Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Protokét nr 20/2012
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 22 sierpnia 2012 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

!_\I

(udziat w posiedzeniu od pkt. 4 porzadku obrad)
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Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

Pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM):

_(Dzia’r Raportéw i Oceny Raportéow w Wydziale Oceny Technologii Medycznych - OT)

(Dziat Raportéw i Oceny Raportéow w OT)

_(Dzia’f Obstugi Rady Konsultacyjnej w RK)
_(Dzia’f Kwalifikacji Technologii Medycznych w DS)
_(Dzia’r Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolert w RK)
I 0:i-! Raportow i Oceny Raportéw w OT)
_(Dzia’f Rekomendacji w Biurze Prezesa)
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I
I

_ (Dziat Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
_(Dzia’r Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
-
_(Dzia’r Metodologii, Informacji Naukowej i Szkoleri w RK)
_(Dzia’r Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolert w RK)
_(Dzia’r Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolenn w RK)
_(Dzia’r Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
_(Dziaf Programéw Zdrowotnych w OT)
_(Dzia’f Rekomendacji w BP)

_(Dzia’r Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
____________________________________

Lista obecnosci stanowi zatgcznik nr 1 do niniejszego protokotu.

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.
2. Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omoéwienie konfliktéw intereséw cztonkédw Rady i gtosowanie nad ich wytaczeniem
z gtosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Velcade (bortezomib) we wskazaniu:
leczenie szpiczaka plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C 90).

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli
wczesniej leczeni.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Neupro (rotygotyna) we wskazaniu:
u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktdorych wystepujg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xolair (omalizumab) we wskazaniu: leczenie
ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J 45).

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Stelara (ustekinumab) we wskazaniu:
leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej u oséb dorostych, u ktérych nie powiodto sie
leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii systemowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg
PUVA.

9. Przygotowanie opinii o projektach programéw zdrowotnych:

1) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego u mezczyzn
realizowany przez Gmine Miejskg Pruszcz Gdanski w 2012 roku”,

2) Program profilaktyki raka prostaty na lata 2013-2015 (m. Krakéw).

10. Zamkniecie posiedzenia.
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Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:20 otworzyt _
Ad.2. Rada przyjeta jednogtosnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez _

Ad.3. Konflikt intereséw dotyczacy firmy Bristol Myers Squibb Polska Sp. z o0.0. zgtosit

_, ktéry w wyniku gtosowania (6 gtoséw przeciwnych wytgczeniu) nie zostat wytgczony
z prac i glosowania nad tematem objetym 5 punktem porzadku obrad.

Ad.4. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-4351-8/2012 ,Wniosek o objecie refundacjg leku: 1) Velcade,
(bortezomib) proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, kod EAN 5909990000890,
2) Velcade (bortezomib), proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, kod EAN
5909990646968 w ramach programu lekowego leczenie szpiczaka plazmatyczno komodrkowego
(plazmocytowego) — I linia”.

W  trakcie prezentacji przeprowadzona zostata telekonferencja z  ekspertem -
Nastepnie projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzgcego, posiedzenie cztonek
Rady [
Po przeprowadzeniu dyskusji Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami:

1) w wyniku gtosowania: 6 gtoséw za, 2 gtosy przeciw, ktora stanowi zatgcznik nr 2 do protokotu,

2) w wyniku gtosowania: 6 gtoséw za, 2 gtosy przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 3 do protokotu.

Ad.5. Prace nad tematem objetym 5 punktem porzadku obrad rozpoczeto od telekonferencji

z ekspertem — |

Nastepnie _, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje
z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-0OT-4351-10/2012 ,Wniosek o objecie refundacjg produktu

leczniczego Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”.

W dalszej kolejnosci projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie,

cztonek Rady [N

Po przeprowadzeniu dyskusji Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami:
1) w wyniku gtosowania: 5 gtoséw za, 3 gtosy przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 4 do protokotu,
2) w wyniku gtosowania: 5 gtoséw za, 3 gtosy przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 5 do protokotu.

Ad.6. Na wstepie projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie,

cztonek Rady [N

Nastepnie _, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-4350-14/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we wskazaniu: u pacjentdw z zaawansowang
chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane
ze stosowaniem lewodopy”.

W  trakcie prezentacji przeprowadzona  zostata telekonferencja z  ekspertem -
Po przeprowadzeniu dyskusji Rada jednogtosnie (8 gtosami za przy 0 gtoséw przeciw) postanowita
wydac¢ w jednym gtosowaniu stanowiska dla wszystkich produktéw leczniczych Neupro (rotygotyna),
tj. Neupro (rotygotyna) 4mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587636, Neupro (rotygotyna) 4mg/24 h,
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28 plastréw, EAN: 5909990587643, Neupro (rotygotyna) 6mg/24 h, 7 plastrow, EAN:
5909990587667, Neupro (rotygotyna) 6mg/24 h, 28 plastréw, EAN: 5909990587674, Neupro
(rotygotyna) 8mg/24 h, 7 plastrow, EAN: 5909990587711, Neupro (rotygotyna) 8mg/24 h,
28 plastrow, EAN: 5909990587728.

W wyniku podjetej wczesniej uchwaty, Rada 8 gtosami za przy 0 gtosach przeciw, przyjeta w drodze
jednej uchwaty, stanowigcej zatacznik nr 6 do protokotu, tresé¢ stanowisk dla kazdego z produktow
leczniczych Trobalt (retygabina), o ktérych mowa wyze;j.

W tym miejscu decyzjg prowadzgcego posiedzenie zmieniony zostat porzadek obrad, z uwagi
na mozliwos¢ przeprowadzenia telekonferencji z ekspertem w zakresie tematu objetego pkt 8
porzadku obrad.

Ad.8. Prace nad tematem objetym 8 punktem porzadku obrad rozpoczeto od telekonferencji

z ekspertern |

Nastepnie _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze

informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-DS-433-05/2012 ,Wniosek o objecie refundacjg leku
Stelara (ustekinumab), 45 mg, w ramach programu lekowego: Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek Rady
Po przeprowadzeniu dyskusji Rada 7 gtosami za, przy 1 gtosie przeciw, przyjeta uchwate, bedaca jej
stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik nr 7 do protokotu.

Ad.7. Prace nad tematem objetym 7 punktem porzadku obrad rozpoczeto od telekonferencji
2 ekspertem — |

Nastepnie _, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-4351-2/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg lekéw: 1) Xolair,
omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708406; 2) Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-
strzykawka, kod EAN 5909990708376; w ramach programu lekowego: Leczenie ciezkiej astmy
alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45)”.

W dalszej kolejnosci projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie,
cztonek Racly |

Po przeprowadzeniu dyskusji Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami:

1) w wyniku gtosowania: 7 gtoséw za, 1 gtosy przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 8 do protokotu,
2) w wyniku gtosowania: 7 gtoséw za, 1 gtosy przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 9 do protokotu.
Ad.9. _, na podstawie prezentacji, przedstawit informacje dotyczace projektow

programoéw zdrowotnych:

1) z Raportu nr: AOTM-0T-441-172/RR/2012 , Program profilaktyki i wczesnego wykrywania raka
gruczotu krokowego u mezczyzn”,

2) z Raportu nr: AOTM-0T-441-184/RR/2012 ,Program profilaktyki raka prostaty na lata 2013 -
2015”.
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Nastepnie projekty opinii przedstawit, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie, cztonek Rady
Po przeprowadzeniu dyskusji Rada przyjeta uchwaty bedace jej opiniami:

1) w wyniku gtosowania: 8 gtoséw za, 0 gtoséw przeciw, ktéra stanowi zatgcznik nr 10 do protokotu,
2) w wyniku gtosowania: 7 gtoséw za, 1 gtosy przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 11 do protokotu.

Decyzja prowadzacego posiedzenie, w trakcie prezentacji, dokonano losowania skfadu Zespotu
na posiedzenie Rady w dniu 17 wrzesnia br.

Ad.10. Prowadzacy posiedzenie _zakor'\czy’r posiedzenie Rady o godzinie 14:45.

Protokot zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 48/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 .
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Velcade (bortezomib), 1 mg, proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan (EAN: 5909990646968), we wskazaniu: leczenie w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, pacjentow z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potaczeniu z
przeszczepieniem szpiku kostnego

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie Velcade (bortezomib) w leczeniu
szpiczaka mnogiego w ramach zaproponowanego zmodyfikowanego programu
lekowego we wskazaniu zgodnym z wnioskiem, bezptatnie, w ramach istniejgcej
grupy limitowej.

Uzasadnienie

Dostepne analizy wskazujq, Ze bortezomib przy akceptowalnym profilu dziatan
niepozqgdanych zwieksza skutecznos¢ dotychczasowych metod leczenia
systemowego (MP — melfalan, prednison) u chorych ze szpiczakiem mnogim w
zakresie wydtuzenia czasu do progresji choroby oraz w zakresie wydtuzenia
przezycia catkowitego.

Dodatkowe uwagi Rady dotyczgce programu lekowego:

1. Program lekowy wymaga usuniecia kryterium wykluczenia wieku > 75 lat
i niewydolnosci nerek.

2. Program lekowy nie powinien wyklucza¢ pacjentow, ktorzy mogq
otrzymywac chemioterapie wysokodawkowq.

3. Dostepne dane wskazuje, ze podskorne podawanie bortezomibu jest
rownie skuteczne co dozylne, stqd niewskazane jest preferowanie jedynie
dozylnej drogi podawania tego leku.

4. Rada akceptuje przedstawiong propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka.

5. Dopuscic stosowanie cyklofosfamidu i deksametazonu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem rozpatrywanego wniosku jest objecie refundacjg produktow leczniczych:
e Velcade (bortezomib), 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, kod EAN:
5909990646968;
e Velcade (bortezomib), 3,5 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, kod EAN:
5909990000890.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie leku refundacjg — w ramach programu lekowego —
w leczeniu, w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw
w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego. Do pisma MZ przekazujacego wniosek zatgczono
uzgodniony z wnioskodawcg opis proponowanego programu lekowego ,Leczenie szpiczaka
plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C 90)”".

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Velcade (bortezomib), 1 mg, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990646968.

Problem zdrowotny

Do proponowanego programu lekowego, w jego czesci stanowigcej przedmiot wniosku (leczenie
pacjentéw wczesniej nieleczonych), mieliby zosta¢ wiaczeni nowo zdiagnozowani chorzy ze
szpiczakiem mnogim, spetniajgcy przynajmniej jedno z trzech dodatkowych kryteridw: niewydolnosci
nerek, obecnosci okreslonych zaburzen cytogenetycznych lub wieku 275 lat.

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) to ztosliwy nowotwdr hematologiczny, stanowigcy ok. 1% wszystkich
nowotwordéw ztodliwych i ok. 14% nowotwordéw hematologicznych. W Europie roczna zapadalnos$¢
wynosi ok. 4,5-5,9/100 000. Swiatowa Organizacja Zdrowia wyréznia 3 postaci szpiczaka
plazmocytowego: szpiczak bezobjawowy (tlacy), szpiczak niewydzielajacy i biataczka plazmocytowa
(najbardziej zaawansowane stadium choroby). Najczestszy objaw to bdl kostny, ktéremu towarzyszg
inne objawy, m.in. objawy neurologiczne, hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia
uktadu oddechowego i moczowego oraz niewydolnos¢ nerek.

Celem leczenia | linii jest uzyskanie catkowitej lub czesciowej remisji choroby. Zgodnie z zaleceniami
Polskiej Grupy Szpiczakowej (2012) u chorych niekwalifikujgcych sie do wysoko dawkowej
chemioterapii wspomaganej przeszczepem komoérek krwiotwdrczych zaleca sie schematy oparte na
talidomidzie, najczesciej MPT (melfalan, prednizon, talidomid) i schematy oparte na bortezomibie
u chorych z niewydolnoscig nerek i biataczkg plazmocytowg. Mozna takze stosowac skojarzenie tych
lekéw z cyklofosfamidem, np. CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) czy VCD
(talidomid/bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon). U chorych w wieku >75 lat mozna stosowac
schematy dwulekowe, tj. TD, VD, LD (talidomid/bortezomib/lenalidomid, deksametazon).
U pacjentéw z grupy duzego ryzyka cytogenetycznego nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone
z bortezomibem, np. VD, VT, VTD, PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon), CVD
(cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Velcade zawiera bortezomib — selektywny, odwracalny inhibitor enzyméw
wchodzacych w skfad proteasomu (kompleksu biatkowego), ktéry prowadzi do zatrzymania cyklu
komdrkowego i apoptozy komoérek nowotworowych (grupa »innych lekéw
przeciwnowotworowych"). Lek podawany jest dozylnie. W skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
bortezomib podawany jest przez dziewieé 6-tygodniowych cykli terapeutycznych.

Przedmiotowy produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu w 2004 roku i ma dwa zarejestrowane
wskazania do stosowania:

e W monoterapii pacjentdéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktdrzy wczesniej otrzymali co
najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz przeszczepienie szpiku
lub nie kwalifikujg sie do niego,

e w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, w leczeniu pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujag sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykdw w potaczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego.

Przedmiotem rozpatrywanego wniosku jest drugie z wymienionych wskazan. Proponowany program

lekowy miatby obejmowaé zaréwno leczenie we wskazaniu wnioskowanym (nowe rozpoznania —
leczenie skojarzone), jak réwniez aktualnie refundowane leczenie postaci opornych (monoterapia).

Aktualnie produkty Velcade (1 mg i 3,5 mg) s objete refundacjg w ramach programu lekowego,
w ktérym leczeni sg pacjenci z oporng postacig szpiczaka mnogiego, w grupie limitowej nr 1054.0
»,Bortezomib” (zawierajgcej obecnie wytgcznie produkty Velcade).
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Alternatywne technologie medyczne

Agencja, biorgc pod uwage terapie aktualnie stosowane w analizowanym wskazaniu (MPT, CTD, MP,
kortykosteroidy w monoterapii), najtarisze (MPT, CTD, MP, kortykosteroidy w matych dawkach),
najskuteczniejsze (CTD, MPT) i zgodne z polskimi wytycznymi postepowania klinicznego (MPT, TD)
jako najodpowiedniejsze komparatory dla MPV (melfalan, prednizon, bortezomib), wskazata
schematy oparte na talidomidzie, a takze schemat MP lub kortykosteroidy w monoterapii. Wedtug
ekspertow klinicznych bortezomib moze w analizowanym wskazaniu czesciowo zastgpi¢ CTD i MPT,
jak rowniez zwiekszy¢ mozliwosci dotychczasowego leczenia systemowego, np. MP.

W Polsce talidomid nie znajduje sie w wykazie lekow refundowanych — z danych przekazanych przez
NFZ wynika jednak, ze lek ten byt finansowany w 2010 i 2011 r. we wskazaniu C.90 ramach importu

docelowego. Melfalan, cyklofosfamid, deksametazon i prednizon sg refundowane chorym
z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego w ramach wykazu lekéw refundowanych.
W analizach przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny przedstawiono pordéwnanie

ze
Wybrany komparator nalezy do najtanszych terapii aktualnie stosowanych we
whnioskowanej populacji. Nie przedstawiono poréwnan ze schematami opartymi na talidomidzie.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 1 badanie z randomizacjg (badanie VISTA i -
_), w ktoérym poréwnywano schemat z udziatem bortezomibu (VMP — bortezomib, melfalan,
prednizon) z w populacji pacjentéw z

. Wyniki niniejszego badania mogg by¢ nieznacznie przeszacowane (nie podano informacji
o utajnieniu procesu randomizacji, brak zaslepienia). Ponadto przedstawiono

W badaniu VISTA dla populacji ogdélnej w grupie VMP vs. . wykazano istotnie statystyczne:
¢ wydtuzenie: catkowitego przezycia [HR=0,61 (95% Cl: 0,42; 0,88)], czasu do wystgpienia
koniecznosci kolejnej terapii ( ), czasu do
progresji choroby, przezycia wolnego od progresji oraz
);
¢ skrdcenie: czasu do wystgpienia odpowiedzi pierwszej, najlepszej i catkowitej na leczenie;
¢ wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia: odpowiedzi na leczenie ogétem, odpowiedzi
catkowitej (wg kryteriéw EBMT i IURC), odpowiedzi czesciowej (wg kryteriow EBMT) i bardzo
dobrej czesciowej odpowiedzi (wg kryteriéw IURC);
* mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia: choroby stabilnej (wg kryteriow EBMT i IURC)
i odpowiedzi minimalnej (wg kryteriéw EBMT).

Pomiedzy terapiami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie do: czasu trwania
odpowiedzi catkowite]j lub czesciowej, czasu trwania odpowiedzi catkowitej na leczenie, wystgpienia:
czeSciowe] odpowiedzi (wg kryteriéw IURC) i progresji choroby (wg kryteriow EBMT i IURC), a takze
oceny jakosci zycia wg skali EORTC QLQ-C30, FACIT oraz EQ5D (z wyjatkiem istotnej statystycznie
wiekszej poprawy zdolnosci poruszania sie w grupie badanej interwencji; protokét badania VISTA).

Wyniki dodatkowe] analizy
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Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit danych dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Bezpieczenstwo stosowania

U leczonych w schemacie VMP najczesciej wystepowaty nastepujgce zdarzenia niepozadane 3 i 4
stopnia toksycznosci: hematologiczne, zwigzane z ukfadem nerwowym, infekcje izaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, a takze inne takie jak: zmeczenie, bdle, parestezje, zmniejszenie apetytu,
dusznosé, wysypka.

