Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Protokét nr 30/2012
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 12 listopada 2012 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

_ (udziat w posiedzeniu w pkt. 6 porzadku obrad)
_ (udziat w posiedzeniu do pkt. 7 porzadku obrad)
_ (udziat w posiedzeniu od pkt. 3 porzadku obrad)

© 0 N O U oA W N R

Nieobecni cztonkowie Rady:
1.
Pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM):
_(Dzia’f Obstugi Rady Konsultacyjnej w Biurze Obstugi Rady Konsultacyjnej — RK)

_(Dzia’f Kwalifikacji Technologii Medycznych w Wydziale ds. Systeméw Ochrony
Zdrowia — DS)

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

I
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_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportow w OT)
_(Dzia’f Weryfikacji i Technologii Medycznych w DS)
_(Dzia’f Weryfikacji i Technologii Medycznych w DS)

_(Dziaf Metodologii, Informacji Naukowej i Szkoleri w RK)

_(Dzia’r Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolert w RK)

_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
_(Dzia’f Rekomendacji w BP)

_(Dzia’f Kwalifikacji Technologii Medycznych w DS)
I

_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéw w OT)

Inne osoby:

|

Lista obecnosci stanowi zatgcznik nr 1 do niniejszego protokotu.

Porzgdek obrad:

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

3. Omowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady i glosowanie nad ich wylgczeniem
z gtosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku: Avastin (bewacyzumab) we wskazaniu:
leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (program lekowy).

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku: Thalidomide Celgene (talidomid)
we wskazaniu: Thalidomide Celgene w potgczeniu z melfalanem i prednizonem przeznaczony
jest do leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku
> 65 r.z. lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej (katalog
chemioterapii).

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Victrelis (boceprewir) we wskazaniu:
leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego zakazeniem HCV
o genotypie 1, w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng, u chorych
powyzej 18 roku zycia z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby),
u ktorych stwierdza sie widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:

e uprzednio leczonych nieskutecznie; albo z brakiem odpowiedzi wirusologicznej
na wczesdniejsze leczenie; albo z nawrotem zakazenia po terapii; albo z czesciowg
odpowiedzig na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym i rybawiryng,

e uprzednio nieleczonych, u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T. (program
lekowy).

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku: Levetiracetam Teva (levetiracetamum)
we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.
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8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku: Procoralan (iwabradyna) we wskazaniu:
przewlekta niewydolno$é serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami
czynnosci skurczowej, u pacjentow z rytmem zatokowym, u ktérych czestosé akcji serca
wynosi 2 75 uderzern na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym beta-
adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest
tolerowane.

9. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:30 otworzyt _Przewodniczqcy Rady.

Ad.2. Zgtoszono dwa wnioski 0 zmiane programu posiedzenia: _zgfosi’r potrzebe omoéwienia
zaczerniania informacji w analizach weryfikacyjnych publikowanych na stronie internetowej AOTM,;
_poprosi’ra o mozliwos¢ przedstawienia nowego progu efektywnosci kosztowej. Prowadzacy
posiedzenie przychylit sie do tych wnioskéw okreslajgc, ze majg by¢ omdowione po zatwierdzeniu
porzadku obrad. Rada przyjeta jednogtosnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez

_stwierdzi’r, ze ilos¢ i charakter zaczernianych informacji w ramach ,tajemnicy
przedsiebiorstwa” w analizach weryfikacyjnych publikowanych na stronie internetowej AOTM narusza
wszelkie normy jak i prawo, bowiem zaczerniane sg cate strony informacji pochodzacych z otwartych
publikacji naukowych. Publicznie narusza to prestiz Rady. W wyniku dyskusji, prowadzacy posiedzenie
podkreslit, ze kwestia ta nalezy do domeny Prezesa AOTM i zwrdcit sie do niego z prosbg o pozyskanie
opinii prawnej w tym zakresie od Ministra Zdrowia. _stwierdzi’r, ze o ile sprawa nie zostanie
rozwigzana poruszy, ten problem w Sejmowej Komisji ds Zdrowia.

_przedstawi’fa informacje nt. zmiany wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos$¢, w zwigzku z publikacjg obwieszczenia nt PKB przez Prezesa GUS, ktéry
obecnie wynosi 105 801 zt.

Ad.3. Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad.4. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z Analizy
weryfikacyjnej nr: DS-4351-03-2012 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin® (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady

W dalszej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje, w zakresie tematu objetego pkt 4 porzadku

obrad, 2 kspertern - I

Nastepnie Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami:

1) Avastin, bewacyzumab, EAN 5909990010486 (100 mg) - w wyniku gtosowania: 7 gtosow za,
1 gtos przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 2 do protokotu,

2) Avastin, bewacyzumab, EAN 5909990010493 (400 mg) - w wyniku gtosowania: 7 gtosow za,
1 gtos przeciw, ktéra stanowi zatgcznik nr 3 do protokotu

Ad.5. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z Analizy
weryfikacyjnej nr: AOTM-0T-4352-1/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg Thalidomide Celgene
(talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 sztuk, kod EAN: 5909990652976 w potgczeniu z melfalanem
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i prednizonem do leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku
> 65 lat lub u pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady
W dalszej kolejnosci Rada przyjeta uchwate, bedacy jej stanowiskiem: Thalidomide Celgene

(talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt. (2 blistry po 14 kapsutek), kod EAN: 5909990652976 —
w wyniku gtosowania: 8 gtoséw za, 0 gtosow przeciw, ktora stanowi zatgcznik nr 4 do protokotu.

