot. zaawansowanego raka jelita grubego.

W trakcie prezentacji, do posiedzenia dofgczyt
Tomasz Romanczyk, ktory zgtosit konflikt intereséow
w zakresie pkt 2, 3 i 4 porzadku obrad, w zwigzku
z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony
bedzie jako wstrzymujacy.

Rada wystuchata stanowiska eksperta z dziedziny medycyny dot. onkologii klinicznej, ktéry odpowiadat
na pytania Rady. Rada wystuchata takze stanowiska przedstawiciela pacjentow.

Propozycje stanowisk przedstawili Marcin Kotakowski i Piotr Szymanski.
W dyskusji uczestniczyli: Piotr Szymanski, Janusz Szyndler, Michat Mysliwiec i Maciej Karaszewski.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego:

* Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym, z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko dot. oceny leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” (zatgcznik
nr 2 do protokotu),

¢ Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujacym, z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych)
uchwalita pozytywne stanowisko dot. oceny leku Yervoy (ipilimumabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)” (zatacznik
nr 3 do protokotu).

Ad.4. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje o leku Jardance (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. cukrzycy typu 2, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz
Pasierski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska Rady udziat wzieli: Michat Mysliwiec, Tomasz
Pasierski i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie. W zwigzku z decyzjg
o modyfikacji zapiséw w stanowisku, Przewodniczacy zarzadzit reasumpcje gtosowania, w wyniku
ktorego Rada jednogtosnie (10 gtosami ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik
nr 4 do protokotu).
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Ad. 5. Analityk Agencji podsumowat raport dot. produktu leczniczego Ospolot (import docelowy)
we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta,
a propozycje stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad.6. Analityk Agencji przedstawit informacje nt. $sspz Milupa Basic-P we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria glutarowa, cytrulinemia,
deficyt CPS1, hiperamonemia typu Il (deficyt OTC), choroba syropu klonowego, zespét Wolfa-
Hirschhorna, zespét hipoglikemia-hiperamonemia.

Stanowisko Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Przewodniczacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 12:43.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 77/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Tremfya (guselkumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Tremfya (guselkumabum), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, wstr. 1, amp.-
strzyk. 1 ml, GTIN: 05413868113006, w ramach programu lekowego , Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1212.0 i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia (pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka) z powodu
rozszerzenia wskazan, a zatem i populacji, ktore majg byc¢ objete refundacjq.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

tuszczyca jest niezakazing, przewlektg, ogdlnoustrojowqg chorobqg zapalng,

ktdra charakteryzuje sie specyficznymi zmianami skornymi wynikajgcymi

z nadmiernego rogowacenia naskorka. Wyrdznia sie 2 typy tuszczycy zwyktej:

o typ | wykazuje silny zwigzek z predyspozycjq genetycznq, rozpoczyna sie
zwykle przed 40. rokiem Zycia, czesto w dziecinstwie lub w wieku
mftodzieniczym, cechuje go ciezszy przebieg w poréwnaniu z typem I, trudniej
reaguje na leczenie

e typ Il to tzw. tuszczyca dorostych, zaczyna sie zazwyczaj miedzy 50. A 70.
rokiem zycia.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) wystepuje najczesciej (dotyczy nawet 90%

chorych). Zapadalnos¢ na tuszczyce w Polsce w catej populacji wyniosta 0,13%,

co przektada sie na 28,2 tys. przypadkow. Wspdtczynnik zapadalnosci

rejestrowanej w catej populacji wyniost 73,2 na 100 tys. ludnosci.

W leczeniu tuszczycy stosuje sie leki zewnetrzne, fototerapie i fotochemoterapie,
leki modyfikujgce dziatanie ukfadu odpornosciowego oraz leki biologiczne,
ktore sq refundowane w ramach programu lekowego: B47 ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10:0L40.0)”.
Sq to: adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol, tyldrakizumab
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(w leczeniu postaci umiarkowanej do ciezkiej), sekukinumab, iksekizumab,
ustekinumab, risankizumab oraz guselkumab (w leczeniu postaci ciezkiej) .