W badaniu VISTA i/lub _ w grupie VMP vs - wykazano istotnie statystycznie:

o wiekszg czestos¢ wystgpienia: ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych ogétem, zdarzen
niepozadanych 3 stopnia toksycznosci, a takze poszczegélnych zdarzen niepozgdanych takich
jak: zaparcia, bdle brzucha, zapalenia ptuc, pdtpasiec, zawroty gtowy, parestezje, goraczka,
anoreksja, kaszel, bezsennos$é, obrzek obwodowy, wysypka, hipokaliemia (takze 3 stopnia
toksycznosci wg aktualizacji VISTA) ogdtem; czuciowej neuropatii, parestezji, nudnosci,
biegunki, wymiotow, nerwobdlu ogdétem i w 3 stopniu toksycznosci; limfopenii ogétem, w 3
i w 4 stopniu toksycznosci oraz zmeczenia w 3 w stopniu toksycznosci;

e mniejszg czesto$¢ wystgpienia: zgonu ogdtem, rezygnacji z badania ogdtem, rezygnacji
z badania z powodu progresji choroby, anemii ogdétem i 4 stopnia toksycznosci.

Pomiedzy terapiami nie wykazano istotnych statystycznie rdznic odnosnie do: zgonu w czasie
leczenia, zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych w 4 i 5 stopniu toksycznosci, a takze poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych takich jak: trombocytopenia, neutropenia, leukopenia, astenia, bdl plecéow, dusznosé,
bdl stawow ogdtem, w 3 i 4 stopniu toksycznosci; bdlu nadbrzusza, zakrzepicy zyt gtebokich ogdtem
i w 3 stopniu toksycznosci; zmeczenia ogdtem i w 4 stopniu toksycznosci; zapalenia ptuc, gorgczki,
anoreksji, hipokaliemii w 3 i 4 stopniu toksycznosci; anemii, zaparé, bélu brzucha, podtpasca,
zawrotow gtowy, kaszlu, bezsennosci, obrzeku obwodowego, wysypki w 3 stopniu toksycznosci;
biegunki, neurobdlu, czuciowej neuropatii w 4 stopniu toksycznosci.

Wyniki

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W analizie ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce koszt uzyskania dodatkowego QALY
przy zastgpieniu leczeniem w schemacie z bortezomibem (VMP) oszacowano
w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat), z perspektywy NFZ, na _ dla opakowania
zawierajgcego 1 mg leku oraz na — dla opakowania zawierajgcego 3,5 mg leku. Przy
uwzglednieniu . szacowana wartos¢ ICUR (dla opakowania 1 mg). Bardzo
podobne wartosci ICUR uzyskano w analizie przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej.
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Koszt uzyskania dodatkowego QALYG nie przekroczyt progu optacalnosci w wysokosci 3-krotnosci PKB
per capita, w zadnym z wariantéw analizy podstawowej; oceniana terapia przestanie by¢ optacalna

w poréwnaniu ze , jezeli cena zbytu netto produktu leczniczego Velcade 1 mg
wzrosnie do , a cena produktu leczniczego Velcade 3,5 mg — do _ (w wariancie bez
)

W deterministycznej analizie wrazliwosci ICUR przekraczat prog optacalnosci przy zatozeniu:

. Wyniki
analizy probabilistycznej i scenariuszy skrajnych nie prowadzity do zmiany wnioskéw z analizy
podstawowej, z wyjatkiem scenariusza pesymistycznego (rdznica z perspektywy NFZ i
wspolnej).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzsze oszacowania s3 wiasciwe dla ceny zbytu netto produktu
Velcade uwzglednionej w aktualnym wykazie lekéw refundowanych, a nie dla ceny podanej we
whiosku — cena podana we wniosku jest wyzsza od ceny uwzglednionej w analizach, pochodzacej
z aktualnego wykazu lekéw refundowanych. Wartosci ICUR uzyskane w obliczeniach wtasnych
Agencji, z uwzglednieniem cen Velcade zawartych we wniosku, byty nieznacznie wyzisze od
przedstawionych w analizie wnioskodawcy, ale réwniez nie przekroczyty progu optacalnosci. Ponadto
nie jest znana uzyteczno$¢ kosztéw zastosowania schematu z bortezomibem zamiast schematéw z
talidomidem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona przy
zatozeniu jednoczesnego objecia refundacjg we wnioskowanym wskazaniu opakowan 1 mg i 3,5 mg
(w wariancie podstawowym). Przyjeto, ze populacja osdb leczonych dodatkowo bortezomibem po
rozszerzeniu programu wyniesie 0s6b rocznie

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami proponowane rozszerzenie zakresu refundacji produktu
leczniczego Velcade na populacje pacjentéw nowo zdiagnozowanych, bedzie zwigzane z

W scenariuszach skrajnych, odpowiednio w 1 i 2 roku analizy, mozliwy zakres
0szacowano nha:

Podobnie jak w analizie ekonomicznej, w analizie wptywu na budzet uwzgledniono cene produktow
Velcade nizszg, niz w rozpatrywanym wniosku. Oszacowania uzyskane w obliczeniach wtasnych
Agencji, z uwzglednieniem cen Velcade zawartych we wniosku, byty nieznacznie wyzsze od
przedstawionych w analizach wnioskodawcy.

Rozwiazania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej zaproponowano
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych pozytywnych wobec stosowania schematu MPV w [ linii
leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantacji i/lub wysokich dawek cytostatykéw
(polska, europejska, brytyjskie, amerykanska i australijska), w tym u osdéb starszych (brytyjska) lub
z niewydolnoscig nerek (polska) oraz 1 negatywng (francuska — Prescrire 2009), niezalecajgcy
stosowania MPV w | linii leczenia u pacjentéw =65 lat, ktérzy nie sg kandydatami do terapii wysokimi
dawkami chemioterapii z przeszczepem komorek krwiotwadrczych.

Zidentyfikowano takze 2 pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych
produktu Velcade w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem w leczeniu pacjentow z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do wysoko dawkowej chemioterapii
z przeszczepieniem szpiku kostnego (w tym jedng rekomendujgcy ograniczenie stosowania
bortezomibu do pacjentéw nietolerujgcych lub majacych przeciwwskazania do talidomidu).

Dodatkowe uwagi Rady

Odnoszac sie do zapisdw proponowanego nowego programu lekowego eksperci kliniczni zwrécili
uwage, ze proponowane zapisy eliminujg chorych, ktérzy mogg otrzyma¢ chemioterapie
wysokodawkowg, preferujg dozylng droge podania (podczas gdy droga podskdrna jest wg ekspertéw
skuteczniejsza), ograniczajg kojarzenie bortezomibu do melfalanu i prednizonu (mozna stosowac
takze cyklofosfamid, deksametazon) i niedopuszczajg sytuacji losowych (np. przesuniecia o 1-2 dni
podania leku). Ponadto zaproponowano rozszerzenie kwalifikacji do wszystkich chorych
z niewydolnoscig nerek oraz niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym przy rozpoznaniu szpiczaka
plazmocytowego, takze kandydatow do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych oraz
usuniecie lub modyfikacje (zaostrzenie kryteriow kwalifikacji dla tej subpopulacji) wskazania
dotyczacego wieku 275 lat, jak réwniez mozliwosci zastosowania bortezomibu w skojarzeniu (np.
z deksametazonem) w kolejnych liniach leczenia.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-8/2012 , Whniosek o objecie refundacjg leku: Velcade,
(bortezomib) proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, kod EAN 5909990000890; Velcade
(bortezomib), proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, kod EAN 5909990646968 w ramach
programu lekowego leczenie szpiczaka plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) — | linia”, sierpien
2012r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprdocz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona podczas
posiedzenia Rady 22.08.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr49/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
leku Velcade (bortezomib), 3,5 mg, proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan (EAN: 5909990000890), we wskazaniu: leczenie w
skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, pacjentow z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow w potaczeniu z
przeszczepieniem szpiku kostnego

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie Velcade (bortezomib) w leczeniu
szpiczaka mnogiego w ramach zaproponowanego zmodyfikowanego programu
lekowego we wskazaniu zgodnym z wnioskiem, bezptatnie, w ramach istniejgcej
grupy limitowej.

Uzasadnienie

Dostepne analizy wskazujq, Ze bortezomib przy akceptowalnym profilu dziatan
niepozqgdanych zwieksza skutecznos¢ dotychczasowych metod leczenia
systemowego (MP — melfalan, prednison) u chorych ze szpiczakiem mnogim w
zakresie wydtuzenia czasu do progresji choroby oraz w zakresie wydtuzenia
przezycia catkowitego.

Dodatkowe uwagi Rady dotyczgce programu lekowego:

1. Program lekowy wymaga usuniecia kryterium wykluczenia wieku > 75 lat
i niewydolnosci nerek.

2. Program lekowy nie powinien wyklucza¢ pacjentow, ktorzy mogq
otrzymywac chemioterapie wysokodawkowq.

3. Dostepne dane wskazuje, ze podskorne podawanie bortezomibu jest
rownie skuteczne co dozylne, stqd niewskazane jest preferowanie jedynie
dozylnej drogi podawania tego leku.

4. Rada akceptuje przedstawiong propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka.

5. Dopuscic¢ stosowanie cyklofosfamidu i deksametazonu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem rozpatrywanego wniosku jest objecie refundacjg produktow leczniczych:
e Velcade (bortezomib), 1 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, kod EAN:
5909990646968;
e Velcade (bortezomib), 3,5 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, kod EAN:
5909990000890.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie leku refundacjg — w ramach programu lekowego —
w leczeniu, w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem, pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw
w potgczeniu z przeszczepieniem szpiku kostnego. Do pisma MZ przekazujgcego wniosek zatgczono
uzgodniony z wnioskodawcg opis proponowanego programu lekowego ,Leczenie szpiczaka
plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C 90)”".

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Velcade (bortezomib), 3,5 mg, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990000890.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 48/2012.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 48/2012.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 48/2012.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 48/2012.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 48/2012.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 48/2012.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 48/2012.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 48/2012.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 48/2012.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 48/2012.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 48/2012.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 48/2012.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-8/2012 , Whniosek o objecie refundacjg leku: Velcade,
(bortezomib) proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, kod EAN 5909990000890; Velcade
(bortezomib), proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, kod EAN 5909990646968 w ramach
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programu lekowego leczenie szpiczaka plazmatyczno komérkowego (plazmocytowego) — | linia”, sierpien
2012r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: Opinia eksperta przedstawiona na
posiedzeniu Rady 22.08.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 .
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) (EAN: 5909990872459)
we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych,
ktorzy byli wczesniej leczeni

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab)
we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni, bezptatnie, z oddzielng
grupq limitowgq dla tego leku w ramach programu lekowego, biorqgc pod uwage
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o
jakosc¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na
jednego mieszkanca, pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto przynajmniej do
21 290 zt/opakowanie.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci podtrzymuje swoje stanowisko z kwietnia 2012 r. (Stanowisko
Rady Przejrzystosci Nr 23 z dnia 23 kwietnia 2012 r.), w ktorym uznata za zasadne
utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania do czasu utworzenia
programu lekowego.

Ponadto ze wzgledu na fakt, iz uznata za zasadne utworzenie programu
lekowego pod warunkiem obnizenia kosztow terapii, za warunek konieczny
finansowania produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) w ramach programu
lekowego uznaje ustalenie urzedowej ceny zbytu preparatu w ramach programu,
biorgc pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkarica.

Rada przychyla sie do uwag do opisu programu, bedqcych wynikiem konsultacji
projektu opisu programu z Ministerstwem Zdrowia, w tym majqcych na celu
ograniczenie populacji docelowej pacjentow kwalifikujgcych sie do programu
lekowego do pacjentdow ze stanem sprawnosci wedfug kryteriow ECOG w stopniu
0 (poprzednia wersja programu uwzgledniata pacjentow ze stanem sprawnosci
wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1), co tym samym zmniejsza wptyw
refundacji ipilimumabu na budzet ptatnika.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg nastepujacych dawek i opakowan produktu
leczniczego:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat),
5 mg/ml, opakowanie 10 ml, EAN: 5909990872442,

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat),
5 mg/ml, opakowanie 40 ml, EAN: 5909990872459,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego czerniaka lekiem Yervoy (ipilimumab)”,
we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych,
ktdrzy byli wczesniej leczeni.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, opakowanie 40 ml, EAN: 5909990872459.

Produkt leczniczy Yervoy (ipilimumab) byt juz przedmiotem oceny AOTM. Na podstawie stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 23 Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”.

Problem zdrowotny

Czerniak jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z melanocytéow - komdrek wytwarzajgcych
melanine i znajdujacych sie w warstwie podstawnej naskodrka, a takze w teczéwce i naczyniach oka.

Zdecydowana wiekszos¢ czerniakow rozwija sie w skérze (90%), ale mozna je spotkac takze na
powierzchni $luzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce ocznej.

Wskazanie zawarte w zleceniu Ministra Zdrowia jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym dla
produktu Yervoy® (ipilimumab).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC11.

Cytotoksyczny antygen-4 limfocytdw T (CTLA-4) jest negatywnym regulatorem aktywacji limfocytow
T. Ipilimumab jest substancja wzmacniajgcg aktywnos$é limfocytéw T, ktéra specyficznie blokuje
hamujgcy sygnat CTLA-4, co powoduje aktywacje limfocytdw T, proliferacje i zwiekszenie nacieku
limfocytébw T w guzach, prowadzace do s$mierci komdérek nowotworu. Mechanizm dziatania
ipilimumabu jest posredni, poprzez wzmacnianie odpowiedzi immunologicznej, ktdrej mediatorami
sg limfocyty T.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie nie ma jednej skutecznej terapii leczenia zaawansowanego czerniaka. Eksperci medyczni
wskazujg, iz najczedciej stosowane sg schematy leczenia z dakarbazyng i paklitakselem. Autorzy
analizy jako komparator w ocenie skutecznosci wskazujg jako reprezentanta obecnie stosowanych
schematéw leczenia niezarejestrowang szczepionke gp100.

Stosowane obecnie w Polsce schematy chemioterapii w Il linii leczenia czerniaka zaawansowanego
wskazane przez eksperta medycznego:

=  PC: Paklitaksel (PXL) + karboplatyna (CPL)

= CVD: Cisplatyna (CDDP) + winblastyna (VLB) + dakarbazyna (DTIC)

= DCCT: Dakarbazyna (DTIC) + cisplatyna (CDDP) + karmustyna (BCUN) + tamoksifen (TAM)
=  BOLD: Bleomycyna (BLM) + winkrystyna (VCR) + lomustyna (CCNU) + dakarbazyna (DTIC) .

2/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 50/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej przestawiona przez podmiot odpowiedzialny powstata na podstawie
badania Hodi 2010 (pierwotna wieloosrodkowa préba kliniczna Il fazy, z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem). Badanie obejmowato skrining, faze indukcji, faze reindukcji oraz follow—up. Do
badania wifaczono ogétem 676 pacjentéw z czerniakiem nieoperacyjnym w Il lub IV stopniu
zaawansowania. Zostali oni losowo przydzieleni do trzech grup terapeutycznych w stosunku 3:1:1 i
otrzymywali odpowiednio: ipilimumab oraz szczepionke gp100 (403 pacjentdw), ipilimumab plus
placebo (137 pacjentéw) oraz szczepionke gp100 plus placebo (136 pacjentéw).

W badaniu wykazano istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ ipilimumabu w poréwnaniu do
szczepionki gp1l00 w odniesieniu do oceny przezycia catkowitego: HR=0,66 (95% Cl: 0,51;0,87),
przezycia bez progresji: HR=0,64, 12-miesiecznego przezycia: OR=2,46 (95% Cl: 1,43; 4,24) oraz 18-
miesiecznego przezycia: OR=2,62 (95% Cl: 1,42; 4,91), czeSciowej odpowiedzi na leczenie: OR=7,02
(95% Cl: 1,53; 64,98) oraz progresji choroby: OR=0,55 (95% Cl: 0,33; 0,92). Wykazano takze
wydtuzenie sredniego przezycia catkowitego o 6,1 miesigca w grupie pacjentdw przyjmujgcych
ipilimumab w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych szczepionke gp100. W przypadku pozostatych
punktéw koicowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ipilimumabu
i szczepionki gp100 (czas do uzyskania odpowiedzi, 24-miesieczne przezycie, catkowita odpowiedz na
leczenie oraz stabilizacja choroby).

Jednakze szczepionka gpl100 jest terapig eksperymentalng i wptyw jej zastosowania w monoterapii
na przezycie catkowite pacjentéw z czerniakiem jest nieznany. Na podstawie danych literaturowych
oraz metaanalizy Korn et al. 2008 przyjeto zatozenie, iz efektywnosc kliniczna gp100 jest zblizona do
terapii stosowanych w leczeniu czerniaka zaawansowanego. Metaanaliza Korn et al. 2008 nie jest
przeglagdem systematycznym zgodnie z kryteriami Cooka. Nie uwzglednia wszystkich badan
oceniajacych efektywnosc kliniczng opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaawansowanego
czerniaka, a celem metaanalizy nie byto przeprowadzenie pordwnania efektywnosci klinicznej gp100
z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi.

Dodatkowym dowodem naukowym jest Assessment Report for Yervoy® (ipilimumab), EMA, 19 May
2011; oto jego podstawowe wnioski:

= Szczepionka gpl0O0 jest terapig eksperymentalng i wplyw jej zastosowania w monoterapii
na przezycie catkowite pacjentéw z czerniakiem jest nieznany. Nie opublikowano dotychczas
badan kontrolowanych placebo dla zastosowania szczepionki gpl00 w monoterapii
u pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem. Dostepne badania, w ktérych szczepionka
gp100 stosowana byta w potgczeniu z innymi terapiami (interleukina 2), dostarczajg niewiele
informacji na temat skutecznosci zastosowania szczepionki gp100 w monoterapii.