Decyzjg prowadzacego posiedzenie, z uwagi na brak stanowiska cztonka Rady przygotowujgcego
projekt stanowiska okreslonego w pkt 6, nastepnie omawiany byt punkt 8.

Ad.8. _na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje

z Analizy weryfikacyjnej nr: AOTM-0OT-4350-15/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg lekow
Procoralan, iwabradyna, tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl. kod EAN 5909990340439; Procoralan,
iwabradyna, tabletki powlekane, 7.5 mg, 56 tabl. kod EAN 5909990340477 we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej,
u pacjentow z rytmem zatokowym, u ktérych czestos¢ akcji serca wynosi = 75 uderzen na minute,
w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady
!
Po przeprowadzeniu dyskusji Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami:
1) Procoralan, iwabradyna, tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl. kod EAN 5909990340439 -
w wyniku gtosowania: 7 gtoséw za, 1 gtos przeciw, ktéra stanowi zatgcznik nr 5 do protokotu,
2) Procoralan, iwabradyna, tabletki powlekane, 7.5 mg, 56 tabl. kod EAN 5909990340477 —
w wyniku gtosowania: 7 gtoséw za, 1 gtos przeciw, ktéra stanowi zatgcznik nr 6 do protokotu.

Ad.7. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje
zRaportu nr: DS-4350-1/2012 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Levetiracetam Teva

(lewetyracetam) we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady -

Rada przyjeta w drodze uchwaty, w wyniku gtosowania: 8 gtoséw za, 0 gtoséw przeciw, iz przyjmie
w drodze jednej uchwaty tresé¢ stanowisk: Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.;
250 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879106, Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl,;
250 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879076, Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl;
500 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879199, Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl;
500 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879168, Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl,;
750 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879250, Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl;
750 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879281, Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.;
1000 mg; 100 szt.; kod EAN: 5909990879373, Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.;
1000 mg; 50 szt.; kod EAN: 5909990879342.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 8 gtosami za, przy 0 gtosow przeciw, przyjeta uchwate,
ktéra stanowi zatgcznik nr 7 do protokotu, przyjmujgca tres$é stanowisk, o ktédrych mowa powyze;j.

Ad.6. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z Raportu
nr: AOTM-RK-4351-2/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Victrelis (boceprewir) we wskazaniu:
4
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leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywofanego zakazeniem HCV
o genotypie 1”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady
W tym miejscu stanowisko ,,Fundacji Gwiazda Nadziei” przedstawita _

Po przeprowadzeniu dyskusji Rada 7 gtosami za, przy 1 gtoséw przeciw, przyjeta uchwate bedaca jej
stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik nr 8 do protokotu.

Ad.9. Prowadzacy posiedzenie _zakoﬁczy’r posiedzenie Rady o godzinie 14:35.

Protokdt zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:
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Posiedzenie Rady Preejrzystosci nr 3072012 w dniv 12.11.2







Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr112/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Avastin (bewacyzumab) (EAN
5909990010486) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C 48)”,
bezptatnie dla swiadczeniobiorcy, w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Rada  Przejrzystosci  akeeptuje | NN

lecz w ramach bardziej skutecznego i radykalnego niz wskazany przez podmiot
odpowiedzialny

Uzasadnienie

Na podstawie wynikow odnalezionych przeglgdow systematycznych
oraz wnioskow z tych przeglgdow mozna stwierdzi¢, ze bewacyzumab wydtuza
czas przezycia wolny od progresji choroby.

Wyniki dla analizy skutecznosci bewacyzumabu dla punktow koricowych
opisanych w badaniach RCT witgczonych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy wskazujq, iz w przypadku terapii bewacyzumabem w dawce
7,5 mg/kg m.c. (ICON7) wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zgonu
w porownaniu do grupy pacjentek stosujgcych chemioterapie. W przypadku
dawki 7,5 mg/kg m.c. wykazano istotnie statystyczny dtuiszy czas przezycia
catkowitego (0S), definiowany jako czas od randomizacji pacjenta
do zakoriczenia badania.

Zaproponowany opis programu lekowego dotyczy populacji pacjentek, ktore
majqg najgorsze rokowanie (w badaniu ICON7 okreslone jako grupa wysokiego
ryzyka progresji). W badaniu ICON7 w tej grupie chorych przy zastosowaniu
bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. uzyskano statystycznie istotne
wydtuzenie mediany przezycia bez progresji (PFS) oraz mediany przezycia
catkowitego (0S). Wydaje sie, ze zasadne jest podjecie leczenia w chwili obecnej
w dawce 7,5 mg/kg m.c. jedynie w tej grupie pacjentek, a nie w catej populacji z
rakiem jajnika w stopniu Ill i IV.

Nalezy podkreslic, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach
badania ICON7, nie jest zgodna z zapisami dot. dawkowania w ChPL. Zgodnie
z zapisami ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowac¢ w dawce

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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15 mg/kg m.c. Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia
finansowaniem przewiduje sie bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c.
w ww. wskazaniu. Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapisow ocenianego
projektu programu lekowego. W przypadku objecia finansowaniem ze srodkdow
publicznych ocenianej technologii, potwierdzajq zasadnos¢ stosowania
schematu dawkowania 7,5 mg/kg, argumentujqc to: obnizonym kosztem terapii
oraz efektami leczniczymi, jak i dziataniami niepozqdanymi, ktore sq zblizone
dla obu dawek bewacyzumabu).