Guselkumab finansowany jest u pacjentow z ciezkq postaciq tuszczycy
plackowatej, przy czym czas trwania terapii wynosi 96 tyg. Wniosek dotyczy tym
samym rozszerzenia wskazania o umiarkowanqg postac tuszczycy plackowatej
i zniesienia ograniczenia stosowania przez maksymalnie 96 tygodni.

Dowody naukowe

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy badan VOYAGE 1i VOYAGE 2 poréwnujgce
guselkumab z adalimumabem wskazujg, iz w 24 tyg. okresie obserwadji,
u pacjentow stosujgcych terapie guselkumabem jest istotnie statystycznie
wieksza szansa uzyskania PASI 100, PASI 90 i PASI 75 (oszacowane NNT wyniosty
odpowiednio: dla PASI 100: 6, PASI 90: 5 i PASI 75: 6). Rowniez wyniki badania
VOYAGE 1 dla 48 tyg. obserwacji wskazujq na przewage guselkumabu
nad adalimumabem w zakresie ww. punktow koricowych. Przeprowadzona
metaanaliza wynikdw badarn VOYAGE 1i VOYAGE 2 dla 24 tyg. okresu obserwacji
wykazata, iz w grupie guselkumabu istotnie statystycznie wiecej pacjentow
w poréwnaniu do grupy adalimumabu uzyskato w skali IGA wynik ,,0” lub ,,0/1”.
Rowniez raportowane w badaniu VOYAGE 1 wyniki z 48 tyg. okresu obserwacji
wskazujq na istotnqg statystycznie przewage guselkumabu wzgledem
adalimumabu w zakresie aktywnosci choroby ocenianej w skali IGA.

Wyniki metaanaliz sieciowych wskazujq na istotnie statystycznie wiekszg
w grupie guselkumabu niz w grupach etanerceptu, infliksymabu, certolizumab
pegol, szanse uzyskania PASI 100, PASI 90 i PASI 75.

Wyniki metaanalizy w publikacji Sbidian 2022 wskazujg na przewage
guselkumabu nad etanerceptem w zakresie odpowiedzi na leczenie (PGA 0/1),
natomiast roznice miedzy guselkumabem i etanerceptem w zakresie jakosci Zycia
nie osiggnety istotnosci statystycznej. Dokonano takze poréwnania guselkumab
vs infliksymab i guselkumab vs certolizumab pegol w zakresie uzyskania PGA 0/1
i jakosci zycia, jednakze uzyskane roznice miedzy porownywanymi terapiami nie
osiggnety istotnosci statystycznej.

Wykazano, iz szansa uzyskania PASI 100 (Armstrong 2021) i PASI 90 (Armstrong
2021, Sbidian 2022) jest istotnie statystycznie wieksza u pacjentéw leczonych
guselkumabem niz w grupie stosujqgcej tyldrakizumab (niezaleznie od stosowanej
dawki tyldrakizumabu). W przeglgdzie Armstrong 2021 rowniez w przypadku
PASI 75 wykazano istotne statystycznie rozZnice na korzys¢ guselkumabu
wzgledem tyldrakizumabu, natomiast w publikacji Sbidian 2022 rdznice
pomiedzy pordwnywanymi terapiami nie osiggnety istotnosci statystycznej.
Dtugookresowa skutecznos¢ GUS stosowanego > 96 tyg.
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Wykazano, iz czestos¢ osiggania odpowiedzi PASI 75, PASI 90 oraz PASI 100,
wsrod chorych odpowiadajgcych na leczenie guselkumabem utrzymywata sie
na wzglednie statym poziomie w okresie obserwacji do 252 tygodni.