= W oparciu o wyniki dostepnych badan |l fazy nie mozna jednoznacznie okresli¢, czy dawka
ipilimumabu 3 mg/kg m.c. zastosowana w badaniu Hodi 2010 jest dawka optymalng
we wskazanej grupie pacjentéw. Ze wzgledu na rdznice w badaniach Hodi 2010
oraz CA184024 dotyczace linii leczenia oraz lekéw stosowanych w skojarzeniu nie mozna
poréwnacé wynikow dla dawki ipilimumabu 3 mg/kg m.c. oraz 10 mg/kg m.c. Wskazana do
stosowania zostaje dawka 3 mg/kg m.c., jednakie jednym z warunkéw rejestracji jest
zebranie przez podmiot odpowiedzialny danych dotyczacych porédwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa dwdéch ww. dawek ipilimumabu uzytych w randomizowanym badaniu
klinicznym.

Zaréwno pacjenci z przerzutami do mdzgu, jak i pacjenci z czerniakiem umiejscowionym w gatce
ocznej byli wykluczeni z badania Hodi 2010. Wyniki badania CA184024 wskazuja, ze ipilimumab moze
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by¢ skuteczny u pacjentéw z przerzutami do mdzgu, natomiast nie sg dostepne dane na temat
skutecznosci ipilimumabu u pacjentéw z czerniakiem umiejscowionym w gatce ocznej.

Skutecznos¢ praktyczna
W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo ipilimumabu analizowano w oparciu o dane pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku (tacznie 643 pacjentéw) z badania Hodi 2010. Wykazano istotne statystycznie
réznice na korzys$¢ szczepionki gpl00 w poréwnaniu do ipilimumabu w odniesieniu do czestosci
wystepowania nastepujgcych dziatan niepozadanych:

= Biegunka - ogotem;

= Dziatania niepozgadane dermatologiczne - ogétem;

=  Swiad - ogdtem;

=  Wysypka - ogétem;

= Dziatania niepozadane zotgdkowo-jelitowe - ogdtem, a takze stopnia 3;
= Biegunka o podtozu immunologicznym - ogdtem;

= Dziatania niepozadane endokrynne - ogétem;

W badaniu Hodi 2010 zaobserwowano ogoétem 14 zgondw (2,2%), ktére wedtug badaczy zwigzane
byly z zastosowanym leczeniem (8 w grupie leczonej ipilimumabem w skojarzeniu ze szczepionkag
gp100, 4 w grupie leczonej ipilimumabem w monoterapii oraz 2 w grupie leczonej szczepionka gp100
w monoterapii).

Podmiot odpowiedzialny przedstawit rowniez dodatkowg analize bezpieczenstwa, uwzgledniajgca
badania nie spetniajgce kryteriow wiaczenia do analizy gtéwnej (cztery badania randomizowane Il
fazy, 6 badan bez randomizacji, oraz opisy 12 przypadkoéw klinicznych). Na jej podstawie mozna
stwierdzi¢, iz we wtaczonych badaniach najczesciej wystepowaty dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym, zotgdkowo-jelitowe i skérne.

Yervoy® jest zwigzany z wystepowaniem zapalnych dziatan niepozadanych, spowodowanych
zwiekszong lub nadmierng aktywnoscia ukfadu immunologicznego (dziatania niepozadane
pochodzenia immunologicznego), prawdopodobnie wynikajagcg z jego mechanizmu dziatania.
Dziatania niepozadane zwigzane 1z uktadem immunologicznym, ktére mogg byé ciezkie
lub zagrazajgce zyciu, mogg dotyczyé przewodu pokarmowego, watroby, skoéry, narzadow
dokrewnych lub innych narzadéw. Chociaz wiekszo$¢ dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego wystepowato w okresie indukcji, zgtaszano réwniez ich wystgpienie kilka miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki produktu Yervoy®. Dopdki nie stwierdzi sie innej przyczyny biegunki,
zwiekszenia czestosci wyprdznien, krwi w stolcu, wzrostu wartos$ci wskaznikdw czynnosci watroby,
wysypki i endokrynopatii, nalezy rozwazy¢ pochodzenie zapalne i zwigzane z produktem Yervoy®. Dla
zminimalizowania powiktan zagrazajgcych zyciu bardzo istotne jest wczesna diagnoza i odpowiednie
leczenie powiktfan.

Firma Bristrol-Myers Squibb przygotowata strategie oceny i minimalizacji ryzyka REMS (Risk
Evaluation and Mitigation Strategy), ktorej celem jest informowanie pracownikéw opieki zdrowotnej
o powaznych zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem preparatu Yervoy®, a takze o postepowaniu
w przypadku ich wystgpienia. W REMS uwzgledniono ciezkie i $miertelne dziatania niepozgdane
pochodzenia immunologicznego, tj. zapalenia jelit pochodzenia immunologicznego (w tym perforacja
przewodu pokarmowego), zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego (w tym niewydolnos¢
watroby), dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skory (w tym toksyczna
nekroliza naskdrka). Strategia zostata zatwierdzona przez FDA dnia 24 marca 2011 roku.

Na uwage zastuguje fakt stosunkowo niedawnego wprowadzenia leku na rynek i wynikajgcy z tego
powodu brak PSUR (Periodic Safety Update Report), przez co petna ocena bezpieczeristwa jest
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znacznie utrudniona. Z tego tez powodu w ocenie bezpieczeristwa nie mozna wykorzystaé badan IV
fazy okreslajgcych tzw. efektywnos¢ praktyczng ipilimumabu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci programu zdrowotnego leczenia pacjentéw z
czerniakiem nieoperacyjnym w Il oraz IV stopniu zaawansowania, u ktérych wczesniejsza
farmakoterapia sie nie powiodfa, za pomocay ipilimumabu (preparat Yervoy). Analiza zostafa
przeprowadzona z perspektywy NFZ . Przeprowadzono analize kosztéw-
konsekwencji, analize kosztow-efektywnosci oraz analize kosztéw-uzytecznosci. W analizie

poréwnano ipilimumab

Wyniki analizy koszty-efektywnos$é¢, przeprowadzonej dla badanej populacji pacjentéow pokazuja, ze
terapia ipilimumabem jest strategig drozszg, jednakze bardziej efektywng w pordéwnaniu

Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ pokazuja, ze terapia ipilimumabem jest strategig drozszg, jednakze

bardziej efektywng w poréwnaniu

Oszacowana maksymalna cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Yervoy przy progu

optacalnosci wynoszagcym 99 543 PLN wyniosta

za opakowanie 5 mg/ml, opakowanie 10 mi!: | EEEEEEEEE
za opakowanie 5 mg/mi, opakowanie 40 i |

[l

biorgc pod uwage funkcje hazardu dla trzech ostatnich lat trwania badania klinicznego Hodi 2010,
ktdry wyznaczono w oparciu o krzywg wykorzystang do oszacowania prawdopodobienstwa przezycia
catkowitego w wyniku leczenia ipilimumabem.

Natomiast bioragc pod uwage rozktad logarytmiczno-normalny oszacowana maksymalna cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Yervoy przy progu optacalnosci wynoszacym 99 543 PLN
wyniosfa :
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Bllz2 opzkowanie 5 mg/mi, opakowanie 10 mi: |
B2 opakowanie 5 me/mi, opakowanie 40 i |

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie skutkéw dla budzetu NFZ
finansowania programu terapeutycznego leczenia pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem w Il i IV
stopniu zaawansowania za pomoca ipilimumabu. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego dla 2-letniego horyzontu czasowego (lata 2012-2013).

W analizie poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego NFZ dwéch scenariuszy sytuacyjnych:

scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajacego brak refundacji ipilimimabu i

e scenariusza ,nowego”, w ktérym zatozono, ze po wprowadzeniu refundacji ipilimumabu w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego w leczeniu czerniaka nieresekcyjnego w Il
oraz IV stopniu zaawansowania, po niepowodzeniu wczesniejszej farmakoterapii, wszyscy
pacjenci kwalifikujgcy sie do programu zostang do niego wiaczeni i preparat Yervoy w catosci
przejmie obecny rynek chemioterapii Il rzutu zaawansowanego czerniaka.

W analizie oszacowano, iz w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Yervoy w ramach
programu zdrowotnego, roczne wydatki NFZ na leki refundowane w leczeniu zaawansowanego
czerniaka

W scenariuszu minimalnym oszacowano, iz wydatki

Uwzgledniajgc zmiane programu lekowego w zakresie zmniejszenia populacji docelowej pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Yervoy ( ),
w przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Yervoy w ramach programu lekowego roczne
wydatki NFZ na leki refundowane w leczeniu zaawansowanego czerniaka

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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—

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wytyczne kliniczne polskie, jak i zagraniczne zalecaja wtaczenie pacjentéw chorych na
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami), ktorzy byli wczesniej leczeni, do
badan klinicznych.

Odnaleziono trzy petne rekomendacje finansowe, w tym. Jedna pozytywna, wydana przez francuski
HAS, stwierdza: ,Biorgc pod uwage niewielkg przewage skutecznosci ipilimumabu w stosunku do
gp100, czasteczki ktdra nie posiada dopuszczenia do obrotu, a takze czestos¢ i nasilenie dziatan
niepozadanych u pacjentéw przyjmujgcych ipilimumab, trwajgce badania porejestracyjne majace na
celu uzasadnienie wyboru dawki (3 w poréwnaniu do 10 mg/kg m.c.) oraz dalszy rozwdj strategii
leczenia, wtgcznie z pojawieniem sie substancji czynnej wemurafenib (akceptacja FDA w sierpniu
2011 r., oraz pozytywna opinia CHMP 15 grudnia 2011 r.), Komisja Przejrzystosci HAS przeprowadzi
ponowng ocene za rok.” W uzasadnieniu dwdch pozostatych, negatywnych rekomendacji wydanych
przez australijski PBAC i szkockie SMC, najpowazniejszym argumentem przeciwko finansowaniu
ipilimumabu byt nieakceptowalny wskaznik efektywnosci kosztéw.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-10/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego
Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
u dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni”, sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: Opinia eksperta przedstawiona podczas
posiedzenia Rady w dniu 22.08.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr51/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 .
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) (EAN: 5909990872442)
we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych,
ktorzy byli wczesniej leczeni

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab)
we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni, bezptatnie, z oddzielng
grupq limitowgq dla tego leku w ramach programu lekowego, biorqgc pod uwage
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o
jakosc¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na
jednego mieszkanca, pod warunkiem obnizenia ceny zbytu netto przynajmniej do
5322 zt/opakowanie.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci podtrzymuje swoje stanowisko z kwietnia 2012 r. (Stanowisko
Rady Przejrzystosci Nr 23 z dnia 23 kwietnia 2012 r.), w ktorym uznata za zasadne
utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania do czasu utworzenia
programu lekowego.

Ponadto ze wzgledu na fakt, iz uznata za zasadne utworzenie programu
lekowego pod warunkiem obnizenia kosztow terapii, za warunek konieczny
finansowania produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) w ramach programu
lekowego uznaje ustalenie urzedowej ceny zbytu preparatu w ramach programu,
biorgc pod uwage wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkarica.

Rada przychyla sie do uwag do opisu programu, bedqcych wynikiem konsultacji
projektu opisu programu z Ministerstwem Zdrowia, w tym majqcych na celu
ograniczenie populacji docelowej pacjentow kwalifikujgcych sie do programu
lekowego do pacjentdow ze stanem sprawnosci wedfug kryteriow ECOG w stopniu
0 (poprzednia wersja programu uwzgledniata pacjentow ze stanem sprawnosci
wedtug kryteriow ECOG w stopniu 0-1), co tym samym zmniejsza wptyw
refundacji ipilimumabu na budzet ptatnika.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg nastepujgcych dawek i opakowan produktu
leczniczego:

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat),
5 mg/ml, opakowanie 10 ml, EAN: 5909990872442,

e Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat),
5 mg/ml, opakowanie 40 ml, EAN: 5909990872459,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego czerniaka lekiem Yervoy (ipilimumab)”,
we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych,
ktorzy byli wczesniej leczeni.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Yervoy (ipilimumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, opakowanie 10 ml, EAN: 5909990872442.

Produkt leczniczy Yervoy (ipilimumab) byt juz przedmiotem oceny AOTM. Na podstawie stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 23 Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, swiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie ipilimumabu w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub z przerzutami) u dorostych, ktérzy byli wczesniej leczeni”.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 50/2012.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 50/2012.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 50/2012.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 50/2012.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 50/2012.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 50/2012.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 50/2012.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 50/2012.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 50/2012.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 50/2012.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medyczne

Jak w stanowisku nr 50/2012.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-10/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego
Yervoy (ipilimumab) we wskazaniu: leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami)
u dorostych, ktorzy byli wczesniej leczeni”, sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: Opinia eksperta przedstawiona podczas
posiedzenia Rady w dniu 22.08.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr52/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 .
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN 5909990587636)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub
dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587636) we wskazaniu: leczenie pacjentow z
zaawansowanqg chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujq powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Uzasadnienie

Rotygotyna ma podobnq skutecznosc jak ropinirol, jest jednak znacznie drozsza.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we
wskazaniu: ,lek stosowany u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w wykazie refundowanych lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym za odptatnoscig ryczattowg w ramach odrebnej grupy limitowej
nastepujgcych dawek i opakowan:

e 4mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587636,
e 4mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643,
e 6mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667,
e 6mg/24 h, 28 plastréow, EAN: 5909990587674,
e 8mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587711,
e 8mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587728.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Neupro (rotygotyna) 4mg/24h, 7 plastrow, EAN:
5909990587636.

Produkt leczniczy Neupro jest po raz kolejny przedmiotem oceny AOTM. W marcu 2009 r. Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie ze srodkéw publicznych Neupro w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekow refundowanych, z powodu nizszej skutecznosci niz inny
refundowany antagonista dopaminy — ropinirol, przy wyzszym koszcie jednostkowym leku, oraz mato
wiarygodnej analizy ekonomiczne;j.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona jest przewlektym zaburzeniem pozapiramidowego osrodkowego ukfadu
nerwowego wywotanym degeneracjg komérek dopaminergicznych istoty czarnej $rédmadzgowia
odpowiedzialnych za produkcje dopaminy. Choroba postepuje w czasie, poczynajgc od wystepowania
umiarkowanych zaburzen ruchowych w postaci problemoéw z poruszaniem sie i aktywnoscig zycia

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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codziennego we wczesnym stadium, az do osiggniecia ciezkiej niesprawnosci w stadium
zaawansowanym prowadzgcej do catkowitego uzaleznienia chorego od pomocy innych oséb. Na
poczatku choroby dominujg objawy ruchowe charakterystyczne dla zespotéw parkinsonowskich:
drzenie spoczynkowe, sztywnos¢, bradykinezja, problemy z zachowaniem réwnowagi. Symptomy te
tatwo woéweczas poddaja sie leczeniu farmakologicznemu. W pdznym okresie choroby, w wyniku
dtugotrwatego stosowania lewodopy uznawanej za ztoty standard w leczeniu choroby Parkinsona,
wystepujg dodatkowo fluktuacje ruchowe i dyskinezy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Neupro (grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, antagonisci dopaminy,
Kod ATC: N04BC09) zawiera substancje czynng rotygotyne, agoniste receptorow dopaminergicznych
D2 i D3, dziatajacg rowniez na receptory D1, D4 i D5. Uwaza sie, ze korzystne dziatanie rotygotyny w
leczeniu choroby Parkinsona wynika z aktywacji receptoréw D3, D2 i Da skorupy jadra ogoniastego w
mozgu.

Dawke rotygotyny w leczeniu pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona nalezy zwiekszaé w
odstepach tygodniowych o 2 mg, rozpoczynajac od plastra 4 mg raz na dobe az do ustalenia dawki
skutecznej, nieprzekraczajgcej maksymalnej dawki 24 mg/24h.

Oprécz wnioskowanych technologii lekowych, dopuszczone do obrotu sg réwniez inne warianty
opakowan Neupro w dawce 1mg, 2mg lub 3mg rotygotyny/24 h (przy czym dawki 1mg i 3mg w
plastrze sg zarejestrowane tylko w leczeniu syndromu niespokojnych nég, a dawka 2mg w plastrze —
w leczeniu syndromu niespokojnych ndég oraz choroby Parkinsona) w réznych ilosciach plastrow w
zaleznosci od opakowania, a takze w dawce 4mg, 6mg i 8mg rotygotyny/24h w innych niz
whnioskowanych ilosciach plastréw w opakowaniu. Ogdlnie zarejestrowanych jest 55 rdznych
wariantow opakowan leku.

Rotygotyne dopuszczono do obrotu 15.02.2006 r. we wskazaniu: w leczeniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych we wczesnym okresie idiopatycznej choroby Parkinsona w
monoterapii (tj. bez jednoczesnego podawania lewodopy). Decyzje wydano wodwczas dla 13
wariantow dawek i opakowan leku. 11.01.2007 r. wskazanie to rozszerzono i ostatecznie brzmi: w
leczeniu objawow przedmiotowych i podmiotowych we wczesnym okresie idiopatycznej choroby
Parkinsona w monoterapii (tj. bez jednoczesnego podawania lewodopy) lub w skojarzeniu z
lewodopg, tj. przez okres trwania choroby, poprzez jej pdzne okresy, kiedy dziatanie lewodopy
stabnie lub staje sie niezgodne i pojawiajg sie wahania efektu terapeutycznego (efekt konca dawki lub
fluktuacja typu ,on-off”). Decyzje wydano dla 37 wariantéw opakowan leku. W kolejnych latach
zarejestrowano nastepne warianty dawek i opakowan leku. Wnioskowane wskazanie jest zawezone
w stosunku do wskazania rejestracyjnego i obejmuje tylko leczenie pacjentéw z zaawansowang
postacig choroby Parkinsona.