Wyniki analizy uzytecznosci kosztowej sq bliskie zapisanym w ustawie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu leczniczego

Avastin (bewacyzumab), we wskazaniu: rak jajnika (C56), rak jajowodu (C57), pierwotny rak

otrzewnej (C48). Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dostepnych

bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”,

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml,
kod EAN 5909990010486;

e Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml,
kod EAN 5909990010493.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod EAN 5909990010486.

Whioskowang grupa limitowa jest istniejgca grupa 1095.0, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
monoklonalne — bewacyzumab.

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny obejmuje trzy rozpoznania: rak jajnika (C56), rak jajowodu (C57) lub pierwotny
rak otrzewnej (C48) w stadium zaawansowania Ill lub IV wg FIGO (Miedzynarodowa Federacja
Potoznikow i Ginekologéw). Wg Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010 roku w Polsce
zarejestrowano 3587 nowe zachorowania oraz 2547 zgondéw z powodu ztosliwego raka jajnika, dla
kategorii C57 (do ktérej nalezy rak jajowodu) zachorowalnos¢ wyniosta 114, a dla C48 (do ktérej
nalezy pierwotny rak otrzewnej) — 96. Liczba zgondw wyniosta odpowiednio 261 i 107. Okoto 70%
rozpoznan raka jajnika stanowig rozpoznania w Il i IV stadium zaawansowania.

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka jajnika w Il stadium wynosi 37% a w IV 14-25%. Rokowanie
uzaleznione jest réwniez m.in. od typu nowotworu, wieku pacjentki. Rokowanie w przypadku raka
jajowodu wraz z jego rozprzestrzenianiem malejg. W przypadku rozprzestrzenienia nowotworu poza
jajowdd wskaznik przezycia 5-letniego wynosi 45%. Rokowanie w przypadku pierwotnego raka
otrzewnej okreslane jest jako niekorzystne.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podawany dozylnie (grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciato monoklonalne, kod ATC: LO1XCO07),
zawiera substancje czynng bewacyzumab, rekombinowane, humanizowane przeciwciato
monoklonalne, neutralizujgce aktywnos$¢ czynnika wzrostu naczyn Srédbtonka (VEGF), przez co
zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie i hamuje jego wzrost.
Whnioskowane wskazanie rejestracyjne dotyczy leczenia raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej.
Do innych zarejestrowanych wskazan nalezga:

e rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami

e rozsiany rak piersi
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e nieoperacyjny, zaawansowany, z przerzutami lub nawrotowy, niedrobno komdrkowy rak
ptuca
e zaawansowany rak nerki

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla bewacyzumabu w populacji z rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewnej wstadium Il i IV wg FIGO w analizie wnioskodawcy wskazano terapig _
_ Schemat ten jest ztotym standardem leczenia w Swietle rekomendacji
klinicznych polskich i miedzynarodowych i wedtug opinii ekspertéw stanowi aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, finansowang ze $Srodkéw publicznych.

Skutecznosé kliniczna

W ramach analizy efektywnosci klinicznej oceniono skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania
bewacyzumabu w potgczeniu z chemioterapig w | linii leczenia zaawansowanego raka jajnika (stopien
11§ IV wg FIGO).

Skuteczno$¢ kliniczng oceniono w oparciu o 2 badania RCT: GOG281 oraz ICON7 pordwnujace
efektywnosc kliniczng zastosowania bewacyzumabu (BEW) w terapii podtrzymujacej (w potaczeniu z
chemioterapia) do | \ b:daniu ICON7
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c., natomiast w
badaniu GOG218, zgodnie z ChPL, oceniano zastosowanie bewacyzumabu w przedmiotowym
wskazaniu w dawce 15 mg/kg m.c. w potgczeniu z chemioterapig (karboplatyna + paklitaksel 6 cykli).
Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach badania ICON7 nie
jest zgodna z zapisami odnoszgcymi sie do sposobu dawkowania w ChPL produktu leczniczego
Avastin. Zgodnie z zapisami ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka jajnika,
raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowaé w dawce 15 mg/ kg m.c. Zgodnie z
zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem przewiduje sie bewacyzumab w
dawce 7,5 mg/kg m.c. w ww. wskazaniu.

Na podstawie odnalezionych badan RCT nie jest mozliwe wskazanie wyzszosci jednej z dwéch
ocenianych dawek BEW. W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki dla obydwu schematéw
dawkowania BEW, z wykorzystaniem tych samych punktéw koricowych w zblizonych populacjach
chorych. Niemniej jednak réznice w metodologii odnalezionych badan, jak réwniez réine czasy
obserwacji dla analizowanych punktéw koncowych, nie pozwalajg na jednoznaczne wskazanie dawki
BEW o najwyzszej sile interwencji oraz o najkorzystniejszym profilu bezpieczeristwa.

W badaniu GOG218 wykazano, ze podawanie bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg m.c., tacznie przez
18 cykli w poréwnaniu do chemioterapii (bez terapii podtrzymujgcej BEW) istotnie statystycznie
wydtuzato czas wolny od progresji (PFS), ryzyko wystgpienia progresji choroby lub progresji choroby i
zgonu. Natomiast terapia bewacyzumabem nie miata wptywu na catkowity czas przezycia (OS) ani na
zaobserwowang liczbe zgondw.

Istotne statystycznie zmniejszenie liczby zgonéw w grupie BEW + CHEM vs. CHEM odnotowano w
badaniu ICON7, gdzie podanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. istotnie statystycznie
wydtuzato czas przezycia catkowitego oraz czas wolny od progresji choroby.