Problem ekonomiczny

Oszacowane ICUR w stosunku do komparatorow wyniosty od
(w odniesieniu do certolizumabu pegol) do (w odniesieniu
do infliksymabu) z RSS i od do bez RSS. Poszerzenie
wskazan refundacyjnych dla guselkumabu o postac tuszczycy od umiarkowanej
do ciezkiej tqczyc¢ sie bedzie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego
w wysokosci w pierwszym roku refundacji
i w kolejnym. Szacowanie obcigzenia budzetu pfatnika zawiera duzg
niepewnosc¢ ze wzgledu na trudnosc¢ oszacowania populacji oraz ksztattowania
sie udziatow w rynku analizowanych lekow.

Gtowne argumenty decyzji

1. Dostepne badania wskazujg na przewage guselkumabu w zakresie PASI
75/90/100 nad komparatorami.

2. Obserwacja leczenia guselkumabem trwajgca do 252 tygodni wykazata
wzglednie stabilne utrzymywanie sie efektu klinicznego.

3. Przy zaproponowanym RSS, guselkumab nie jest efektywny kosztowo
w stosunku do komparatorow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
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 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.24.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Tremfya (guselkumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD 10:L40.0)«”. Data ukonczenia: 11 sierpnia
2022r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawiona 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 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., 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: (Janssen-Cilag Polska Sp. z
0.0.).
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 78/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:
e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod GTIN: 05909991220501;

e Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909991220518;

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie ich bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Rada Przejrzystosci proponuje poprawe instrumentu dzielenia ryzyka w postaci
zaptaty za efekt terapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nowotwory jelita grubego i odbytu sq trzecim najczesciej wystepujgcym
na swiecie nowotworem u mezczyzn i drugim u kobiet. W swoich poprzednich
stanowiskach Rada Przejrzystosci uznawata za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych leku Opdivo (nivolumab), w raku jelita grubego w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Dowody naukowe

Brak jest badari randomizowanych oraz eksperymentalnych dla standardu
postepowania w populacji z mCRC z dMMR/MSI-H. Najwyzej umiarkowanej
jakosci dowody naukowe pochodzq z prospektywnych, jednoramiennych,
wieloosrodkowych badan klinicznych fazy 1l, retrospektywnych badan
obserwacyjnych oraz porownan posrednich. W badaniach jednoramiennych
pierwszprzedowymi punktami koricowymi byty obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR, ang. objective response rate) lub kontrola choroby (DCR,
ang. disease control rate). W badaniu CheckMate 142 odsetek pacjentow
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z obiektywnq odpowiedzig na leczenie (ORR) wynidst 61%, w ocenie zaslepionej,
niezaleznej komisji (BICR). W badaniu GERCOR NIPICOL odsetek pacjentow z ORR
wynidst 60%, zarowno w ocenie wg kryteriow RECIST. W obu badaniach mediany
przezycia catkowitego pacjentow leczonych skojarzeniem niwolumabu
i ipiliumumabu nie zostaty osiggniete. Odsetki przezycia catkowitego wyniosty
od 84,9% (CheckMate 142) i 84% (GERCOR NIPICOL) w 12-miesiecznym okresie
do 70,5% w 48-miesiecznym okresie (CheckMate 142).

Skojarzenie
obu lekdw jest wskazywane jako jedna z mozliwych opcji terapii w najnowszych
rekomendacjach towarzystw naukowych.

Problem ekonomiczny

Przy zaproponowanym mechanizmie podziatu ryzyka terapia skojarzona jest

. Wyniki analizy ekonomicznej obarczone sq
istotna niepewnosciq, zwiqzang z brakiem prob klinicznych bezposrednio
porownujgcych wnioskowanq terapie z odpowiednimi komparatorami, jednak

. Wydanie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych spowoduje
wydatkdow ptatnika publicznego. W rekomendacjach refundacyjnych
w innych krajach wskazywano m.in., Ze przedstawione dane nie sq wystarczajqgce
do wykazania dodatkowej korzysci skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem,
w porownaniu do innych dostepnych terapii.