Alternatywne technologie medyczne

Analizujgc wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertédw trudno wskazac jednoznacznie algorytm leczenia
pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona. Najczesciej jako leki w przedmiotowym wskazaniu
wymienia sie: agonistéw receptorow dopaminy, inhibitory COMT, inhibitory MAO-B, rzadziej
amantadyne lub apomorfine oraz leki antycholinergiczne.

Skutecznosé kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize kliniczng, wspdlng dla wnioskowanych produktow
leczniczych Neupro, ktérej celem byta ocena efektywnosci rotygotyny w zaawansowanej chorobie
Parkinsona. W ramach analizy podmiot odpowiedzialny przeprowadzit przeglad systematyczny
opracowan pierwotnych i wtérnych dotyczacych rozwazanej technologii w rozpatrywanym
wskazaniu. Jako komparatory dla interwencji wybrano ropinirol, piribedyl i pramipeksol oraz placebo
(w celu przeprowadzenia poréwnan posrednich).

Ostatecznie do analizy wigczono trzy opracowania wtérne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenistwa
agonistow dopaminy jako terapii dodanej do lewodopy w zaawansowane] chorobie Parkinsona oraz
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15 badan pierwotnych — trzy badania rejestracyjne poréwnujgce rotygotyne z placebo, w tym w
jednym poréwnywano rdéwniez bezposrednio rotygotyne z pramipeksolem, siedem badan
poréwnujgcych pramipeksol z placebo oraz pie¢ poréwnujgcych ropinirol z placebo. Nie odnaleziono
zadnych badain oceniajgcych piribedyl u pacjentéow z zaawansowang chorobg Parkinsona.
Whnioskodawca przeprowadzit jakosciowg i ilosciowg synteze wynikdw. W metaanalizie nie
uwzgledniono jednego badania ze wzgledu na jego odmiennos¢ (pod wzgledem populacji, okresu
obserwacji, punktéw koricowych) od pozostatych badan.

Poréwnanie rotygotyny z placebo:
Analiza kliniczna wykazata istotng statystycznie przewage rotygotyny nad placebo pod wzgledem:
e odsetka pacjentédw z odpowiedzig na leczenie (RB = 1,66 [1,36; 2,03]),
e skrdcenia czasu trwania fazy off (WMD =-1,53 godz. [-1,97; -1,09]),
e wyniku w ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona UPDRS Il (WMD = -2,41 pkt. [-3,17; -
1,65]),
e wyniku w skali UPDRS lll (WMD = -4,34 pkt. [-5,82; -2,86]),
o vhniku w skali oceny snu u oséb z choroba Parkinsona PDSS-2 (_
),

e odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,43 [0,22;
0,83]).

Przewage nad placebo wykazaty réwniez ropinirol i pramipeksol, uzyskujgc wyniki numerycznie
lepsze niz rotygotyna, poza wynikiem w skali UPDRS II.

Poréwnanie bezposrednie rotygotyny z pramipeksolem:
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie do:
e odsetka pacjentédw z odpowiedzig na leczenie (RB = 0,89 [0,77; 1,03]),
e skrdcenia czasu trwania fazy off (MD = 0,35 godz. [-0,21; 0,92]),
e wyniku w skali UPDRS Il (MD = 0,40 pkt. [-0,47; 1,27]),
e wyniku w skali UPDRS Il (MD = 1,60 pkt. [-0,03; 3,23]),
e odsetka pacjentdw utraconych z badania bez wzgledu na przyczyne (RR = 0,83 [0,51; 1,34]),
e odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 0,99 [0,20;
4,82]),
e odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (RR = 0,77 [0,36;
1,66]),
e ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,76 [0,46; 1,25]),
e ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem (RR = 0,99 [0,87; 1,13]),
e ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR = 1,25 [0,65; 2,39]).

Pordwnanie posrednie rotygotyny z pramipeksolem:
Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic odnosnie do:
e odsetka pacjentdw z odpowiedzig na leczenie (RB = 0,90 [0,79; 1,03]),
e skrdcenia czasu trwania fazy off (WMD = 0,26 godz. [-0,94; 1,45]),
e wyniku w skali UPDRS Il (WMD = 0,08 [-1,91; 2,07]),
e wyniku w skali UPDRS Ill (WMD = 1,41 [-1,07; 3,89]),
e ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,87 [0,60; 1,28]),
e ryzyka zdarzen niepozgdanych ogdétem (RR = 0,99 [0,90; 1,08]),
e ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (RR = 1,27 [0,67; 2,39]),
e ryzyka utraty z badania ogétem (RR = 1,45 [0,80; 2,63]),
e ryzyka utraty z powodu zdarzen niepozadanych (RR = 1,64 [0,80; 3,39]).

Analiza uwzgledniajgca wszystkie badania (bez wzgledu na sposéb dawkowania antagonistéw
receptorow dopaminy) wykazata, ze ryzyko utraty z badania z powodu braku skutecznosci byto
wyzsze w grupie rotygotyny (RR = 3,93 [1,12; 13,74]), natomiast analiza uwzgledniajgca wytgcznie
badania, w ktérych dawka leku dostosowywana byta indywidualnie, wskazata na brak istotnych
statystycznie réznic miedzy rotygotyng i pramipeksolem (RR = 1,78 [0,33; 9,58]).
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Poréwnanie posrednie rotygotyny z ropinirolem:
Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic odnosnie do:
e skrdcenia czasu trwania fazy off (WMD = 0,22 godz. [-1,51; 1,95]),
e wyniku w skali UPDRS Il (WMD = 0,04 [-2,27; 3,25]),
e wyniku w skali UPDRS Ill (WMD = 0,72 [-2,46; 3,90]),
e ryzyka wystgpienia dyskinez (RR = 0,83 [0,45; 1,54]),
e ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (RR = 0,96 [0,86; 1,07])
e ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR = 0,75 [0,27; 2,10]),
e odsetka pacjentdw utraconych z badania ogétem (RR = 1,41 [0,73; 2,72]),
e odsetka pacjentdw utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych (RR =
1,32 [0,58; 2,96]),
e odsetka pacjentéw utraconych z badania z powodu braku skutecznosci (RR = 1,42 [0,60;
3,35]).

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.
Nie odnaleziono badan obserwacyjnych przeprowadzonych po wprowadzeniu ocenianego produktu
do obrotu.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z odnalezionymi opracowaniami wtdrnymi najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem rotygotyny to: zawroty gtowy (14%), halucynacje (12%) i sennos¢ (8%), reakcje skérne
(36 lub 46% w zaleznosci od dawki rotygotyny), dyskinezy (14 i 17%), obrzeki obwodowe (9 i 14%) i
halucynacje (7 i 14%) oraz nudnosci (17%), dyskinezy (15%) i zawroty gtowy (10%). Typowe byty takze
tagodne i umiarkowane reakcje skérne, ktére wystepowaty u 15-46% pacjentow. W fazach otwartych
badan wykazano, ze najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane z diugotrwatym stosowaniem
rotygotyny to: bezsennos$¢ (5-7% na osobe na rok), dyskinezy (4-8% na osobe na rok) oraz
halucynacje (4-8% na osobe na rok).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktérej celem byta ocena zasadnosci ekonomicznej
stosowania produktu leczniczego Neupro, wspdlng dla wnioskowanych produktéw. Ze wzgledu na
brak réznic istotnych statystycznie miedzy poréwnywanymi interwencjami w analizie klinicznej,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, poréwnujac rotygotyne z ropinirolem (technologia
refundowang) o przedtuzonym oraz natychmiastowym uwalnianiu.

Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz perspektywy tgcznej NFZ + pacjent. Przyjeto roczny
horyzont czasowy bez dyskontowania kosztéw. Uwzgledniono wytgcznie koszty ocenianych lekéw
oraz koszty lewodopy stosowanej w skojarzeniu z nimi (zatozono, ze dawka lewodopy jest stata
niezaleznie od stosowanego w skojarzeniu z nig leku, wiec nie jest to dana rdznicujgca). Rozwazano
dwa wariant analizy:
e wariant A, w ktérym leczenie rozpoczynane jest od fazy dostosowywania dawki lekéw (dawki
lekdw sg zwiekszane do osiggniecia dawki zapewniajgcej oczekiwane efekty leczenia),
e wariant B, w ktdrym przez caty okres objety horyzontem czasowym pacjenci przyjmuja
ustabilizowane dawki lekéw.
Przyjeto, ze rotygotyna stworzy

Ponadto, bedzie zakwalifikowana do

Poréwnanie rotygotyny z ropinirolem o przedtuzonym uwalnianiu:
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Dla wariantu A (w nawiasie dla wariantu B)

Ponizsza tabela przedstawia ceny zbytu netto rotygotyny, przy ktérej réznice wzgledem ropinirolu o
przedtuzonym uwalnianiu sg réwne zeru.

Cena progowa [zt]

Cena zbytu netto w analizie Wariant A Wariant B

K .
Opakowanie podstawowe;j [zt]

Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent NFz

4mg/24 h, 7 plastréow

4mg/24 h, 28 plastrow

6mg/24 h, 7 plastréw

6mg/24 h, 28 plastréow

8mg/24 h, 7 plastréw

8mg/24 h, 28 plastrow

Poréwnanie rotygotyny z ropinirolem o natychmiastowym uwalnianiu:
Dla wariantu A (w nawiasie dla wariantu B)

Ponizsza tabela przedstawia ceny zbytu netto rotygotyny, przy ktérej réznice wzgledem ropinirolu o
natychmiastowym uwalnianiu sg réwne zeru.

Cena progowa [zt]
. Cena zbytu netto w analizie Wariant A Wariant B
Opakowanie podstawowej [zt]

Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa

NFZ + pacjent NFZ NFZ + pacjent NFZ
4mg/24 h, 7 plastrow [ ] [ | [
4mg/24 h, 28 plastrow || | || || |
6me/24 h, 7 plastrow || || | | ||
6me/24 h, 28 plastrow || I | || ||
8mg/24 h, 7 plastrow ] ] [ ] |
8mg/24 h, 28 plastrow || || || || |

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktorej celem byta ocena wptywu na system ochrony
zdrowia podjecia decyzji o wspéifinansowaniu ze Srodkédw publicznych produktu leczniczego Neupro.
Analize przeprowadzono osobno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy pacjenta,
oraz poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ + pacjent). Prognozowane

wydatki przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2013-2015). _
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_ Populacje docelowg zdefiniowano jako pacjentéw z zaawansowang

chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg powikfania ruchowe lub dyskinezy wynikajace ze
stosowania lewodopy. W celu okreslenia wielkosci docelowej populacji i przysztych zmian w rynku
nieergolinowych antagonistéw receptorow dopaminowych postuzono sie danymi sprzedazowymi z
Polski oraz danymi z krajéw, w ktdrych rotygotyna jest juz refundowana. Przyjeto, ze pozytywna
decyzja o refundacji rotygotyny pociggnie za soba

. Ze wzgledu na brak rdéznic w
efektywnosci klinicznej jedyng uwzgledniong kategorig kosztdw sg koszty farmakoterapii.

Z perspektywy NFZ refundacja rotygotyny spowoduje

. Z perspektywy pacjenta inkrementalng
réznice w przypadku wprowadzenia rotygotyny na liste refundacyjng oszacowano na ok.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére ma wygenerowac
oszczednosci — ok. w horyzoncie czasowym zbieznym z analizg wptywu na budzet

. W strukturze uwolnionych srodkéw publicznych najwiekszy udziat przypada

srodkom wygenerowanym w wyniku

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dla Neupro. W 2008 r. australijski PBAC wydat
rekomendacje negatywng zaréwno w odniesieniu do leczenia wczesnego, jak i pdzinego stadium
choroby z zastosowaniem tego produktu leczniczego. W 2008 r. francuski HAS wydat rekomendacje
pozytywng ze wzgledu na fakt, ze Neupro jest jedynym dostepnym agonistg dopaminy w postaci
plastrow transdermalnych i dlatego dostarcza dodatkowag metode leczenia choroby Parkinsona w
poznym okresie. Podobnie, w 2007 r. szkocki SMC wydat rekomendacje pozytywng, przy czym
zaznaczyt, ze stosowanie leku jest ograniczone do pacjentéw, u ktérych przezskdrna droga podania
utatwitaby leczenie.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-14/2012, ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 52/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

ceny zbytu produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we wskazaniu: u pacjentéw z zaawansowang chorobg

Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”,
sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: Opinia eksperta przedstawiona podczas
posiedzenia Rady w dniu 22.08.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 53/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 .
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN 5909990587643)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub
dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587643) we wskazaniu: leczenie pacjentow z
zaawansowanqg chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujq powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Uzasadnienie
Rotygotyna ma podobnq skutecznosc jak ropinirol, jest jednak znacznie drozsza.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we
wskazaniu: ,lek stosowany u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym za odptatnoscig ryczattowg w ramach odrebnej grupy limitowej
nastepujgcych dawek i opakowan:

e 4mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587636,
e 4mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643,
e 6mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667,
e 6mg/24 h, 28 plastréow, EAN: 5909990587674,
e 8mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587711,
e 8mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587728.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Neupro (rotygotyna) 4mg/24h, 28 plastréw, EAN:
5909990587643.

Produkt leczniczy Neupro jest po raz kolejny przedmiotem oceny AOTM. W marcu 2009 r. Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie ze srodkéw publicznych Neupro w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw refundowanych z powodu nizszej skutecznosci niz inny,
refundowany antagonista dopaminy — ropinirol, przy wyzszym koszcie jednostkowym leku oraz mato
wiarygodnej analizy ekonomiczne;j.

Problem zdrowotny
Jak w stanowisku nr 52/2012.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 53/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-14/2012, ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we wskazaniu: u pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktdrych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”,
sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 22.08.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 54/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 .
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN 5909990587667)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub
dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587667) we wskazaniu: leczenie pacjentow z
zaawansowanqg chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujq powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Uzasadnienie

Rotygotyna ma podobnq skutecznosc jak ropinirol, jest jednak znacznie drozsza.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we
wskazaniu: ,lek stosowany u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w wykazie refundowanych lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym za odptatnoscig ryczattowg w ramach odrebnej grupy limitowej
nastepujgcych dawek i opakowan:

e 4mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587636,
e 4mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643,
e 6mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667,
e 6mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587674,
e 8mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587711,
e 8mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587728.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Neupro (rotygotyna) 6mg/24h, 7 plastrow, EAN:
5909990587667.

Produkt leczniczy Neupro jest po raz kolejny przedmiotem oceny AOTM. W marcu 2009 r. Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie ze srodkéw publicznych Neupro w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekow refundowanych z powodu nizszej skutecznosci niz inny,
refundowany antagonista dopaminy — ropinirol, przy wyzszym koszcie jednostkowym leku oraz mato
wiarygodnej analizy ekonomicznej.

Problem zdrowotny
Jak w stanowisku nr 52/2012.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 54/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-14/2012, ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we wskazaniu: u pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktdrych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”,
sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 22.08.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 55/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 .
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN 5909990587674)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub
dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587674) we wskazaniu: leczenie pacjentow z
zaawansowanqg chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujqg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Uzasadnienie

Rotygotyna ma podobnq skutecznosc jak ropinirol, jest jednak znacznie drozsza.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we
wskazaniu: ,lek stosowany u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym za odptatnoscig ryczattowg w ramach odrebnej grupy limitowej
nastepujgcych dawek i opakowan:

e 4Amg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587636,
e 4mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643,
e 6mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667,
e 6mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587674,
e 8mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587711,
e 8mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587728.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Neupro (rotygotyna) 6mg/24h, 28 plastréw, EAN:
5909990587674.

Produkt leczniczy Neupro jest po raz kolejny przedmiotem oceny AOTM. W marcu 2009 r. Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie ze srodkéw publicznych Neupro w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw refundowanych z powodu nizszej skutecznosci niz inny,
refundowany antagonista dopaminy — ropinirol, przy wyzszym koszcie jednostkowym leku oraz mato
wiarygodnej analizy ekonomicznej.

Problem zdrowotny
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 55/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-14/2012, ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we wskazaniu: u pacjentdw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”,
sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 22.08.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 56/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 .
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN 5909990587711)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub
dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587711) we wskazaniu: leczenie pacjentow z
zaawansowanqg chorobg Parkinsona, u ktorych wystepujqg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Uzasadnienie

Rotygotyna ma podobnq skutecznosc jak ropinirol, jest jednak znacznie drozsza.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we
wskazaniu: ,lek stosowany u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym za odptatnoscig ryczattowg w ramach odrebnej grupy limitowej
nastepujgcych dawek i opakowan:

e 4Amg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587636,
e 4mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643,
e 6mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667,
e 6mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587674,
e 8mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587711,
e 8mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587728.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Neupro (rotygotyna) 8mg/24h, 7 plastrow, EAN:
5909990587711.

Produkt leczniczy Neupro jest po raz kolejny przedmiotem oceny AOTM. W marcu 2009 r. Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie ze srodkéw publicznych Neupro w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéw refundowanych z powodu nizszej skutecznosci niz inny,
refundowany antagonista dopaminy — ropinirol, przy wyzszym koszcie jednostkowym leku oraz mato
wiarygodnej analizy ekonomicznej.

Problem zdrowotny
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 56/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-14/2012, ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we wskazaniu: u pacjentdw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”,
sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 22.08.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr57/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) (EAN 5909990587728)
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub
dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587728) we wskazaniu: leczenie pacjentow z
zaawansowanqg chorobqg Parkinsona, u ktorych wystepujqg powiktania
motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.

Uzasadnienie

Rotygotyna ma podobnq skutecznosc jak ropinirol, jest jednak znacznie drozsza

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we
wskazaniu: ,lek stosowany u pacjentdw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepuja
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym za odpfatnoscig ryczattowg w ramach odrebnej grupy limitowej
nastepujgcych dawek i opakowan:

e 4mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587636,
e 4mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643,
e 6mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587667,
e 6mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587674,
e 8mg/24 h, 7 plastréw, EAN: 5909990587711,
e 8mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587728.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Neupro (rotygotyna) 8mg/24h, 28 plastréw, EAN:
5909990587728.