Na podstawie wynikdbw odnalezionych przeglagdéw systematycznych oraz wnioskdw z tych
przeglagdédw mozna stwierdzi¢, ze bewacyzumab moze znamiennie statystycznie wydtuzaé czas
przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno w dawce 15 mg/kg m.c. jak i w dawce 7,5 mg/kg
m.c.) i przezycie catkowite (w przypadku dawki 7,5 mg/kg m.c.).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano skutecznosci praktyczne;.

Bezpieczenstwo stosowania

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania bewacyzumabu _

Wykazano, ze bewacyzumab w dawce 15 mg/kg m.c. istotnie statystycznie wptywat na zakonczenie
udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych. Zaobserwowano takze istotnie wieksze, w
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odniesieniu do grupy leczonej chemioterapia, ryzyko wystepowania neutropenii w co najmniej 4.
stopniu nasilenia oraz nadcisnienia w co najmniej 2. stopniu nasilenia. W okresie obserwacji
zdarzenia niepozadane obejmujgce powiktania w gojeniu sie ran we wszystkich stopniach nasilenia
oraz wystgpienie proteinurii nie wystepowaty z IS wyzszg czestoscig.

W badaniu ICON7 znamiennie statystycznie czesciej wystepowaty zdarzenia niepozgdane, tj.
nadci$nienie, zator tetnicy ptucnej, obnizony poziom limfocytéw, zaburzenia liczby leukocytéw,
powiktania zwigzane z rang i rozstep rany. Nie wykazano istotnosci statystycznej dla zdarzen
obejmujacych wystgpienie neutropenii i proteinurii.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania
bewacyzumabu. Food and Drug Administration (FDA) zwraca uwage na mozliwe zdarzenia zwigzane
ze stosowaniem bewacyzumabu, tj. perforacje zotgdkowo-jelitowe (u 0,3%-2,4% chorych), zaburzenia
W gojeniu sie ran oraz ciezkie i $Smiertelne krwotoki (5-krotnie czesciej wyzsze ryzyko).

W dokumencie URPL 2010 wskazano, ze oszacowany wskaznik ryzyka wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci zwigzanej z wlewem dozylnym bewacyzumabu wynosi 5%. Zalecane jest
monitorowanie chorych w trakcie leczenia. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy
przerwacé podawanie leku.

Na stronie European Medicine Agency (EMA) odnaleziono cztery komunikaty bezpieczenstwa (2004,
2005, 2006, 2007). W ww. dokumentach przedstawiono ostrzezenia o mozliwosci zwiekszonego
ryzyka powaznych zatordw tetniczych, obejmujgcych udar, zawat miesnia sercowego, przemijajgcy
atak niedokrwienny i dusznice (szczegdlnie u pacjentdw powyzej 65 r.z. i u ktérych wczesniej
wystepowaty podobne zdarzenia) oraz o ryzyku zgonu z powodu wymienionych dziatan
niepozadanych.

We wrzesniu 2006 r. zamieszczono informacje o przypadkach odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
(RPLS) u pacjentéw otrzymujacych bewacyzumab. Zdarzenia te wystepowaty rzadziej niz u 1%
chorych. W 2007 roku, zaréwno na stronach EMA jak i URPL, zamieszczono informacje, iz w jednym z
badan u dwdch sposréd 29 pacjentdw wystgpita przetoka tchawiczo-przetykowa; jeden z pacjentéw
zmart. Doniesiono réwniez o drugim przypadku $miertelnym, w ktérym podejrzewano wystgpienie
przetoki (przypadek niepotwierdzony). W listopadzie 2011 URLP opublikowato komunikat o ryzyku
wystgpienia martwicy kosci szczeki/zuchwy u pacjentéw leczonych bewacyzumabem, szczegdlnie
jesli wczesniej stosowali oni bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej. Wystepowanie zgtaszanych
przypadkdw szacowano na ponizej 1 na 10 000 pacjentow.

Na podstawie wynikédw odnalezionych przegladédw systematycznych oraz wnioskéw z tych
przeglagddw mozna stwierdzi¢, ze profil bezpieczenstwa bewacyzumabu zalezy od wielkosci dawki i
wraz z jej wzrostem zwieksza sie ryzyko wystapienia dziatarn niepozgdanych, takich jak nadcisnienie,
zaburzenia i perforacje Zzoftgdkowo-jelitowe, krwotoki oraz neutropenie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena efektywnosci oraz
uzytecznosci-kosztdw stosowania bewacyzumabu (Avastin) w dawce 15 mg/kg m.c. (Model 15) w
leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego raka
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otrzewnej w stadium zaawansowania Il lub IV oraz bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. (Model
7,5) w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu, pierwotnego
raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Ill po suboptymalnej cytoredukcji oraz IV
po zabiegu chirurgicznym) w potaczeniu w
poréwnaniu
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen opieki
zdrowotnej ze srodkow publicznych (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ i swiadczeniobiorcy) w
Polsce horyzoncie czasowym.