Gtowne argumenty decyzji

Za pozytywnym stanowiskiem przemawiajq wyniki badan klinicznych
oraz rekomendacje towarzystw naukowych. Przyjety RSS powoduje,
ze
, jednak nie ma

bezposredniego poréwnania z innymi terapiami, zas

. Tym samym zasadna jest poprawa mechanizmu
dzielenia ryzyka w postaci zaptaty za efekt terapii, zwiqgzany z mediang
obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
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ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.29.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg lekéw Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) w ramach

programu lekowego: »Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)«”. Data
ukonczenia: 11 sierpnia 2022 r.

Inne wykorzystane zrodta 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 (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. Z 0.0.) 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., 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: (Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 79/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Yervoy (ipilimumab)w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
5mg/mi, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05909990872442;

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
5mg/ml, 1, fiol. 40 ml, kod GTIN: 05909990872459;

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na zaawansowanego raka

jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie ich bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do projektu

programu lekowego.

Rada Przejrzystosci proponuje poprawe instrumentu dzielenia ryzyka w postaci
zaptaty za efekt terapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nowotwory jelita grubego i odbytu sq trzecim najczesciej wystepujgcym
na swiecie nowotworem u mezczyzn i drugim u kobiet. W swoich poprzednich
stanowiskach Rada Przejrzystosci uznawata za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych leku Opdivo (nivolumab), w raku jelita grubego w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Dowody naukowe

Brak jest badan randomizowanych oraz eksperymentalnych dla standardu
postepowania w populacji z mCRC z dMMR/MSI-H. Najwyzej umiarkowanej
jakosci dowody naukowe pochodzq z prospektywnych, jednoramiennych,
wieloosrodkowych badan klinicznych fazy |Il, retrospektywnych badan
obserwacyjnych oraz pordwnan posrednich. W badaniach jednoramiennych
pierwszprzedowymi punktami koricowymi byty obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR, ang. objective response rate) lub kontrola choroby (DCR,
ang. disease control rate). W badaniu CheckMate 142 odsetek pacjentow
z obiektywnq odpowiedzig na leczenie (ORR) wynidst 61%, w ocenie zaslepionej,
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niezaleznej komisji (BICR). W badaniu GERCOR NIPICOL odsetek pacjentow z ORR
wynidst 60%, zarowno w ocenie wg kryteriow RECIST. W obu badaniach mediany
przezycia catkowitego pacjentow leczonych skojarzeniem niwolumabu
i ipiliumumabu nie zostaty osiggniete. Odsetki przezycia catkowitego wyniosty
od 84,9% (CheckMate 142) i 84% (GERCOR NIPICOL) w 12-miesiecznym okresie
do 70,5% w 48-miesiecznym okresie (CheckMate 142).

Skojarzenie
obu lekdw jest wskazywane jako jedna z mozliwych opcji terapii w najnowszych
rekomendacjach towarzystw naukowych.

Problem ekonomiczny

Przy zaproponowanym mechanizmie podziatu ryzyka terapia skojarzona

. Wyniki analizy ekonomicznej
obarczone sq istotna niepewnosciq, zwigzanqg z brakiem prob klinicznych
bezposrednio  poréwnujgcych  wnioskowanq terapie z odpowiednimi
komparatorami, jednak

Wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych spowoduje wydatkow ptatnika publicznego.
W rekomendacjach refundacyjnych w innych krajach wskazywano m.in.,
ze przedstawione dane nie sq wystarczajgce do wykazania dodatkowej korzysci
skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem, w porownaniu do innych dostepnych
terapii.

Gtodwne arqumenty decyzji

Za pozytywnym stanowiskiem przemawiajq wyniki badan klinicznych
oraz rekomendacje towarzystw naukowych. Przyjety RSS powoduje,
ze
, jednak nie ma

bezposredniego porownania z innymi terapiami, zas

. Tym samym zasadna jest poprawa mechanizmu
dzielenia ryzyka w postaci zaptaty za efekt terapii, zwiqzany z mediang
obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
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ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.29.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg lekow Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) w ramach

programu lekowego: »Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)«”. Data
ukonczenia: 11 sierpnia 2022 r.