Produkt leczniczy Neupro jest po raz kolejny przedmiotem oceny AOTM. W marcu 2009 r. Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie ze srodkéw publicznych Neupro w leczeniu zespotu i
choroby Parkinsona, w ramach wykazu lekéow refundowanych z powodu nizszej skutecznosci niz inny,
refundowany antagonista dopaminy — ropinirol, przy wyzszym koszcie jednostkowym leku oraz mato
wiarygodnej analizy ekonomicznej.

Problem zdrowotny
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
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Jak w stanowisku nr 52/2012.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 52/2012.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 52/2012.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-14/2012, ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Neupro (rotygotyna) we wskazaniu: u pacjentdw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktérych wystepujg powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy”,
sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 22.08.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Uchwata Rady Przejrzystosci
nr 242/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

w sprawie sposobu wydania stanowisk w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Neupro (rotygotyna)
we wskazaniu: leczenie pacjentdw z zaawansowang chorobg
Parkinsona, u ktorych wystepujg powiktania motoryczne i/lub
dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy

Rada przyjmuje tres¢ stanowisk w sprawie zasadnosci finansowania produktow
leczniczych:

e Neupro (rotygotyna) 4mg/24 h, 7 plastrow, EAN: 5909990587636,

e Neupro (rotygotyna) 4mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587643,

e Neupro (rotygotyna) 6mg/24 h, 7 plastrow, EAN: 5909990587667,

e Neupro (rotygotyna) 6mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587674,

e Neupro (rotygotyna) 8mg/24 h, 7 plastrow, EAN: 5909990587711,

e Neupro (rotygotyna) 8mg/24 h, 28 plastrow, EAN: 5909990587728,
jak w zatgczeniu.

Zataczniki:

. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587636) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.
. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587643) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.
. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587667) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.
. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587674) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.
. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587711) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.
. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Neupro
(rotygotyna) (EAN 5909990587728) we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zaawansowang chorobg Parkinsona, u ktérych wystepujg
powiktania motoryczne i/lub dyskinezy zwigzane ze stosowaniem lewodopy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci

nr 58/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) (EAN:5909997077505)
we wskazaniu: leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej u oséb

dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepuja
przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii systemowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng,
metotreksatem i metodg PUVA.

Rada uwaza za zasadne finansowanie w ramach programu lekowego ze
srodkdéw publicznych produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) (45 mag,
roztwor do wstrzykiwan 1 fiolka 0,5ml (90 mg/ml) we wskazaniu: ciezka
tuszczyca plackowata (zwykta), u pacjentow, u ktorych wystepuje brak
odpowiedzi  terapeutycznej, istniejq  przeciwskazania lub  wystepuje
nietolerancja standardowych form terapii uktadowych (cyklosporyna,
metotreksat, fototerapia (PUVA)). OdpowiedZ na leczenie powinna byc¢
oceniana przed podaniem czwartej dawki leku tj. po 16 tyg., co oznacza ze
dalsza terapia powinna byc¢ kontynuowana tylko u pacjentow odpowiadajqcych
na leczenie.

Sugerowany poziom odpfatnosci dla pacjentow: bezptatnie. Rada zaleca
utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Stelara (ustekinumab), jak réwniez
uwaza za konieczne wprowadzenie

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Stelara (ustekinumab) jest przeciwciatem monoklonalnym,
ktorego skutecznosc¢ kliniczna w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy zostata
potwierdzona w wielu badaniach klinicznych, przy zadowoleniu chorych i
akceptacji specjalistow-dermatologow. Jego dziatania niepozqdane sq podobne
do innych lekow biologicznych. Aczkolwiek lek jest drogi (na granicy ustawowej
akceptowalnosci), to ze wzgledu, ze wiekszos¢ chorych jest w Srednim wieku i
skuteczne leczenie pozwala na ich powrot do zdrowia i petnej aktywnosci
zawodowej, to jego refundacja jest uzasadniona spotecznie jak i ekonomicznie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) we
wskazaniu: leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej u oséb dorostych, u ktdrych nie powiodto sie
leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do innego rodzaju

Agencja Oceny Technologii Medycznych
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terapii systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metodg PUVA. Whniosek
dotyczy dostepnego finansowania w ramach programu lekowego, we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym, nastepujgcej dawki i opakowania: Stelara, 45 mg (90 mg/ml), roztwér do wstrzykiwan, 1
amputko—strzykawka, EAN13:5909997077505.

Problem zdrowotny

tuszczyca jest niezakazng chorobg dermatologiczng, o przebiegu przewlektym i nawrotowym. Nalezy
do grupy chordb autoimmunologicznych. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgcy zyciu,
aczkolwiek wywiera ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze
doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia komfortu zycia.

Leczenie tuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie,
z okresowymi przerwami, kontynuuje sie przez cate zycie. Podstawg kontroli tuszczycy jest leczenie
zewnetrzne, ktore u wiekszosci pacjentéw (okoto 70-80%) okazuje sie wystarczajgce. W przypadku
tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej konieczne moze byé zastosowanie S$wiattolecznictwa, leczenia
systemowego lub potaczenia obu terapii.

Populacje docelowg dla leczenia biologicznego stanowig dorosli chorzy z ciezka tuszczycy plackowata

u ktorych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg
przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do _ klasycznych
terapii systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem, retinoidami i metoda
PUVA.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Stelara (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC:
LO4ACO05) zawiera substancje czynng UST (ustekinumab), ktdra wigze sie z wysokim powinowactwem
oraz swoistoscig z podjednostky biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: IL-12 i IL-23. UST
hamuje aktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23, zapobiegajac wigzaniu tych cytokin z ich receptorem
biatkowym IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komodrek uktadu odpornosciowego. UST nie jest
w stanie przytgczyc sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktdre sg przytaczone do receptoréw IL-12RB1
na powierzchni komédrek. Dlatego UST nie oddziatuje na aktywno$é dopetniacza, ani nie bierze
udziatu w zjawisku cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat komorek receptorowych. Interleukiny IL-
12 oraz IL-23 majg postac cytokin heterodimerycznych wydzielanych przez aktywowane komorki
prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komdrki dendrytyczne. Interleukiny IL-12 i IL-23 biora
udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu poprzez oddziatywanie na aktywacje komdrek NK
(natural killer) oraz réznicowanie i pobudzanie komérek CD4+ T. Nieprawidtowa regulacja czynnosci
interleukin IL-12 i IL-23 prowadzi do wystgpienia chordb o podtozu immunologicznym, takich jak
tuszczyca. UST zapobiega oddziatywaniu interleukin IL-12 i IL-23 na aktywacje komérek uktadu
immunologicznego, tj. przekazywaniu sygnatdw wewngtrzkomdrkowych oraz wydzielaniu cytokin
zapalnych. Dlatego uwaza sie, ze UST odpowiedzialny jest za przerwanie kaskady sygnalizacyjnej i
kaskady cytokin, ktére to zjawiska majg istotne znaczenie w rozwoju tuszczycy.

Alternatywne technologie medyczne

Wybrane przez wnioskodawce komparatory — _ — odpowiadajg zaleceniom Swiatowych
i polskich wytycznych klinicznych dla ciezkiej tuszczycy zwyktej u oséb dorostych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie lub wystepuja przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do
innego rodzaju terapii systemowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng,
metotreksatem i metodg PUVA.
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Z opinii eksperckich wynika jednak, ze najczestszg aktualng praktyka kliniczng w Polsce jest klasyczna
terapia systemowa obejmujaca: retinoidy, cyklosporyne, metotreksat i PUVA. Stosowanie lekéw
biologicznych jest zas marginalne.

W odniesieniu do minimalnych wymagan, ktére powinny spetnia¢ analizy HTA dotgczone do wniosku
o objecie refundacjg, w kontekécie wyboru komparatora jako jednej z refundowanych opcji
alternatywnych, wybdr komparatoréw przez wnioskodawce nalezy uznaé za prawidtowy. Niemniej
jednak w konteks$cie analizy komparatorow odnoszacej sie do interwencji, ktore mogg zostaé
(catkowicie lub czesciowo) zastgpione przez wnioskowang technologie, wybodr terapii biologicznej nie
znajduje uzasadnienia, z uwagi na praktyke kliniczng opartg na terapii systemowe;.

Efektywnos¢ kliniczna

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono
poréwnanie bezposrednie z aktywnym komparatorem, ETN. Ocene przeprowadzono na podstawie 1
randomizowanego badania klinicznego (ACCEPT - Griffith 2010).

Badanie zostato przeprowadzone bez zaslepienia, a czas obserwacji wynidst jedynie 12 tyg. Wyniki
analizowano w trzech grupach. W jednej z nich pacjenci otrzymywali UST w dawce 45 mg w tyg. 0i 4,
w kolejnej UST w dawce 90 mg w tyg. 0i 4, a w trzeciej ETN w dawce 50 mg 2 x w tyg. przez 12 tyg.
Zidentyfikowano rozbieznosé¢ co do schematu dawkowania UST w ocenianym programie lekowym
leczenia tuszczycy zwyczajnej oraz schemacie dawkowania UST w badaniu ACCEPT. W programie, a
takze w ChPL, zaktada sie dawke jednorazowa 45 mg dla pacjentéw <100 kg masy ciata oraz 90 mg w
przypadku pacjentow z masg ciata >100 kg. W badaniu obydwie grupy badane miaty wage zblizong —
$rednio 90,4 i 91,0 kg z podobnymi odchyleniami, a wiec wielko$¢ dawki nie byta uzalezniona od
masy ciafa. Moze to oznaczac inng site interwencji terapii stosowanej w praktyce klinicznej opartej na
dawkowaniu opisanym programie lekowym, niz obserwowana w badaniu ACCEPT.

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniu ACCEPT oceniano po 12 tygodniach terapii UST i
ETN. W ocenianym projekcie programu lekowego zaktada sie, zgodnie z ChPL produktu leczniczego
Stelara, ocene odpowiedzi na UST po 28 tygodniach. W przypadku ETA ocena odpowiedzi po 12 tyg.
jest zgodna z ChPL.

W okresie 12 tygodni obserwacji, w grupie UST w dawce 45 mg, prawdopodobienistwo wystgpienia
odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako co najmniej 75% poprawa kliniczna oceniana wskaznikiem
PASI — byto znamiennie wyzisze w poréwnaniu do grupy ETN. Statystycznie znamienne wyniki
Swiadczace o wyzszej skutecznosci klinicznej UST, obserwowano takize w przypadku poprawy
klinicznej o co najmniej 90%. Prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia objawdw fuszczycy w
ogolnej ocenie lekarza z uzyciem wskaznika PGA byto prawie 2-krotnie wyzsze w grupie UST 45 mg w
poréwnaniu do ETN w wysokiej dawce. Takze prawdopodobieAstwo zmniejszenia nasilenia objawow
(brak objawdw lub minimalne) byto istotnie wyzsze w grupie UST 45 mg.

Podobne, statystycznie znamienne wyniki przemawiajgce na korzys¢ UST obserwowano w przypadku
oceny tego leku w dawce 90 mg w poréwnaniu do ETN w wysokiej dawce. Odpowiedz kliniczna
oceniana wskaznikiem PASI 75 i 90 w grupie UST 90 mg byta istotnie wyzsza w porownaniu do ETN.
W ogdlnej ocenie lekarza PGA prawdopodobienstwo catkowitego ustgpienia objawow tuszczycy lub
ich zmniejszenia jest réwniez znamiennie wyzsze w grupie UST 90 mg.

Bezpieczenstwo stosowania

W okresie 12 tygodni obie dawki UST byly podobnie bezpieczne jak ETN pod wzgledem czestosci
wystepowania co najmniej jednego dziatania niepozgdanego, wycofania pacjentéw z badania z
powodu dziatan niepozgdanych, wystepowania powaznych dziatan niepozadanych, zapalen nosa i
gardta, infekcji gérnych drég oddechowych, bdéléw gtowy, meczliwosci, bdléw stawodw, kaszlu,
biegunki, Swigdu, zapalenia oskrzeli, grypy, nudnosci, bélow gardta, zapalenia zatok, niezytu zotadka i
jelit. Nie stwierdzono réwniez znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami w
zakresie czestosci wystepowania zakazen ogétem i zakazenn wymagajacych leczenia, nowotworéw,
zgondw oraz nieprawidtowosci w zakresie parametrow hematologicznych i biochemicznych.
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W przypadku UST 45 mg ryzyko wystgpienia bdléw plecow byto znamiennie wyzsze w poréwnaniu do
ETN. Natomiast w przypadku UST 90 mg w zakresie tego punktu koricowego rdznice pomiedzy
grupami nie osiggnety granicy znamiennosci statystycznej. Analiza czestosci reakcji w miejscu
wstrzykniecia wskazuje na istotnie mniejsze ryzyko tego zdarzenia zaréwno w grupie UST 45 mg, jak i
90 mg.

W ramach przedstawionej analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono réwniez poréwnanie
posrednie UST z innymi lekami biologicznymi stosowanymi w tuszczycy, na podstawie badan
oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo UST w pordédwnaniu do placebo (w tym 5 badan RCT)
(metaanaliza sieciowa).

Na podstawie poréwnania posredniego UST z innymi lekami biologicznymi, jak réwniez na podstawie
wynikdw odnalezionych przeglagddéw systematycznych mozna stwierdzi¢, iz najwyzszg korzysé
kliniczng wykazano w przypadku IFX oraz kolejno (korzys¢ kliniczna malejgco) UST, ADA i ETN. W
krétkim okresie obserwacji zastosowanie terapii biologicznej wigzato sie z istotnie wyzszym ryzykiem
dziatan niepozgdanych m.in. infekcji oraz nowotwordéw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy kosztéw-uzytecznosci byto porédwnanie UST (preparat Stelara) z
w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej, u pacjentéw,

u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem
przynajmniej dwdch réznych metod klasycznej terapii ogdlnej, lub wystepuja przeciwwskazania do
ich stosowania, lub tez wystapity powiktania uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci wskazuja, iz stosowanie UST zamiast - w
leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej wigze sie z dodatkowq korzyscig kliniczng i jest
uzasadnione ekonomicznie.
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Powyzisze oszacowania zweryfikowano pod katem przyjetych zatozer oraz konstrukcji modelu i
poprawnosci obliczen.

Na podstawie analizy ekonomicznej mozna wnioskowa¢, ze UST jest interwencjg o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej,

Niemniej jednak, nalezy zwrdci¢ uwage, iz ETN w dawce 50 mg, _

w wiekszosci odnalezionych analiz ekonomicznych znajdowat sie na
ostatnim miejscu pod wzgledem najkorzystniejszego wspotczynnika kosztow do uzyskanych efektéw

zdrowotnych, wobec powyiszego mozina przypuszczac, iz

stanowi najstabszg interwencje
sposréd opcji terapii biologicznych dostepnych na rynku w przedmiotowym wskazaniu.
W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczaé, iz UST moze okazac sie mniej optacalny w poréwnaniu
do innych opcji leczenia biologicznego, tj.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem ocenianej analizy wptywu na budzet byto oszacowanie skutkéw finansowania leczenia ciezkiej
tuszczycy plackowatej z uzyciem UST, w ramach programu lekowego, z perspektywy ptatnika
publicznego, w horyzoncie 2 lat,

Weryfikacja
przeprowadzona przez Agencje wykazata nieprawidtowos¢ pewnych zatozen, ktére jednak nie

wptywajg znaczgco na wiarygodnosé wynikéw.

Nie przeprowadzono wariantu scenariusza nowego, w ktérym finansowany ze srodkéw publicznych
bedzie program obejmujgcy wytgcznie UST, jak zaktada to opis programu, a udziat tego leku w rynku
wyniesie 100%.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczgce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, z czego 3 oparto na przegladzie systematycznym badan
klinicznych. W dokumentach niemieckim i polskim zaleca sie stosowanie UST w terapii dorostych
pacjentow z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg zwykty, zwtaszcza jesli inne terapie okazaty sie
nieskuteczne, w przypadku ich nietolerancji badz przeciwwskazan do nich. W wytycznych
kanadyjskich, bedacych efektem panelu ekspertow, twierdzi sig, iz UST moze by¢ stosowany w | linii
systemowego leczenia przewlektej tuszczycy zwyktej. Starsze wytyczne brytyjskie zalecaja
zarezerwowac UST dla pacjentéw z ciezka tuszczycy, u ktorych zawiodta terapia inhibitorami TNF lub
istniejg do niej przeciwwskazania.

Odnaleziono 6 rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkow publicznych leczenia tuszczycy
plackowatej z zastosowaniem UST. Wszystkie rekomendacje oprocz francuskiej, ktora mowi o
tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej, odnoszg sie do ciezkiej postaci tuszczycy. W wiekszosci przypadkow
dodatkowym warunkiem jest nietolerancja, przeciwwskazania lub brak odpowiedzi na leczenie
standardowe metotreksatem, cyklosporyng lub fototerapia. SMC, NICE i CADTH uwazaja, iz
odpowiedz na leczenie powinna by¢ oceniona przed podaniem czwartej dawki leku, tj. po 16 tyg., i
terapia powinna by¢ kontynuowana tylko u pacjentdow odpowiadajgcych na leczenie. PTAC
uwarunkowat ponadto refundacje UST zblizeniem kosztu terapii do innych lekéw biologicznych.
Zalecit takze refundacje dawki 90 mg jedynie w przypadku zblizonej ceny do dawki 45 mg. Takie
rozwigzanie, jako obowigzujace, wskazat takze NICE.

Dodatkowe uwagi Rady.