W wyniku przeprowadzonych oszacowan w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
inkrementalne wspétczynniki optacalnosci w Modelu 15 oraz Modelu 7,5, zaréwno w wariancie

W ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej przeprowadzono oszacowania wilasne Agencji, przy
uwzglednieniu pominietych przez autoréw analizy ekonomicznej kosztow monitorowania pacjenta w
programie lekowym. W wyniku przeprowadzonych oszacowan z wykorzystaniem modeli
przedstawionych przez wnioskodawce mozna stwierdzi¢, iz inkrementalne wspoétczynniki kosztow-
uzytecznosci w Modelu 15 oraz Modelu 7,5, zaréwno w wariancie _, miescity sie
powyzej progu optacalnosci w Polsce (99 543 PLN/ QALY lub LY i 105 801 zt/QALY lub LY). Jedynie
warto$¢ inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-efektywnosci (ICER  wyrazony w PLN/LY;
wspotczynnik nieskorygowany o  jakos¢ zycia) miescita sie nieco ponizej aktualnego progu
optacalnosci w Polsce i wyniosta 100 682 PLN/LY.
W Modelu 15 warto$¢é wspoteczynnika ICUR wyniosta 424 930 PLN/QALY oraz ICER 580 884 PLN/LY .
B (CUR wyniost 352 067 PLN/QALY, a
ICER 257 545 PLN/LY, zaréwno z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
opieki zdrowotnej ze srodkow publicznych (NFZ), jak i perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta).
W wyniku przeprowadzonych oszacowan witasnych Agencji w Modelu 7,5 wartos¢ wspodtczynnika
ICUR wyniosta 227 303 PLN/QALY oraz ICER 164 507 PLN/LY [
I (CUR wyniost 139 115 PLN/QALY, a ICER 100 682 PLN/LY, zaréwno z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw
publicznych (NFZ), jak i perspektywy wspdlnej (NFZ oraz pacjenta).
Progowg cene zbytu netto za opakowanie oszacowano przy uwzglednieniu w analizie ekonomicznej
whioskodawcy kosztu monitorowania w programie lekowym. Progowa cena zbytu netto (CZN) za
opakowanie przy uwzglednieniu wartosci wspotczynnika ICUR (oszacowany przy uwzglednieniu
kosztow monitorowania w programie lekowym) dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15
mg/kg m.c. wynosi -, a w przypadku Avastin 400 mg - Progowa CZN za opakowanie
przy uwzglednieniu wartosci wspotczynnika ICER (oszacowany przy uwzglednieniu kosztow
monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15 mg/kg
m.c. Wynosi -, a w przypadku Avastinu 400 mg - Progowa CZN za opakowanie przy
uwzglednieniu wartosci  wspdtczynnika ICUR (oszacowany przy uwzglednieniu kosztow
monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 7,5 mg/kg
m.c. Wynosi -, a w przypadku Avastin 400 mg _ Progowa CZN za opakowanie przy
uwzglednieniu  wartosci wspodtczynnika ICER  (oszacowany przy uwzglednieniu kosztow
monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 7,5 mg/kg
m.c. Wynosi - a w przypadku Avastin 400 mg _
Oszacowane ceny progowe sg jednakowe zaréwno dla analizy przeprowadzonej w perspektywie
pfatnika publicznego jak i w perspektywie wspdlnej.
Ceny progowe dla aktualnego progu efektywnosci kosztow
Progowg cene zbytu netto za opakowanie oszacowano przy uwzglednieniu w analizie ekonomicznej
whioskodawcy kosztu monitorowania w programie lekowym. Progowa cena zbytu netto (CZN) za
opakowanie przy uwzglednieniu wartosci wspoétczynnika ICUR (oszacowany przy uwzglednieniu
kosztow monitorowania w programie lekowym) dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15
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mg/kg m.c. wynosi - a w przypadku Avastin 400 mg - Progowa CZN za opakowanie
przy uwzglednieniu wartosci wspdtczynnika ICER (oszacowany przy uwzglednieniu kosztow

monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 15 mg/kg
m.c. wynosi - a w przypadku Avastinu 400 mg _ Progowa CZN za opakowanie przy
uwzglednieniu wartosci  wspdtczynnika ICUR (oszacowany przy uwzglednieniu kosztow
monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 7,5 mg/kg
m.cC. Wynosi - a w przypadku Avastin 400 mg _ Progowa CZN za opakowanie przy
uwzglednieniu  wartosci wspodtczynnika ICER  (oszacowany przy uwzglednieniu kosztow
monitorowania w programie lekowym), dla produktu leczniczego Avastin 100 mg w dawce 7,5 mg/kg
m.c. wynosi - a w przypadku Avastin 400 mg _

Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg kosztow Il linii leczenia zaawansowanego raka jajnika, kosztu
lekéw wspomagajgcych zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych, aktualizacji wyceny
komparatorow (wg aktualnych Obwieszczen MZ), co moze wskazywaé, iz otrzymane w wyniku
oszacowan wtasnych wyniki mogg okaza¢ sie inne niz oczekiwane.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet oparto na wynikach oszacowania liczebnosci pacjentek, ktére mogtyby
kwalifikowa¢ sie do leczenia _ BEW + _ Analize
wykonano z perspektywy pfatnika publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu
rozpoczecia finansowania BEW z poczatkiem 2013 roku.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii
bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami ptatnika na poziomie
, dla schematu 15 mg/kg,
Analogicznie, dla schematu 7,5 mg/kg, dodatkowe naktady finansowe wyniosg, odpowiednio,

Nalezy uznaé, iz wiarygodnos$¢ analizy wnioskodawcy, ze wzgledu na stwierdzone uchybienia, jest
ograniczona.