Inne wykorzystane zrodta 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 (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. Z 0.0.) 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., 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: (Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 80/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu:
cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych co najmniej jeden
lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzyca
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Jardiance (empagliflozyna), tabl. powl., 10 mg, 28 tabletek, kod GTIN
05909991138509, we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentow stosujgcych
co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang
cukrzycq oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym
jako: 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, lub 2) uszkodzenie innych
narzqgdow objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej komory lub
retinopatie, lub 3) obecnos¢ 3 lub wiecej gtownych czynnikdw ryzyka sposrod
wymienionych ponizej: wiek > 55 lat dla mezczyzn, > 60 lat dla kobiet,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu, otytos¢, jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odpfatnoscig 30%.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrumentu dzielenia ryzyka
za niewystarczajqcy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroby uktadu-sercowo naczyniowego sq najczestszq przyczynq zgonow
u chorych na cukrzyce. Jardiance (empagliflozinum) nalezy do klasy inhibitoréw
SGLT2, ktore ponadto majg korzystny wpfyw na zdarzenia sercowo-naczyniowe,
szczegdlnie niewydolnosc serca.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego Aronow 2017 wiqgczono 11 metaanaliz,
niepublikowane dane z 29 badan RCT i jednego badania nierandomizowanego.
Jedynym badaniem na duzej populacji byto badanie EMPA-REG OUTCOMIE,
ktore obemowato populacje docelowqg pacjentéow analogiczng do wniosku.
Wykazano w nim, ze empagliflozyna zmniejsza smiertelnos¢ z jakiejkolwiek
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przyczyny i z przyczyn sercowo- naczyniowych u pacjentow z chorobq sercowo-
naczyniowq i cukrzycq typu 2.

Wspdlne wytyczne ESC, EAD zalecajq empagliflozyne u chorych z cukrzycq
i ze wspotwystepujgcq chorobq sercowo-naczyniowqg, w celu redukcji ryzyka
zgonu (I B).

Problem ekonomiczny

Uwzgledniajgc RSS oszacowany ICUR wynosi odpowiednio
z perspektywy NFZ z perspektywy wspdlnej. Wartosci te znajdujg
sie znacznie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
z perspektywy NFZ wynikajgce z finansowania
empagliflozyny wyniosq, z uwzglednieniem RSS,
. Wyniki z perspektywy wspdlnej (pacjenta + NFZ) wykazaty
wynoszqgce odpowiednio

Glowne argumenty decyzji

Korzystny wptyw na smiertelnosc¢ z jakiejkolwiek przyczyny i z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentow z chorobq sercowo-naczyniowq i cukrzycq typu 2.
Uwaga Rady

Rada uwaza, ze w omawianym wskazaniu powinny byc¢ refundowane wszystkie
aktualnie finansowane w Polsce flozyny.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463),
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 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: WS.4230.2.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku Jardiance (empagliflozyna) we wskazaniu: pacjenci
z cukrzyca typu 2, stosujacy co najmniej jeden lek przeciwcukrzycowy, z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycg
oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym”. Data ukonczenia: 11.08.2022 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Boehringer Ingelheim 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: (Boehringer Ingelheim
Sp. z 0.0).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 81/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Ospolot (sultiam) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna,
padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje lekow:
e Ospolot (sultiam), tabletki 50 mg, opakowanie 200 tabl.;
e Ospolot (sultiam), tabletki 200 mg, opakowanie 200 tabl.;

we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna, padaczka lekooporna
w przebiegu zespotu Retta.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem stanowiska jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Ospolot (sultiam) we wskazaniu padaczka;
padaczka lekooporna; padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta w ramach
importu docelowego W roku 2019 lek byt oceniany we wskazaniach identycznych
jak w biezgcym wniosku i uzyskat pozytywnq rekomendacje (stanowisko
40/2019). Ponadto, lek byt oceniany przez AOTMIT w roku 2013 we wskazaniach
padaczka lekooporna pod postaciq zespotu Kozewnikowa (BIP 122/20132) oraz
padaczka lekooporna pod postaciq zespotu Doose'a (BIP 123/20133) i uzyskat
opinie negatywnag.