Skutecznos¢ produktu leczniczego Stelara w warunkach polskich, celowosc¢ i poprawnosc
doboru grupy leczonych jak rowniez wysokos¢ wydatkowanych srodkow przez ptatnika
publicznego powinny by¢ ocenione kompleksowo po trzech latach.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-DS-433-05/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Stelara
(ustekinumab), 45 mg, w ramach programu lekowego: Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy pospolitej z
zastosowaniem ustekinumabu”, sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zZrddta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona n a
posiedzeniu Rady 22.08.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 59/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Xolair (omalizumab) (EAN: 5909990708406)
we wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
(ICD-10 J45)

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Xolair (omalizumab)
we wskazaniu; leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej ze srodkow
publicznych, u pacjentow w wieku 12 lat i powyzZej u ktdrych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnosc in vitro na caforoczne alergeny wziewne
oraz u pacjentow, u ktorych stwierdzono zmniejszonq czynnosc ptuc FEV1 ponizej
80 % oraz u ktorych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy
wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym agonistq receptorow beta 2.

Rada proponuje utworzenie dla preparatu Xolair nowej grupy limitowej z
proponowanym _ poziomem  odptatnosci. Ze wzgledu na
niezakoriczony program badan Excels, ktorego wyniki wskazujq na mozliwos¢
wystepowania dziatan niepozqdanych w trakcie leczenia omalizumabem ze
strony uktfadu sercowo-naczyniowego a takze ze strony osrodkowego uktfadu
nerwowego, Rada proponuje ponowne rozpatrzenie zasadnosci stosowania tego

produktu leczniczego za 3 lata. Rada proponuje RSS _

Uzasadnienie

Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu IgE zaleznej
astmy oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez polskie i
zagraniczne towarzystwa naukowe. W licznych badaniach klinicznych
udokumentowano jego skutecznos¢ w poprawie stanu klinicznego i jakosci zycia
w rozpatrywanej populacji pacjentow. Terapia omalizumabem jest wzglednie
bezpieczna a udokumentowane powazne dziatania niepozqdane, nieliczne.
Pomimo kosztu _ za QALYG przy dodaniu omalizumabu do
standardowej terapii, Rada uwaza, ze rekomendacje dotyczgce finansowania
tego preparatu w innych krajach a takze pozytywny aspekt spoteczny tego
leczenia/obnizenia czestosci hospitalizacji, mozliwos¢ powrotu do pracy
zawodowej, mozliwos¢ urodzenia dziecka, mozliwos¢ zmniejszenia Iub
odstawienia glikokortykosterydow i zwigzane z tym  unikniecie dziatan
niepozqdanych przy tym leczeniu/moze byc optacalne dla ptatnika publicznego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Xolair (omalizumab) we
wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleinej (ICD-10 J45). Whniosek dotyczy
finansowania w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zalezinej
omalizumabem (ICD-10 J 45)” nastepujgcych dawek i opakowan:

e Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708406
e Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708376
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu: Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1
amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406.

Problem zdrowotny

Astma zaliczana jest do najczestszych przewlektych choréb uktadu oddechowego. Liczebnosc
populacji docelowej leczonej omalizumabem (OMZ) moze wahaé sie od 200 do ponad 1 000
pacjentéw. Celem leczenia jest poprawa jakosci zycia (poprzez kontrole objawdw) oraz zapobieganie
groznym dla zycia epizodom ostrych zaostrzen.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Xolair (grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych,
inne leki o dziataniu ogélnym stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, kod ATC:
RO3DX05) zawiera substancje czynng OMZ, ktora wigze sie z IgE i zapobiega wigzaniu IgE do
receptora FceRl o wysokim powinowactwie, w ten sposéb zmniejszajac ilos¢ wolnej IgE, zdolnej do
wyzwolenia kaskady alergicznej. Leczenie OMZ pacjentéw z atopig spowodowato znaczne
zmniejszenie liczby receptoréw FceRI na bazofilach.

Alternatywne technologie medyczne

OMZ uznany zostat przez konsultujgcych ekspertéw za najskuteczniejszg technologie w
przedmiotowym wskazaniu. Potencjalng alternatywe moze stanowié¢ podawanie doustnych
glikokortykosteroidéw, ktére jednak wykazujag mniejszg skutecznos¢ i mogg wigzaé sie z
powiktaniami.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przegladem systematycznym
dowoddéw naukowych (badania RCT oraz prospektywne badania obserwacyjne w warunkach realnej
praktyki klinicznej). Wykazano, ze OMZ istotnie poprawia jakos$¢ zycia (wedtug kwestionariusza
AQLQ) w poréwnaniu z grupa kontrolng (korzy$¢ wzgledna = 1,51; 95% Cl: 1,12-2,031 p=0,0072).
OMZ zwieksza takze prawdopodobienistwo uzyskania odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako
bardzo dobra lub dobra skuteczno$¢ wedtug GETE) zaréwno w ocenie badaczy (korzys¢ wzgledna =
2,36; 95% Cl 1,20-4,66; p = 0,013), jak i pacjentow (korzys¢ wzgledna = 1,91; 95% Cl 1,24-2,94; p =
0,036). Dotaczenie OMZ do leczenia standardowego nie wptywa na wystepowanie zaostrzen astmy
ogétem, jednak redukuje czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy, czestosc¢
wystepowania ciezkich zaostrzen astmy oraz odsetek chorych, u ktérych wystgpity ciezkie zaostrzenia
astmy. Dotgczenie OMZ wptywa pozytywnie na kontrole astmy mierzong kwestionariuszem ACQ.
Stosowanie OMZ wigze sie ze zmniejszeniem liczby wizyt zwigzanych z astma (wizyty ogdtem oraz
hospitalizacje). OMZ wptywa pozytywnie na wyniki dotyczgce FEV1 (Srednia wartos¢ FEV1, odsetek
chorych z nalezng wartoscig FEV1), nie wptywa jednak na szczytowy przeptyw wydechowy oraz PEF.
Stosowanie OMZ wptywa na obnizenie zuzycia doustnych kortykosteroidéw.

Skutecznos¢ praktyczna

Stosowanie OMZ zmniejszato (o okoto 9%) odsetek chorych z zaostrzeniami astmy oraz czestosc
wystepowania zaostrzen astmy (z 3-5/pacjentéw/rok do okoto 1/pacjenta/rok). OMZ poprawiat
funkcje ptuc oraz powodowat istotny wzrost natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej.
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Stosowanie OMZ powodowato zmniejszenie objawdéw astmy. OMZ zmniejszat liczbe medycznych
wizyt zwigzanych z astmg, poprawiat jakosé zycia (AQLQ). Stosowanie OMZ pozwolito osiggnac
wiekszemu odsetkowi pacjentéw odpowiedz dobrg lub bardzo dobrg (wedtug GETE).

Bezpieczenstwo stosowania

OMZ nie rdznit sie istotnie od grupy kontrolnej pod wzgledem ryzyka wystepowania wiekszosci
rozpatrywanych w badaniach dziata niepozadanych, w tym: jakichkolwiek dziatan niepozadanych,
powaznych dziatan niepozadanych (rowniez z podziatem na zwigzane i niezwigzane z astmg), dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowanymi lekami oraz zgondw zwigzanych z leczeniem. W
badaniach nie stwierdzono takze klinicznie istotnych zmian w ocenie testéw laboratoryjnych oraz
parametréw zyciowych. W trakcie stosowania OMZ odnotowano mniejsze ryzyko wystgpienia
bakteryjnego zakazenia drdg oddechowych. Natomiast ryzyko wzgledne zakonczenia leczenia z
powodu dziatan niepozgdanych byto ponaddwukrotnie wyzsze w grupie chorych leczonych OMZ. Po
podaniu OMZ moga wystgpic¢ przypadki anafilaksji, jednak nie sg one czeste.

Sposréd dziatan niepozgdanych w badaniach efektywnosci praktycznej najczesciej wystepowaty
zaburzenia oddechowe, gtdwnie zaostrzenia astmy i zakazenia drég oddechowych zgodne z
przebiegiem choroby lub zakazeniami towarzyszacymi. W jednym z badan chorzy najczesciej zgtaszali
béle stawow i béle gtowy, a liczba raportowanych dziatan niepozadanych zmniejszata sie w trakcie
podawania OMZ.

FDA zwraca uwage na mozliwe przypadki anafilaksji w reakcji na podanie OMZ. Zaleca sie zatem, aby
chorzy po podaniu leku byli przez pewien czas monitorowani. W roku 2009 FDA poinformowata o
wstepnych wynikach, sugerujgcych zwiekszong liczbe epizodow sercowo- oraz mozgowo-
naczyniowych w grupach pacjentéw leczonych przy pomocy OMZ, w poréwnaniu do grup
kontrolnych, ktdre nie otrzymywaty tego leku. Analizy wstepne wynikdow toczgcego sie badania
EXCELS wskazujg na dysproporcje w liczbie przypadkéw choroby niedokrwiennej serca, arytmii,
kardiomiopatii i niewydolnosci serca, nadci$nienia ptucnego, choréb naczyniowo-mdzgowych,
epizodow zatorowych, zakrzepowych oraz zwigzanych z zakrzepowym zapaleniem zyt wéréd chorych
przyjmujgcych OMZ w pordwnaniu do pacjentdw nie otrzymujgcych leku.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci, ktérej wynikiem jest inkrementalny
wspbtczynnik kosztow-uzytecznosci, przedstawiajgcy wartos¢ monetarng jaka ptatnik poniesie za
uzyskanie jednego dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy dotgczeniu OMZ do leczenia
standardowego. Aktualnie przyjety prég optacalnosci, przy ktorym interwencje okresla sie mianem
optacalnej w poréwnaniu z komparatorem, wynosi 99 543 zt za jeden dodatkowo zyskany rok zycia
skorygowany o jakos¢ (QALYG).

Sredni efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢, przypadajacy na jednego
pacjenta z ciezkg przewlektyg astma alergiczng w dozywotnim horyzoncie wynidst _ w grupie
stosujgcej OMZ oraz _ w grupie wytacznej farmakoterapii standardowej. Réznica w efektach
wyniosta _ na korzys¢ leczenia z zastosowaniem OMZ.

W przypadku dodania OMZ do standardowe] farmakoterapii ciezkiej przewlektej astmy alergicznej,
uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY) bedzie kosztowa¢ ptatnika
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w perspektywie podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze
srodkéw publicznych. W przypadku dodania OMZ do standardowej farmakoterapii ciezkiej
przewlektej astmy alergicznej, uzyskanie dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY) bedzie
kosztowac ptatnika

w perspektywie wspdlnej: podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Proponowana cena zbytu netto wynosi _ za dawke 150 mg oraz
mg. Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej,

za dawke 75

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano
wptyw wprowadzenia programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej OMZ” na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) oraz budzet wspdlny NFZ+pacjent.

W analizie przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej wynosi 1 102 pacjentéw w pierwszym roku; na
koniec drugiego roku liczebnos¢ populacji docelowej wzrosnie do 1 440 pacjentéw. Nalezy zaznaczyé,
ze rozwazana liczebnos$¢ moze by¢ zawyzona w $wietle danych Rejestru Astmy Ciezkiej Alergicznej,
wedtug ktérych do stosowania OMZ kwalifikowatoby sie okoto 200-300 pacjentéw skali roku. Dane o
skutecznos$ci OMZ zaczerpnieto z wynikéow analizy efektywnosci klinicznej. Wykorzystano polskie
dane o czestosci wystepowania zaostrzen astmy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz rekomendacje finansowe generalnie odnoszg sie
pozytywnie do stosowania oraz finansowania ze $rodkéw publicznych OMZ u chorych na ciezka
astme alergiczng IgE zalezna.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-2/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg lekéw 1)Xolair,
omalizumab, roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406; 2)Xolair,
omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708376; w
ramach programu lekowego: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45)”,
sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona na
posiedzeniu 22.08.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 60/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Xolair (omalizumab) (EAN: 5909990708376)
we wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
(ICD-10 J45)

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Xolair (omalizumab)
we wskazaniu; leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej ze srodkow
publicznych, u pacjentow w wieku 12 lat i powyzZej u ktorych stwierdzono dodatni
wynik testu skornego lub reaktywnosc in vitro na catoroczne alergeny wziewne
oraz u pacjentow, u ktorych stwierdzono zmniejszonq czynnosc ptuc FEV1 ponizej
80 % oraz u ktorych wielokrotnie udokumentowano ciezkie zaostrzenia astmy
wystepujgce pomimo przyjmowania duzych dobowych dawek kortykosteroidow
wziewnych w skojarzeniu z dtugo dziatajgcym agonistq receptorow beta 2.

Rada proponuje utworzenie dla preparatu Xolair nowej grupy limitowej z
proponowanym _ poziomem  odptatnosci. Ze wzgledu na
niezakonriczony program badan Excels, ktorego wyniki wskazujq na mozliwos¢
wystepowania dziatan niepozqdanych w trakcie leczenia omalizumabem ze
strony ukfadu sercowo-naczyniowego a takze ze strony osrodkowego uktfadu
nerwowego, Rada proponuje ponowne rozpatrzenie zasadnosci stosowania tego

produktu leczniczego za 3 lata. Rada proponuje RSS _

Uzasadnienie

Omalizumab jest lekiem o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu IgE zaleznej
astmy oskrzelowej opornej na leczenie, rekomendowanym przez polskie i
zagraniczne towarzystwa naukowe. W licznych badaniach klinicznych
udokumentowano jego skutecznos¢ w poprawie stanu klinicznego i jakosci zycia
w rozpatrywanej populacji pacjentow. Terapia omalizumabem jest wzglednie
bezpieczna a udokumentowane powazne dziatania niepoZqdane, nieliczne.
Pomimo kosztu _ za QALYG przy dodaniu omalizumabu do
standardowej terapii, Rada uwaza, ze rekomendacje dotyczgce finansowania
tego preparatu w innych krajach a takze pozytywny aspekt spoteczny tego
leczenia/obnizenia czestosci hospitalizacji, mozliwos¢ powrotu do pracy
zawodowej, mozliwos¢ urodzenia dziecka, mozliwos¢ zmniejszenia Iub
odstawienia glikokortykosterydow | zwigzane z tym  unikniecie dziatan
niepozqgdanych przy tym leczeniu/moze byc optacalne dla ptatnika publicznego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Xolair (omalizumab) we
wskazaniu: leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleinej (ICD-10 J45). Whniosek dotyczy
finansowania w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej
omalizumabem (ICD-10 J 45)” nastepujgcych dawek i opakowan:

e Xolair, omalizumab, roztwoér do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708406
e Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN
5909990708376
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu: Xolair, omalizumab, roztwér do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1
amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708376.
Problem zdrowotny
Jak w stanowisku nr 59/2012.
Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 59/2012.
Alternatywne technologie medyczne
Jak w stanowisku nr 59/2012.
Skutecznos¢ kliniczna
Jak w stanowisku nr 59/2012.
Skutecznos¢ praktyczna
Jak w stanowisku nr 59/2012.
Bezpieczenstwo stosowania
Jak w stanowisku nr 59/2012.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Jak w stanowisku nr 59/2012.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 59/2012.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Jak w stanowisku nr 59/2012.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 59/2012.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-2/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg lekéw 1)Xolair,
omalizumab, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708406; 2)Xolair,
omalizumab, roztwdr do wstrzykiwan, 75 mg/0,5 ml, 1 amputko-strzykawka, kod EAN 5909990708376; w

ramach programu lekowego: Leczenie ciezkiej astmy alergicznej IgE zaleznej omalizumabem (ICD-10 J 45)”,
sierpien 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprdcz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona na
posiedzeniu 22.08.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 182/2012 z dnia 22 sierpnia 2012r.
o programie zdrowotnym ,,Program profilaktyki i wczesnego
wykrywania raka gruczotu krokowego u mezczyzn” miasta Pruszcz
Gdanski

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnqg opinie o programie ,Program
profilaktyki i wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego u mezczyzn”
miasta Pruszcz Gdarnski.

Uzasadnienie

Na podstawie opublikowanych w ostatnich latach wynikow badan i ogtoszonych
rekomendacji towarzystw naukowych mozna stwierdzi¢, Ze oznaczenie stezenia
PSA nie spetnia kryteriow dobrego badania przesiewowego i dlatego nie moze
byc¢ pozytywnie rekomendowane. Leczenie chirurgiczne ograniczonego raka
prostaty nie wydtuza zycia, a wigze sie z dziataniami niepozgdanymi.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego miasta Pruszcz Gdanski w zakresie
profilaktyki nowotwordw stercza wsréd mezczyzn po 45 roku zycia (4391 oséb). Za cele
programu uznano: zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci poprzez wczesne
wykrywanie i szybkie diagnozowanie standw przedrakowych; zwiekszenie liczby wyleczen
nowotwordéw; edukacja mezczyzn w zakresie profilaktyki choréb nowotworowych.
Planowane dziatania obejmuja: przyjecie pacjentdw oraz skierowanie na badanie PSA,
wykonanie badania PSA oraz okreslenie jego poziomu, konsultacja przez lekarza urologa i
ewentualne podjecie decyzji dotyczacej dalszego postepowania w zaleznosci od wyniku
badania. Program ma byc¢ realizowany w 2012 roku, projekt zawiera planowane koszty
catkowite. Projekt ma by¢ finansowany ze $Srodkéw budzetowych miasta Pruszcz Gdanski.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (stercza, RGK, C 61) — jest nowotworem ztosliwym, wywodzgcym sie
pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego. Ponadto jest najczestszym
nowotworem ztosliwym u mezczyzn w krajach wysokorozwinietych.

Czynnikami ryzyka sg wiek oraz obcigzenie genetyczne. Ryzyko zachorowania wzrasta
dwukrotnie, jezeli w rodzinie chorowat krewny 1-stopnia pokrewienstwa, oraz 5-11-krotnie,
jezeli chorowato 2 i wiecej krewnych 1-stopnia pokrewienstwa. Nowotwér rzadko pojawia
sie przed 40 r.z., za$ sredni wiek zachorowania to 70 lat. W rozwoju nowotworu istotng role
odgrywajg androgeny. Dodatkowym czynnikiem ryzyka zachorowania moze by¢ pochodzenie
etniczne.