Whnioskodawca nie odnidst sie do kwestii kwalifikacji leku Avastin do grupy limitowej, aczkolwiek,
w zwigzku z finansowaniem ze S$rodkéw publicznych BEW w programie lekowym leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego, istnieje grupa limitowa obejmujgca substancje czynng
bewacyzumab: 1095.0, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono dla wynikdw analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego, dla schematu 7,5 mg, w horyzoncie
dwuletnim. Whnioskodawca proponuje

Dodatkowg propozycje stanowi

Whnioskodawca stwierdzit,

co wystarcza do pokrycia wzrostu kosztdw refundacji produktu leczniczego Avastin w
analizowanym wskazaniu, w schemacie 7,5 mg.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, w | linii leczenia raka jajnika, jajowodu i
pierwotnego raka otrzewnej w stadium zaawansowania Il i IV wg FIGO najczesciej stosowane s3
podawane dozylnie zwigzki platyny (karboplatyna, cisplatyna) w potaczeniu z taksoidami (paklitaksel,
docetaksel). Ze wzgledu na korzystniejszy profil bezpieczeristwa preferowana jest karboplatyna (AUC
5-7,5). Z taksoidow standardowo stosowany jest paklitaksel (najczesciej 175 mg/m2; 135, 80, 60
mg/m2), a w przypadku nadwrazliwo$ci zastepowany jest docetakselem (60-75 mg/m2). Leczenie
prowadzone jest co trzy tygodnie w 6 cyklach.

Odnaleziono 1 rekomendacje dotyczacg finansowania ze srodkéw publicznych leczenia raka jajnika,
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej z zastosowaniem bewacyzumabu. SMC nie rekomenduje
finansowania bewacyzumabu w tym wskazaniu. Powodem negatywnej rekomendacji byt fakt, iz
wariant podstawowy analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce uwzgledniat
niezarejestrowang przez EMA dawke BEW (7,5 mg/kg m.c.). Ponadto, wnioskodawca nie przedstawit
wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomicznej, aby uzyska¢ rekomendacje SMC.

Dodatkowe uwagi Rady

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, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych DS-4351-03-2012, ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”, 29
pazdziernika 2012 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 12.11.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr113/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Avastin (bewacyzumab)
(EAN 5909990010493) w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C 48)”,
bezptatnie dla swiadczeniobiorcy, w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Rada  Przejrzystosci  akeeptuje | EEEEEENEEE

lecz w ramach bardziej skutecznego i radykalnego niz wskazany przez podmiot
odpowiedzialny

Uzasadnienie

Na podstawie wynikow odnalezionych przeglgdow systematycznych
oraz wnioskow z tych przeglgddw mozna stwierdzi¢, ze bewacyzumab wydtuza
czas przezycia wolny od progresji choroby.

Wyniki dla analizy skutecznosci bewacyzumabu dla punktow koricowych
opisanych w badaniach RCT witgczonych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy wskazujq, iz w przypadku terapii bewacyzumabem w dawce
7,5 mg/kg m.c. (ICON7) wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zgonu
w porownaniu do grupy pacjentek stosujgcych chemioterapie. W przypadku
dawki 7,5 mg/kg m.c. wykazano istotnie statystyczny dtuiszy czas przezycia
catkowitego (0S), definiowany jako czas od randomizacji pacjenta
do zakoriczenia badania.

Zaproponowany opis programu lekowego dotyczy populacji pacjentek, ktore
majqg najgorsze rokowanie (w badaniu ICON7 okreslone jako grupa wysokiego
ryzyka progresji). W badaniu ICON7 w tej grupie chorych przy zastosowaniu
bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. uzyskano statystycznie istotne
wydtuzenie mediany przezycia bez progresji (PFS) oraz mediany przeZycia
catkowitego (0S). Wydaje sie, ze zasadne jest podjecie leczenia w chwili obecnej
w dawce 7,5 mg/kg m.c. jedynie w tej grupie pacjentek, a nie w catej populacji z
rakiem jajnika w stopniu Ill i IV.

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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Nalezy podkreslic, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach
badania ICON7, nie jest zgodna z zapisami dot. dawkowania w ChPL. Zgodnie
z zapisami ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowac¢ w dawce
15 mg/kg m.c. Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia
finansowaniem przewiduje sie bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c.
w ww. wskazaniu. Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapisow ocenianego
projektu programu lekowego. W przypadku objecia finansowaniem ze srodkow
publicznych ocenianej technologii, potwierdzajg zasadnos¢ stosowania
schematu dawkowania 7,5 mg/kg, argumentujgc to: obnizonym kosztem terapii
oraz efektami leczniczymi, jak i dziataniami niepozgdanymi, ktore sq zblizone
dla obu dawek bewacyzumabu).

Wyniki analizy uzytecznosci kosztowej sq bliskie zapisanym w ustawie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego

Avastin (bewacyzyzumab) we wskazaniu: rak jajnika (C56), rak jajowodu (C57), pierwotny rak

otrzewnej (C48). Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dostepnych

bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml,
kod EAN 5909990010486;

e Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml,
kod EAN 5909990010493.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Avastin (bewacyzumab), koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493.

Whnioskowang grupg limitowg jest istniejgca grupa: 1095.0, Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata

monoklonalne — bewacyzumab.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 112 /2012

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku 112/2012

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 112/2012

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 112/2012

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 112/2012
Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 112/2012

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 112/2012
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Jak w stanowisku 112/2012

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 112/2012

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Jak w stanowisku 112/2012

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 112/2012

Dodatkowe uwagi Rady

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 DS-4351-03-2012, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab)
w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”, 29
pazdziernika 2012 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 12.11.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 114/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Thalidomide Celgene (talidomid) we
wskazaniu: leczeniepierwszego rzutu, w potgczeniu z melfalanem i
prednizonem, nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w
wieku = 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii wysokodawkowej

Rada uwaza za zasadne finansowanie Thalidomide Celgene (talidomid) w
leczeniu pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka, w potfqgczeniu z melfalanem i
prednizonem, we wskazaniu zgodnym z wnioskiem,

Warunkiem refundacji jest obnizenie ceny leku do poziomu ceny 1 mg talidomidu
obecnie finansowanego w ramach importu docelowego.