Sultiam nalezy do lekow przeciwpadaczkowych starszej generacji o niejasnym
mechanizmie dziatania, rzadko stosowanym w aktualnej praktyce klinicznej,
przeznaczonym do leczenia padaczki, w tym padaczki skroniowej, napadow
mioklonicznych i napadow toniczno-klonicznych.

Dowody naukowe

Od czasu ukazania sie poprzedniej opinii w roku 2019, nie pojawity sie nowe dane
dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa sultiomu we wnioskowanych
wskazaniach. Nowe przeglgdy Cochrane z 2019 i 2021 roku (Milburn-McNulty
2021, Bresnahan 2019), stanowigce aktualizacje przeglgdow z lat 2014 i 2015,
nie zidentyfikowaty nowszych danych, niz uwzglednione w opinii z roku 2019.
Aktualne wytyczne kliniczne nie wymieniajq sultiamu wsrdod dostepnych opcji
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terapeutycznych. Niemniej, zdaniem eksperta klinicznego z 2019 roku, pomimo
ze sultiam nalezy do lekow starszej generacji, rzadko obecnie stosowanym,
to moze byc przydatnym u wyselekcjonowanej grupy pacjentow.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2021 r. fqcznie
wydano 109 zgdd na refundacje produktow Ospolot dla 60 pacjentow, a fgczna
kwota zgdd na refundacje wyniosta ok. 180 tys. zt (sprowadzono 97 opak. tabl.
50 mg i 419 opak. tabl. 200 mg).

Gtowne argumenty decyzji

Podsumowujqc, od chwili wydania poprzedniej opinii w roku 2019, nie pojawity
sie nowe dane kliniczne, ktdre uzasadnityby zmiane pozytywnej opinii dotyczgcej
sultiamu we wnioskowanych wskazaniach w ramach importu docelowego.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.8.2022 (Aneks
do opracowania nr: 0T.4311.5.2019) ,Ospolot (sultiam) we wskazaniach: padaczka, padaczka lekooporna,
padaczka lekooporna w przebiegu zespotu Retta”. Data ukonczenia: 18 sierpnia 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Milupa Basic-P w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-P, puszka
d 400 g, we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa,

* acyduria izowalerianowa,

* qacyduria propionowa,

e kwasica glutarowa,

e cytrulinemia,

e deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1),

e choroba syropu klonowego,

e hiperamonemia typu ll,

a niezasadne we wskazaniach:

zespot hipoglikemia-hiperamonemia,

zespot Wolfa-Hirschhorna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko nr 28/2019 =z dnia
15 kwietnia 2019 roku, a Prezes Agencji pozytywng rekomendacje nr 25/2019
z dnia 15 kwietnia 2019 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic- P proszek,
puszka @ 400 g we wskazaniach:

. acyduria metylomalonowa,
. acyduria izowalerianowa,

. acyduria propionowa,

. kwasica glutarowa,

. cytrulinemia,
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J deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1),

J choroba syropu klonowego,
o hiperamonemia typu ll,
. zespot hipoglikemia-hiperamonemia.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci i Prezes Agencji uznali za niezasadne
wydawanie zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego: Basic-P, proszek, puszka d 400 g, we wskazaniu: zespot Wolfa-
Hirschhorna.

Choroby te charakteryzujq sie genetycznie uwarunkowanymi wadami
metabolizmu. W leczeniu powyzZszych chordb zaleca sie stosowanie diety
niskobiatkowej w potgczeniu z preparatem aminokwasowym dostosowanym
do rodzaju choroby. W zespole Wolfa-Hirschhorna , ktory jest chorobqg
genetycznqg spowodowanq mikrodelecjq na krdtkim ramieniu chromosomu 4,
leczenie jest wytqgcznie objawowe.