W Polsce co roku odnotowuje sie okoto 7 tys. nowych zachorowan. Z powodu RGK kazdego
roku umiera ponad 3,5 tys. mezczyzn. Pod wzgledem zachorowalnosci jak i umieralnosci

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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z powodu nowotwordéw ztosliwych wsréd mezczyzn, RGK zajmuje w Polsce 2. miejsce,
za nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca. W 2007 r. RGK stanowit 11,8% wszystkich nowo
diagnozowanych nowotwordw u mezczyzn.

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem RGK zazwyczaj nie majg objawdéw
lub majg objawy typowe dla tagodnego przerostu prostaty (czestomocz, nykturia, naglace
parcie na mocz, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyprdznienia, waski strumien
moczu). W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpic¢: bdl kostny (m.in. w okolicy
ledZzwiowego odcinka kregostupa), utrata masy ciata, rzadziej objawy ucisku na rdzen
kregowy. Podczas badania per rectum mozliwe jest wykrycie guza zlokalizowanego w tylnej
i bocznych czesciach stercza (25-30% guzow jest niewyczuwalnych palpacyjnie). Stosunkowo
czesto raka stercza stwierdza sie w badaniu histologicznym materiatu sekcyjnego,
co wskazuje na istnienie postaci utajonych, niepowodujgcych objawdéw klinicznych, a wiec
niezagrazajacych zyciu i niewymagajacych leczenia.

Badania stosowane w rozpoznawaniu raka gruczotu krokowego obejmujg badania
laboratoryjne (stezenie PSA — swoisty antygen gruczotu krokowego, odsetek wolnego PSA),
badania obrazowe (przezodbytnicza ultrasonografia, TRUS) oraz badania mikroskopowe.
Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania cytologicznego lub histologicznego. Ztotym
standardem jest badanie histologiczne wycinkdw pobranych w biopsji gruboigtowej
rdzeniowej, wykonanej pod kontrolg przezodbytniczego USG. Nalezy pobrac¢ nie mniej niz
6 wycinkdw w celu zwiekszenia prawdopodobienstwa znalezienia komdrek nowotworowych
i ustalenia stopnia ztosliwosci. Rzadziej pobiera sie wycinki operacyjnie.

W stadium bezobjawowym wskazaniem do badania mikroskopowego jest najczesciej
stwierdzenie zwiekszonego stezenia PSA w surowicy. W niektérych przypadkach nowotwoér
prostaty moze by¢ wykryty z wykorzystaniem badania per rectum. Jednakze przydatnosé
tego badania jest ograniczona i zalezy w duzej mierze od doswiadczenia wykonujgcego
je lekarza. Pomimo to zalecane jest regularne badanie per rectum mezczyzn po 50 r.z.
Czynniki takie jak podwyziszone stezenie PSA, obcigzenie rodzinne, nieprawidtowe wyniki
badania per rectum wskazujg na podwyziszone ryzyko wykrycia raka stercza w badaniu
biopsyjnym, podczas gdy uprzednio uzyskane wyniki negatywne badania biopsyjnego
Swiadczg ozmniejszonym  ryzyku wykrycia raka stercza. Metody stosowane
do rozpoznawania raka gruczotu krokowego, pomimo zdolnos$ci do wykrywania wczesnych
etapdw choroby, nie pozwalajg odrézni¢ nowotworu prowadzgcego do zgonu od zmian
stanowigcych niewielkie zagrozenie dla zycia. W badaniu laboratoryjnym oznacza sie
podwyzszenie stezenia PSA oraz zwiekszony odsetek wolnego PSA. W 85% przypadkéw RGK
stezenie PSA 24ng/ml oraz wolny PSA stanowi >25% catkowitego PSA. Nalezy zaznaczyd,
ze badanie to nie jest swoiste dla raka stercza.

Alternatywne $wiadczenia

Badanie stercza per rectum jest podstawowym badaniem, ktére powinno by¢ regularnie
wykonywane przez urologa, ale takze interniste lub lekarza rodzinnego.

Podobnie jak konsultacja urologiczna, oznaczenie stezenia PSA (catkowitego oraz wolnego)
oraz ewentualne dalsze badania diagnostyczne w kierunku raka gruczotu krokowego (jak np.
transrektalne USG) ograniczone s3 do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Konsultacja
urologiczna w ramach ubezpieczenia zdrowotnego mozliwa jest wytgcznie na podstawie
skierowania od lekarza POZ lub innego lekarza udzielajgcego $wiadczenia w ramach waznej
umowy z NFZ. Lekarz POZ, kierujacy pacjenta do lekarza specjalisty, zobowigzany jest
dotgczy¢ do skierowania wyniki niezbednych badan diagnostycznych umozliwiajacych
potwierdzenie wstepnego rozpoznania.
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Jezeli pacjent objety opiekag specjalisty — w tym wypadku urologa, wymaga wykonania
dodatkowych badan diagnostycznych, jak oznaczenie PSA, skierowania na te badania
wystawia $wiadczeniodawca udzielajacy $wiadczen ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Wyniki przeglagdu polskich i swiatowych rekomendacji dotyczacych wczesnego wykrywania
raka gruczotu krokowego mozna podsumowac w nastepujgcych punktach:

e Wytyczne wskazuja na oznaczenie PSA z lub bez badania stercza palcem przez
odbytnice jako standardowg metode diagnostyczng, stosowang w badaniach
przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka stercza. Podkreslajg jednak,
ze zadna z dostepnych metod nie jest doskonata.

e Wszystkie odnalezione wytyczne sg zgodne, ze dostepne dane z bedacych jeszcze
w toku dobrej jakosci badan klinicznych s niewystarczajace, aby uznaé
za uzasadnione prowadzenie populacyjnego skriningu w kierunku raka stercza
u bezobjawowych mezczyzn.

e Wiekszos¢ wytycznych ktadzie silny nacisk na istotnos¢ przedstawiania pacjentom
rzetelnych informacji w zakresie korzysci oraz ryzyka zwigzanego z udziatem
w badaniu przesiewowym w kierunku raka stercza. Na podstawie tych informacji
oraz rozmowy z lekarzem pacjent powinien osobiscie podejmowac decyzje o udziale
w badaniu.

e Proces podejmowania $wiadome] decyzji powinien sktadaé sie z nastepujgcych
etapOw: zrozumienia przez pacjenta podstawowych informacji na temat raka stercza
oraz roli badania skriningowego, zrozumienia niepewnosci, ryzyka i potencjalnych
korzysci zwigzanych z poddaniem lub niepoddaniem sie badaniom diagnostycznym,
rozwazenia wtasnych preferencji, ustalenia stopnia udziatu w podejmowaniu decyzji
(wspdlnie z lekarzem) oraz podjecia (lub odroczenia) decyzji na temat realizacji
badania, na podstawie wtasnych preferencji i wartosci.

e Wytyczne nie sg do konca zgodne w kwestii wieku, kiedy powinno sie zaczg¢ oznaczac
PSA. Zdecydowana wiekszo$¢ zaleca jednak, by w przypadku bezobjawowych
mezczyzn oznaczenie PSA wykonywac¢ od 50 r.z.; w przypadku mezczyzn z wysokim
ryzykiem choroby, wytyczne zalecajg lub dopuszczajg rozpoczecie badania PSA przed
50 r.z. (najczesciej od 40 r.2).

e \Wytyczne raczej zgodnie wskazujg wiek 75 lat lub oczekiwany czas przezycia
wynoszgcy <10 lat jako moment, w ktérym powinno sie zaprzesta¢ udziatu
w badaniach przesiewowych w kierunku raka stercza;

e Wytyczne nie sg zgodne w kwestii gornej granicy prawidiowego stezenia PSA
stosowanej w badaniach przesiewowych w kierunku raka stercza; czes¢ wytycznych
zaleca stosowanie okreslonych wartosci granicznych w zaleznosci do wieku,
najczesciej jednak za gorng granice przyjmuje sie stezenie PSA 4 ng/ml; podkresla sie
jednak, ze nie zostato dotychczas okreslone stezenie PSA, ponizej ktérego bardzo
mato prawdopodobna jest obecnos¢ raka stercza, a powyzej ktérego
prawdopodobienstwo nowotworu jest wystarczajgco wysokie, aby uzasadni¢ dalsze
inwazyjne badania diagnostyczne.

Grupa docelowa pacjentéw zostata wybrana zgodnie ze wskazaniami wytycznych
postepowania klinicznego. Majgc na uwadze sugestie, ze badanie stercza palcem przez
odbytnice pozwala wykry¢ niektére nowotwory nie wychwycone przez oznaczenie PSA,
zalecane jest uwzglednienie obu tych badan.

Ze wzgledu na skale problemu (wysokg chorobowos¢), niezadawalajgce wyniki leczenia raka
stercza w Polsce, wynikajgce gtdwnie z rozpoznawania nowotworu w pdznych stadiach
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zaawansowania, niepozwalajgcego na wdrozenie skutecznej terapii leczniczej oraz
ograniczony dostep do badan przesiewowych, w opinii ekspertow prowadzenie programow
profilaktyki raka gruczotu krokowego opartego na badaniu przesiewowym PSA z badaniem
per rectum uznawane jest za wartosciowe.

Wszelkie dziatania zwigzane z promocja badan przesiewowych, utatwieniem dostepu
do nich, finansowaniem i wykonaniem, mogg zdaniem ekspertéw przynie$¢ zaktadane
korzysci jedynie wéwczas, gdy majg charakter staty.

Poza badaniami przesiewowymi w kierunku raka stercza okreslonej grupy mezczyzn,
wskazana jest realizacja dziatan edukacyjnych z wykorzystaniem mediéw (prasa, internet,
ulotki, plakaty). Majgc na uwadze niepewnos¢ korzysci zwigzanych ze wczesnym wykryciem
i leczeniem raka stercza, wazne jest, by przekazywane informacje zawieraty rzetelne dane
codo spodziewanych korzysci, jak tez ryzyka zwigzanego z uczestnictwem w badaniu
przesiewowym.

Majac na uwadze, ze stosowane w badaniach przesiewowych oznaczenie PSA z lub bez
badania per rectum nie jest wystarczajgce do postawienia diagnozy, konieczne jest
zapewnienie wszystkim pacjentom z nieprawidtowymi wynikami jednego lub obu badan
biopsji stercza pod kontrolg TRUS, potrzebnej do potwierdzenia diagnozy; optymalnie
bytoby, by biopsja wykonana byta w ramach programu, w innym przypadku nalezy
zastanowic sie i wypracowaé sposdb zapewnienia dostepu do dalszej diagnostyki w ramach
Swiadczen finansowanych przez NFZ wszystkim wymagajgcym tego pacjentom.

Dostepne obecnie metody diagnostyczne nie pozwalajg na rdzinicowanie nowotwordéw
stercza istotnych klinicznie i wolno rosnacych, niezagrazajgcych zyciu pacjenta. Dostepne
terapie w raku stercza zastosowane na odpowiednio wczesnym etapie choroby pozwalajg
na skuteczne wyleczenie, jakkolwiek wigzg sie z dziataniami niepozgdanymi wptywajgcymi
na zycie codzienne pacjentéw. W zwigzku z powyzszym konieczne wydaje sie zapewnienie
pacjentom z rozpoznaniem raka stercza (na podstawie przeprowadzonej biopsji)
odpowiedniej konsultacji, majgcej na celu omdwienie dostepnych opcji postepowania
oraz przedstawienie rzetelnych informacji dotyczacych korzysci oraz ryzyka zwigzanego z ich
zastosowaniem, aby uwzgledniajagc wtasne preferencje pacjent mégt w porozumieniu
z lekarzem podjg¢ sSwiadoma decyzje co do dalszego postepowania.

Oceniany Program odnosi sie do okresSlonego problemu zdrowotnego — wczesnego
wykrywania raka gruczotu krokowego u meziczyzn. Gtdwnym celem programu jest
zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnosci poprzez wczesne wykrywanie i szybkie
diagnozowanie stanéw przedrakowych. Jak wynika z danych epidemiologicznych problem
zdrowotny jest obecny w badanej populacji.

Programem objeci majg zosta¢ mezczyzni w wieku > 45 r. z. Wytyczne wskazujg, ze w
kierunku wykrywania raka gruczotu krokowego populacyjne programy przesiewowe powinny
by¢ skierowane do mezczyzn powyzej 50 r. z. Zaleca sie takze, aby u mezczyzn powyzej 75
r.z. zaprzesta¢ wykonywania badan przesiewowych w kierunku raka prostaty. Wnioskodawca
zaplanowat obja¢ programem 4391 oséb.

Autorzy projektu zaplanowali jedynie oznaczenie poziomu PSA, a nastepnie konsultacje u
urologa. Warto zaznaczy¢, ze zarébwno oznaczenie poziomu PSA i konsultacja urologiczna s3
Swiadczeniami gwarantowanymi w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.
Konsultacja urologiczna w ramach ubezpieczenia zdrowotnego mozliwa jest wytgcznie na
podstawie skierowania od lekarza POZ lub innego lekarza udzielajgcego swiadczenia w
ramach wazinej umowy z NFZ. Lekarz POZ, kierujacy pacjenta do lekarza specjalisty,
zobowigzany jest dotaczy¢ do skierowania wyniki niezbednych badan diagnostycznych
umozliwiajgcych potwierdzenie wstepnego rozpoznania. Jezeli pacjent objety opieka

4/5



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 182/2012 z dnia 22 sierpnia 2012 r.

specjalisty — w tym wypadku urologa, wymaga wykonania dodatkowych badan
diagnostycznych, jak oznaczenie PSA, skierowania na te badania wystawia Swiadczeniodawca
udzielajgcy Swiadczen ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze badanie PSA z lub bez badania stercza per rectum
jest standardowag metodg stosowang w badaniach przesiewowych w kierunku wczesnego
wykrywania raka stercza, jednak populacyjne programy przesiewowe nie sg uzasadnione ze
wzgledu na niewystarczajgce dowody na przewage korzysci nad ryzykiem.

Autorzy projektu nie okreslili progu poziomu PSA przy ktérym lekarz urolog bedzie wydawat
skierowanie na dalszg diagnostyke

Jednym z celdw programu jest edukacja, jednak autorzy nie wskazujg dokfadnej tematyki
zaje¢, harmonogramu spotkan ani przyktadowych materiatow edukacyjnych. Brak jest
jakichkolwiek dziatan, ktére spowodowatyby spetnienie tego celu.

Autorzy projektu podjeli probe oszacowania budzetu i kosztdw przeprowadzenia programu.
Budzet programu to 40000 zt. Brak jest jednak informacji o kosztach jednostkowych. Nie
przedstawiono takze doktadnego kosztorysu.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu nr AOTM-0T-441-172/RR/2012, ,Program profilaktyki i
wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego u mezczyzn” realizowany przez: Miasto Pruszcz Gdanski
(ocena projektu programu), Warszawa, sierpien 2012 i aneksu ,,Programy wczesnego wykrywania raka gruczotu
krokowego — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, czerwiec 2012.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 183/2012 z dnia 22 sierpnia 2012r.
o programie zdrowotnym ,,Program profilaktyki raka prostaty na lata
2013 - 2015” miasta Krakéw

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnqg opinie o programie ,Program
profilaktyki raka prostaty na lata 2013 - 2015” miasta Krakow.

Uzasadnienie

Na podstawie opublikowanych w ostatnich latach wynikow badan i ogtoszonych
rekomendacji towarzystw naukowych mozna stwierdzic, Ze oznaczenie stezenia
PSA nie spetnia kryteriow dobrego badania przesiewowego i dlatego nie moze
byc¢ pozytywnie rekomendowane. Leczenie chirurgiczne ograniczonego raka
prostaty nie wydtuza zycia, a wiqze sie z dziataniami niepoZzgdanymi.
Dodatkowym argumentem przeciwko realizacji programu jest brak
oszacowania budzetu.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego miasta Krakéw z zakresu
zwiekszenia wykrywalnosci raka stercza. Populacje programu stanowig mezczyzni pomiedzy
50, a 70 rokiem zycia mieszkajacy na terenie woj. matopolskiego. Za gtéwny cel programu
uznano zwiekszenie wykrywalnosci raka stercza ograniczonego do narzadu, zwiekszenie
odsetka chorych leczonych radykalnie (operacje, radioterapia), zmniejszenie kosztow
leczenia paliatywnego, leczenie chorych w osrodkach urologicznych specjalizujacych sie w
tego typu zabiegach (zmniejszenie czestosci powiktan: nietrzymanie moczu, impotencja)
obnizajac koszty zwigzane z przechodzeniem chorych na renty, a takze wydatki na materiaty i
srodki pielegnacyjne, propagowanie wiedzy o kontrowersjach zwigzanych z badaniami
przesiewowymi raka prostaty. Osiggnieciu celdéw stuzy¢ ma przeprowadzenie badania per
rectum, oznaczenie poziomu PSA, oraz biopsja stercza. Planowane dziatania obejmuja
przeprowadzenie badania per rectum, oznaczenie poziomu PSA, oraz biopsja stercza.
Program ma by¢ realizowany w latach 2013 — 2015. Nie okreslono budzetu programu.
Podano jednak propozycje kosztu wykonania jednego badania w | etapie programu (100 z1),
a takze w drugim etapie programu (450 zt). Projekt ma by¢ finansowany ze Srodkéw Urzedu
Miasta Krakow.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (stercza, RGK, C 61) — jest nowotworem ztosliwym, wywodzgcym sie
pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego. Ponadto jest najczestszym
nowotworem ztosliwym u mezczyzn w krajach wysokorozwinietych.