Uzasadnienie

Dostepne analizy wskazujq, ze Thalidomide Celgene przy akceptowanym profilu
dziatan niepozgdanych jest lekiem wchodzgcym w sktad schematu leczniczego
MPT (melfalan, prednizon, talidomid) stosowanego od dobrych kilku lat w kraju.
Lek ma podobng skutecznos¢ jak niedawno refundowany Velcade (bortezomib).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Thalidomide Celgene
(talidomid) we wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu, w potaczeniu z melfalanem i prednizonem,
nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentdw w wieku 2 65 lat lub u pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do chemioterapii wysokodawkowej. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych
lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

jako lekéw ,
produktu Thalidomide Celgene (talidomid), kapsutki

twarde, 50 mg, 28 sztuk, kod EAN: 5909990652976.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) to ztosliwy nowotwér hematologiczny (ok. 14%). W Europie roczna
zapadalnos$¢ wynosi ok. 4,5-5,9/100 000. Celem | linii leczenia jest uzyskanie catkowitej lub czesciowej
remisji choroby. Blisko potowa chorych wykazuje oporno$¢ na leczenie inicjujgce, a ci ktérzy
odpowiedzieli na terapie, w miare trwania choroby wykazujg narastajgcg opornosc.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Thalidomide Celgene zawiera substancje czynng talidomid, ktéra wykazuje dziatanie
immunomodulacyjne, przeciwzapalne i potencjalnie przeciwnowotworowe. Dane uzyskane w
badaniach in vitro oraz w badaniach klinicznych sugeruja, ze ww. dziatanie talidomidu moze by¢

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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zwigzane z hamowaniem nadmiernej produkcji czynnika martwicy nowotworu-a (TNF-a), wybranych
czasteczek odpowiedzialnych za adhezje, znajdujacych sie na powierzchni komérek i zaangazowanych
w  migracje leukocytéw oraz dziataniem antyangiogennym. Thalidomide jest takze
niebarbituranowym $rodkiem uspokajajgcym o dziataniu nasennym.

Alternatywne technologie medyczne

W | linii leczenia szpiczaka mnogiego komparatorami dla terapii MPT (melfalan + prednizon +
talidomid) sg schematy MP (melfalan + prednizon) oraz MPB (melfalan + prednizon + bortezomib)
(technologie refundowane, zalecane przez wytyczne kliniczne i ekspertéw).

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byfa ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa
stosowania terapii MPT w | linii leczenia szpiczaka mnogiego u chorych w wieku 2 65 lat lub chorych
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej w poréwnaniu z MP oraz MPB. Do analizy
wtaczono 8 badan klinicznych z randomizacjg, z ktérych 7 porédwnywato schematy MPT i MP
(poréwnanie bezposrednie), a 1 — MPB i MP (wykorzystane do oceny MPT vs. MPB na podstawie
porownania posredniego). Wyniki poszczegdlnych badan skumulowano w postaci metaanaliz. Ocena
skutecznosci w oparciu o wykazata w grupie MPT w poréwnaniu z MP
istotne statystycznie: zmniejszenie ryzyka zgonu o 38%, zmniejszenie ryzyka progresji choroby o -
wystepujaca catkowitg odpowiedz? na leczenie (ang. complete response, CR).
Ocena skutecznosci w oparciu o wykazata w grupie MPT w pordwnaniu z MP istotng
statystycznie: - redukcje ryzyka zgonu, redukcje ryzyka progresji choroby, dtuzszy czas do
progresji choroby odpowiadajgcy - redukcji ryzyka wzglednego. Natomiast w grupie MPT w
porownaniu do MP wykazano krétsze przezycie po progresji choroby,
zwiekszeniu ryzyka wzglednego.

Wyniki poréwnania posredniego skutecznosci stosowania schematéw MPT i MPB wykazaty
poréownywalne przezycie catkowite, czas do progresji choroby, bardzo dobrg czesciowa odpowiedz na
leczenie (VGPR) w obu grupach; rdéznice skutecznosci nie byly w tych przypadkach istotne
statystycznie.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie MPT w pordwnaniu do grupy MPB wystepowata catkowita
odpowiedZ na leczenie. W odniesieniu do progresji choroby powodujacej przerwanie leczenia i
minimalnej odpowiedzi na leczenie, w przypadku poréwnania MPT vs MPB niemozliwe jest ocenienie
skutecznosci terapii z uwagi na brak zgodnosci pomiedzy poréwnaniem wzglednym i bezwzglednym
wynikéw badan (istotnosc statystyczna lub jej brak).

W odniesieniu do jakosci zycia, w przypadku poréwnania MPT vs. MP, wieksza czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie MPT w pordwnaniu do MP nie powodowata
obnizenia jakosci zycia chorych.

wyniki wykazaty obnizenie jakosci zycia chorych
w grupie MPB w pordwnaniu do grupy MP. Nie odnaleziono badan typu head-to-head
porownujgcych jakos¢ zycia w przypadku poréwnania MPT vs MPB.