Wszystkie choroby wymienione we wniosku refundacyjnym MZ sq chorobami
rzadkimi. Obecnie nie ma dostepnej technologii alternatywnej w leczeniu
ww. chordb.

Dowody naukowe

Odnalezione zalecenia w wiekszosci wskazan sqg spojne z informacjami
przedstawionymi w raporcie 0OT.4311.2.2019. Od tego czasu opublikowano
7 dokumentow wytycznych: Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020 (Polska) dot.
kwasicy propionowej, metylomalonowej, izowalerianowej, zaburzen cyklu
mocznikowego oraz choroby syropu klonowego), konsensus miedzynarodowego
zespotu ekspertow z 2021 r. (Forny 2021) dot. acydurii metylomalonowej
i propionowej, wytyczne New England Consortium of Metabolic Programs 2020
(USA) oraz brytyjskie zalecenia Southeast Regional Genetics Network - Genetic
Metabolic Dietitians International (SERN - GMDI) 2021 dot. choroby syropu
klonowego, zalecenia hiszpansko-portugalskiego konsensusu ekspertow
Bélanger-Quintana 2022 dotyczqce  hiperamonemii, miedzynarodowe
rekomendacje Raina 2020 dotyczgce postepowania w przypadku hiperamonemii
u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami cyklu mocznikowego: otrzymujgcych terapie
nerkozastepczq i nienerkozastepczq oraz wytyczne europejskie Héberle 2019 dot.
zaburzen cyklu mocznikowego (hiperamonemii pierwotnej), cytrulinemii typu |,
deficytu OTC i CPS1. Nie odnaleziono wytycznych odnoszqcych sie do acydurii
glutarowej, zespotu Wolfa-Hirschorna i zespotu hipoglikemia-hiperamonemia.

Problem ekonomiczny

Cena srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa
Basic-P, proszek, wynosi 168,00 PLN za puszke 400 g i jest to szacunkowa cena
netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowq (dane z 2021 r.).
Kwota na jakg wydano zgody na refundacje Milupa Basic-P w 2021 r.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 82/2022 z dnia 22.08.2022 r.

w analizowanych wskazaniach wyniosta 103 320 zt, w tym najwyzszy udziat
odnotowano w przypadku acydurii metylomalonowej (32 760 zt), a najnizszy
dla choroby syropu klonowego (672 zt).

Nalezy jednoczesnie zauwazyc, iz w 2021 r. nie sprowadzono produktu Milupa
Basic-P dla pacjentow we wskazaniach: zespot hipoglikemia-hiperamonemia
oraz zespot Wolfa-Hirschhorna.

Gtowne argumenty decyzji

Wszystkie wskazania wymienione w zleceniu MZ sq chorobami rzadkimi,
charakteryzujgcymi sie genetycznie uwarunkowanymi wadami metabolizmu,
w leczeniu ktorych zaleca sie stosowanie diety niskobiatkowej w potfqczeniu
Z preparatem aminokwasowym, dostosowanym do rodzaju choroby. W zespole
Wolfa-Hirschhorna leczenie jest objawowe i wielodyscyplinarne, w tym
konieczne jest zastosowanie rdznorodnych programow rehabilitacyjnych,
leczenia napadow padaczkowych oraz terapii zywieniowych.

Brak jest alternatywnych technologii medycznych. Z racji rzadkosci
wystepowania omawianych zespotow chorobowych refundacja preparatu nie
stanowi nadmiernego obcigzenia dla pfatnika publicznego.

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 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.9.2022 (Aneks
do opracowania nr: 0T.4311.2.2019) ,,Milupa Basic-P we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria
izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria glutarowa, cytrulinemia, deficyt CPS1, hiperamonemia typu Il
(deficyt OTC), choroba syropu klonowego, zespot Wolfa-Hirschhorna, zespét hipoglikemia-hiperamonemia”. Data
ukonczenia: 18.08.2022 r.