Czynnikami ryzyka sg wiek oraz obcigzenie genetyczne. Ryzyko zachorowania wzrasta
dwukrotnie, jezeli w rodzinie chorowat krewny 1-stopnia pokrewienstwa, oraz 5-11-krotnie,

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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jezeli chorowato 2 i wiecej krewnych 1-stopnia pokrewienstwa. Nowotwor rzadko pojawia
sie przed 40 r.z., za$ sredni wiek zachorowania to 70 lat. W rozwoju nowotworu istotng role
odgrywajg androgeny. Dodatkowym czynnikiem ryzyka zachorowania moze by¢ pochodzenie
etniczne.

W Polsce co roku odnotowuje sie okoto 7 tys. nowych zachorowan. Z powodu RGK kazdego
roku umiera ponad 3,5 tys. mezczyzn. Pod wzgledem zachorowalnosci jak i umieralnosci
z powodu nowotworéw ztosliwych wsréd mezczyzn, RGK zajmuje w Polsce 2. miejsce,
za nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca. W 2007 r. RGK stanowit 11,8% wszystkich nowo
diagnozowanych nowotworéw u mezczyzn.

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem RGK zazwyczaj nie majg objawdw
lub maja objawy typowe dla tagodnego przerostu prostaty (czestomocz, nykturia, naglace
parcie na mocz, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyprdznienia, waski strumien
moczu). W zaawansowanym stadium choroby moga wystgpié: bdl kostny (m.in. w okolicy
ledzwiowego odcinka kregostupa), utrata masy ciata, rzadziej objawy ucisku na rdzen
kregowy. Podczas badania per rectum mozliwe jest wykrycie guza zlokalizowanego w tylnej
i bocznych czesciach stercza (25-30% guzow jest niewyczuwalnych palpacyjnie). Stosunkowo
czesto raka stercza stwierdza sie w badaniu histologicznym materiatu sekcyjnego,
co wskazuje na istnienie postaci utajonych, niepowodujgcych objawéw klinicznych, a wiec
niezagrazajgcych zyciu i niewymagajgcych leczenia.

Badania stosowane w rozpoznawaniu raka gruczotu krokowego obejmujg badania
laboratoryjne (stezenie PSA — swoisty antygen gruczotu krokowego, odsetek wolnego PSA),
badania obrazowe (przezodbytnicza ultrasonografia, TRUS) oraz badania mikroskopowe.
Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania cytologicznego lub histologicznego. Ztotym
standardem jest badanie histologiczne wycinkdow pobranych w biopsji gruboigtowej
rdzeniowej, wykonanej pod kontrolg przezodbytniczego USG. Nalezy pobrac¢ nie mniej niz
6 wycinkdw w celu zwiekszenia prawdopodobienstwa znalezienia komoérek nowotworowych
i ustalenia stopnia ztosliwosci. Rzadziej pobiera sie wycinki operacyjnie.

W stadium bezobjawowym wskazaniem do badania mikroskopowego jest najczesciej
stwierdzenie zwiekszonego stezenia PSA w surowicy. W niektérych przypadkach nowotwoér
prostaty moze by¢ wykryty z wykorzystaniem badania per rectum. Jednakze przydatnosé
tego badania jest ograniczona i zalezy w duzej mierze od doswiadczenia wykonujgcego
je lekarza. Pomimo to zalecane jest regularne badanie per rectum mezczyzn po 50 r.z.
Czynniki takie jak podwyzszone stezenie PSA, obcigzenie rodzinne, nieprawidtowe wyniki
badania per rectum wskazujg na podwyziszone ryzyko wykrycia raka stercza w badaniu
biopsyjnym, podczas gdy uprzednio uzyskane wyniki negatywne badania biopsyjnego
Swiadczg ozmniejszonym  ryzyku wykrycia raka stercza. Metody stosowane
do rozpoznawania raka gruczotu krokowego, pomimo zdolnos$ci do wykrywania wczesnych
etapéw choroby, nie pozwalajg odrdézni¢ nowotworu prowadzgacego do zgonu od zmian
stanowigcych niewielkie zagrozenie dla zycia. W badaniu laboratoryjnym oznacza sie
podwyzszenie stezenia PSA oraz zwiekszony odsetek wolnego PSA. W 85% przypadkéw RGK
stezenie PSA 24ng/ml oraz wolny PSA stanowi >25% catkowitego PSA. Nalezy zaznaczyd,
ze badanie to nie jest swoiste dla raka stercza.

Alternatywne Swiadczenia

Badanie stercza per rectum jest podstawowym badaniem, ktére powinno by¢ regularnie
wykonywane przez urologa, ale takze interniste lub lekarza rodzinnego.

Podobnie jak konsultacja urologiczna, oznaczenie stezenia PSA (catkowitego oraz wolnego)
oraz ewentualne dalsze badania diagnostyczne w kierunku raka gruczotu krokowego (jak np.
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transrektalne USG) ograniczone sg do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Konsultacja
urologiczna w ramach ubezpieczenia zdrowotnego mozliwa jest wytgcznie na podstawie
skierowania od lekarza POZ lub innego lekarza udzielajgcego $wiadczenia w ramach waznej
umowy z NFZ. Lekarz POZ, kierujacy pacjenta do lekarza specjalisty, zobowigzany jest
dotgczy¢ do skierowania wyniki niezbednych badan diagnostycznych umozliwiajgcych
potwierdzenie wstepnego rozpoznania.

Jezeli pacjent objety opiekag specjalisty — w tym wypadku urologa, wymaga wykonania
dodatkowych badan diagnostycznych, jak oznaczenie PSA, skierowania na te badania
wystawia swiadczeniodawca udzielajacy $wiadczen ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Wyniki przegladu polskich i Swiatowych rekomendacji dotyczacych wczesnego wykrywania
raka gruczofu krokowego mozna podsumowac w nastepujgcych punktach:

e \Wytyczne wskazujg na oznaczenie PSA z lub bez badania stercza palcem przez
odbytnice jako standardowg metode diagnostyczng, stosowang w badaniach
przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka stercza. Podkreslajg jednak,
ze zadna z dostepnych metod nie jest doskonata.

e \Wszystkie odnalezione wytyczne sg zgodne, ze dostepne dane z bedacych jeszcze
w toku dobrej jakosci badan klinicznych s niewystarczajace, aby uznaé
za uzasadnione prowadzenie populacyjnego skriningu w kierunku raka stercza
u bezobjawowych mezczyzn.

e Wiekszos¢ wytycznych ktadzie silny nacisk na istotnos¢ przedstawiania pacjentom
rzetelnych informacji w zakresie korzysci oraz ryzyka zwigzanego z udziatem
w badaniu przesiewowym w kierunku raka stercza. Na podstawie tych informacji
oraz rozmowy z lekarzem pacjent powinien osobiscie podejmowa¢ decyzje o udziale
w badaniu.

e Proces podejmowania swiadome] decyzji powinien sktadaé sie z nastepujacych
etapdw: zrozumienia przez pacjenta podstawowych informacji na temat raka stercza
oraz roli badania skriningowego, zrozumienia niepewnosci, ryzyka i potencjalnych
korzysci zwigzanych z poddaniem lub niepoddaniem sie badaniom diagnostycznym,
rozwazenia wtasnych preferencji, ustalenia stopnia udziatu w podejmowaniu decyzji
(wspdlnie z lekarzem) oraz podjecia (lub odroczenia) decyzji na temat realizacji
badania, na podstawie wtasnych preferencji i wartosci.

e Wytyczne nie sg do konca zgodne w kwestii wieku, kiedy powinno sie zaczg¢ oznaczac
PSA. Zdecydowana wiekszos¢ zaleca jednak, by w przypadku bezobjawowych
mezczyzn oznaczenie PSA wykonywac od 50 r.z.; w przypadku mezczyzn z wysokim
ryzykiem choroby, wytyczne zalecajg lub dopuszczajg rozpoczecie badania PSA przed
50 r.z. (najczesciej od 40 r.2).

e \Wytyczne raczej zgodnie wskazujg wiek 75 lat lub oczekiwany czas przezycia
wynoszacy <10 lat jako moment, w ktéorym powinno sie zaprzesta¢ udziatu
w badaniach przesiewowych w kierunku raka stercza;

e \Wytyczne nie sg zgodne w kwestii goérnej granicy prawidtowego stezenia PSA
stosowanej w badaniach przesiewowych w kierunku raka stercza; czes¢ wytycznych
zaleca stosowanie okreslonych wartosci granicznych w zaleznosci do wieku,
najczesciej jednak za gornga granice przyjmuje sie stezenie PSA 4 ng/ml; podkresla sie
jednak, ze nie zostato dotychczas okreslone stezenie PSA, ponizej ktérego bardzo
mato prawdopodobna jest obecnos¢ raka stercza, a powyzej ktérego
prawdopodobienstwo nowotworu jest wystarczajgco wysokie, aby uzasadnic¢ dalsze
inwazyjne badania diagnostyczne.
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Grupa docelowa pacjentow zostata wybrana zgodnie ze wskazaniami wytycznych
postepowania klinicznego. Majgc na uwadze sugestie, Zze badanie stercza palcem przez
odbytnice pozwala wykry¢ niektére nowotwory nie wychwycone przez oznaczenie PSA,
zalecane jest uwzglednienie obu tych badan.

Ze wzgledu na skale problemu (wysokg chorobowos¢), niezadawalajgce wyniki leczenia raka
stercza w Polsce, wynikajgce gtdwnie z rozpoznawania nowotworu w pdznych stadiach
zaawansowania, niepozwalajgcego na wdrozenie skutecznej terapii leczniczej oraz
ograniczony dostep do badan przesiewowych, w opinii ekspertéw prowadzenie programéw
profilaktyki raka gruczotu krokowego opartego na badaniu przesiewowym PSA z badaniem
per rectum uznawane jest za wartosciowe.

Wszelkie dziatania zwigzane z promocja badan przesiewowych, uftatwieniem dostepu
do nich, finansowaniem i wykonaniem, mogg zdaniem ekspertéw przynies¢ zaktadane
korzysci jedynie wowczas, gdy majg charakter staty.

Poza badaniami przesiewowymi w kierunku raka stercza okreslonej grupy mezczyzn,
wskazana jest realizacja dziatan edukacyjnych z wykorzystaniem mediéw (prasa, internet,
ulotki, plakaty). Majgc na uwadze niepewnos¢ korzysci zwigzanych ze wczesnym wykryciem
i leczeniem raka stercza, wazne jest, by przekazywane informacje zawieraty rzetelne dane
co do spodziewanych korzysci, jak tez ryzyka zwigzanego z uczestnictwem w badaniu
przesiewowym.

Majgc na uwadze, ze stosowane w badaniach przesiewowych oznaczenie PSA z lub bez
badania per rectum nie jest wystarczajgce do postawienia diagnozy, konieczne jest
zapewnienie wszystkim pacjentom z nieprawidtowymi wynikami jednego lub obu badan
biopsji stercza pod kontrolg TRUS, potrzebnej do potwierdzenia diagnozy; optymalnie
bytoby, by biopsja wykonana byta w ramach programu, w innym przypadku nalezy
zastanowic sie i wypracowac sposdb zapewnienia dostepu do dalszej diagnostyki w ramach
Swiadczen finansowanych przez NFZ wszystkim wymagajgcym tego pacjentom.

Dostepne obecnie metody diagnostyczne nie pozwalajg na rdznicowanie nowotwordéw
stercza istotnych klinicznie i wolno rosnacych, niezagrazajgcych zyciu pacjenta. Dostepne
terapie w raku stercza zastosowane na odpowiednio wczesnym etapie choroby pozwalajg
na skuteczne wyleczenie, jakkolwiek wigzg sie z dziataniami niepozgdanymi wptywajgcymi
na zycie codzienne pacjentow. W zwigzku z powyzszym konieczne wydaje sie zapewnienie
pacjentom z rozpoznaniem raka stercza (na podstawie przeprowadzonej biopsji)
odpowiedniej konsultacji, majgcej na celu omdwienie dostepnych opcji postepowania
oraz przedstawienie rzetelnych informacji dotyczacych korzysci oraz ryzyka zwigzanego z ich
zastosowaniem, aby uwzgledniajgc wtasne preferencje pacjent mdgt w porozumieniu
z lekarzem podja¢ swiadoma decyzje co do dalszego postepowania.

Oceniany Program odnosi sie do okresSlonego problemu zdrowotnego — wczesnego
wykrywania raka gruczotu krokowego u mezczyzn. Okreslono nastepujace cele programu:
zwiekszenie wykrywalnosci raka stercza ograniczonego do narzadu, zwiekszenie odsetka
chorych leczonych radykalnie (operacje, radioterapia), zmniejszenie kosztéow leczenia
paliatywnego, leczenie chorych w osrodkach urologicznych specjalizujacych sie w tego typu
zabiegach (zmniejszenie czestosci powikfan: nietrzymanie moczu, impotencja) obnizajac
koszty zwigzane z przechodzeniem chorych na renty, a takze wydatki na materiaty i srodki
pielegnacyjne, propagowanie wiedzy o kontrowersjach zwigzanych z badaniami
przesiewowymi raka prostaty. Jak wynika z danych epidemiologicznych problem zdrowotny
jest obecny w badanej populacji.
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Programem objeci majg zosta¢ mezczyzni w wieku 50 — 70 lat. Jest to zgodne z wytycznymi,
ktore wskazujg, ze w kierunku wykrywania raka gruczotu krokowego populacyjne programy
przesiewowe powinny by¢ skierowane wtasnie do mezczyzn powyzej 50 r. z. Zaleca sie takze,
aby u mezczyzn powyzej 75 r.z. zaprzesta¢ wykonywania badan przesiewowych w kierunku
raka prostaty.

Jednym z celédw jest propagowanie wiedzy o kontrowersjach zwigzanych z badaniami
przesiewowymi raka stercza. Realizacji tego celu polega¢é ma na poinformowaniu przed
przystgpieniem do badania po przeczytaniu broszury informujgcej o kontrowersjach
zwigzanych z udziatem w badaniu przesiewowym. Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze
badanie PSA z lub bez badania stercza per rectum jest standardowg metoda stosowang w
badaniach przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka stercza, jednakze
wszystkie odnalezione wytyczne sg zgodne, ze dostepne dane z dobrej jakosci badan
klinicznych sg niewystarczajgce, aby uznaé za uzasadnione prowadzenie populacyjnego
skriningu w kierunku raka stercza u bezobjawowych mezczyzn.

Schemat postepowania medycznego przedstawiony w programie zaktada przedstawienie
pacjentom rzetelnych informacji na temat korzysci i ryzyka wynikajacych z przeprowadzenia
badania. Wiekszos¢ wytycznych kfadzie silny nacisk na doktadne poinformowanie pacjenta w
tym zakresie, pozwalajgce na podijecie przez pacjenta swiadomej decyzji. W opiniowanym
programie dopiero po zapoznaniu sie z broszura informacyjng na temat przesiewu w
kierunku RGK pacjent bedzie mégt podpisaé Swiadoma zgode uczestnictwa w programie.

W opisie postepowania okreslono graniczng wartos¢ stezenia PSA, powyzej ktdorej wynik
bedzie stanowit wskazanie do dalszego postepowania diagnostycznego lub biopsji. Z tresci
projektu wynika, ze biopsja bedzie wykonywana u pacjentéw u ktérych stezenie PSA bedzie
dwucyfrowe. Biopsja zostanie wykonana po uzyskaniu pisemnej zgody od pacjenta.
Wytyczne nie sg zgodne w tej kwestii. Za gorng granice prawidtlowego stezenia PSA
najczesciej przyjmuje sie 4 ng/ml. Wedtug niektorych wytycznych (np. ACS) stanowi to
rozsadne podejscie w przypadku mezczyzn o przecietnym ryzyku zachorowania na raka
stercza. W przypadku podwyziszonego stezenia PSA (pomiedzy 4 - 9 ng/ml) pacjentowi
zostanie oznaczony stosunek wolnej frakcji PSA do catkowitego PSA.

Nie wiadomo czy pacjent zostanie poinformowany o czynnikach wptywajgcych na poziom
PSA przed wykonaniem badania, ani czy zostanie zachowany odpowiedni odstep miedzy
badaniem per rectum, a oznaczeniem poziomu PSA.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze badanie PSA z lub bez badania stercza per rectum
jest standardowg metodg stosowang w badaniach przesiewowych w kierunku wczesnego
wykrywania raka stercza, jednak populacyjne programy przesiewowe nie sg uzasadnione ze
wzgledu na niewystarczajgce dowody na przewage korzysci nad ryzykiem.

W ramach programu planowana jest akcja promocyjna, obejmujgca ogfoszenia w prasie,
Internecie, gabinetach lekarskich oraz tablicy informacyjnej. Wydaje sie zatem, ze zwiekszy
sie tym samym udziat pacjentdw w programie. Odnotowa¢ nalezy jednak fakt, ze kosztorys
nie uwzglednia akcji promocyjne;j.

W programie nie ma informacji na temat jego ewentualnej kontynuacji. Wedtug opinii
ekspertow klinicznych wszelkie dziatania zwigzane z promocjg badan przesiewowych,
utatwieniem dostepu do nich, finansowania i wykonania, mogg przynies¢ zaktadane korzysci
jedynie wowczas, gdy majg charakter staty. Z tresci programu wynika jednak jasno, ze
dziatania miaty juz miejsce przynajmniej w roku 2010, wydaje sie zatem, ze jest to
kontynuacja poprzednich dziatan.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu nr AOTM-0T-441-184/RR/2012, ,Program profilaktyki raka
prostaty na lata 2013 - 2015” realizowany przez: powiat Brzesko (ocena projektu programu), Warszawa,
sierpied 2012 i aneksu ,Programy wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego — wspdlne podstawy
oceny”, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, czerwiec 2012.
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