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii medyczne;j.
Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie terapii skojarzonej MPT byto zwigzane z czestszym wystepowaniem zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu do grupy leczonej MP. Metaanaliza w oparciu o badania

wykazata, iz dodanie talidomidu do standardowej terapii MP istotnie statystycznie
zwiekszato czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wszystkich stopni powodujgcych
przerwanie leczenia i obnizenie dawkowania leku, zdarzen zakrzepowo-zatorowych tgcznie 3/4
stopnia, neutropenii, sennosci/zmeczenia/zawrotéw gtowy 3/4 stopnia oraz zdarzen niepozgdanych
niehematologicznych tgcznie 3/4 stopnia. Natomiast metaanaliza w oparciu o
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- wykazata istotnie statystycznie czestsze wystepowania w grupie MPT: zdarzen niepozadanych
tagcznie 3/4 stopnia, zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia i obnizenie
dawkowania lekdw wszystkich stopni, neutropenii 3/4 stopnia, zdarzen zakrzepowo-zatorowych
tacznie 3/4 stopnia, neuropatii obwodowe]j 3/4 stopnia oraz sennosci/zmeczenia/zawrotéw gtowy
3/4 stopnia.

Zidentyfikowane zdarzenia niepozgdane byty zbiezne z ChPL Thalidomide Celgene, wg ktérej bardzo
czesto (21/10) wystepowaty: neutropenia, leukopenia, anemia, limfopenia, trombocytopenia,
neuropatia obwodowa, drzenie, zawroty gtowy, parestezja, zaburzenie czucia, sennos¢, zaparcia,
obrzek obwodowy. Metaanalizy w oparciu o

wykazaty, ze w grupie MPT istotnie statystycznie czesciej niz w grupie MPB wystepowaty zdarzenia
niepozadane powodujgce przerwanie leczenia niezaleznie od stopnia toksycznosci oraz neutropenia
3/4 stopnia.

U pacjentéw leczonych talidomidem, poza znanym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Talidomid
jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania
talidomidu (Thalidomide Celgene) w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem (MPT) w | linii leczenia
szpiczaka mnogiego u chorych w wieku > 65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej, w poréwnaniu ze stosowaniem MP oraz dodatkowo z MPB. Przeprowadzono
analize uzytecznosci kosztow oraz analize efektywnosci kosztéw dla poréwnania MPT vs MP w
dozywotnim horyzoncie czasowym oraz analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania MPT vs MPB.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej ptatnikow.

Wvyniki analizy dla pordwnania MPT vs MP

Wyniki analizy dla poréwnania MPT vs MPB
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy oceniono wptyw stosowania MPT i MP w | linii leczenia
szpiczaka mnogiego u chorych w wieku > 65 lat lub chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej. Przyjeto perspektywe NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym (tj. 2013 r. i 2014 r.).
W scenariuszu istniejgcym zatozono finansowanie talidomidu w ramach importu docelowego
(produkty lecznicze niedopuszczone do obrotu w Polsce), a w scenariuszu nowym — finansowanie
produktu leczniczego Thalidomide Celgene w ramach katalogu chemioterapii. Podmiot
odpowiedzialny wnidst
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 pozytywnych wytycznych klinicznych (polskie, europejskie, brytyjskie, wtoska,
francuska, amerykanska, australijskg i kanadyjskg) zalecajacych stosowanie schematu MPT w | linii
leczenia pacjentéw niekwalifikujgcych sie do transplantacji i/lub wysokich dawek cytostatykéw, w
tym oséb starszych (wyszczegdlniono w polskiej, brytyjskich, francuskiej i wtoskiej), a takze 4
pozytywne rekomendacje zalecajgce finansowanie ze $rodkéw publicznych substancji czynnej
talidomid w przedmiotowym wskazaniu (brytyjska, szkocka, australijska i francuska).

Dodatkowe uwagi Rady (opcjonalnie)

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 wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4352-1/2012, ,,Wniosek o objecie refundacjg Thalidomide Celgene
(talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 sztuk, kod EAN: 5909990652976 w potgczeniu z melfalanem i
prednizonem do leczenia pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku = 65 lat lub
u pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej”, 31 pazdziernika 2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 116/2012 z dnia 12 listopada
w sprawie zasadnosci finansowania leku Procoralan (EAN
5909990340477) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca Il do
IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktérych czestosc
akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Procoralan (iwabradyna) we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami
czynnosci skurczowej, u pacjentow z rytmem zatokowym, u ktorych czestosc¢
akcji serca wynosi 275 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem Ilub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane lub nie jest tolerowane.

o sugerowany | NN - romach nowej grupy

limitowej obejmujqcej jedynie dany produkt.

» Rada nie akceptuje [ N

poniewaz generuje niewspotmiernie duze koszty dla ptatnika publicznego

Uzasadnienie

Zastosowanie iwabradyny w populacji chorych okreslonej wskazaniem jest
interwencjq skuteczng, co wykazano w randomizowanym badaniu klinicznym o
wysokiej jakosci (badanie SHIFT), oraz

Znaczqce wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
finansowaniem wnioskowanej technologii sq uzasadnione z uwagi na epidemie
niewydolnosci serca w Polsce.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego
Procoralan (iwabradyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos$¢ serca Il do IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentow z rytmem zatokowym, u ktérych
czestosc¢ akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym

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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z betaadrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest
tolerowane. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekéw dostepnych w
aptece na recepte, za odptatnoscig ryczattowg we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w
ramach nowej grupy limitowej, zawierajacej jedynie produkty Procoralan, nastepujgcych dawek i
opakowan:

e Procoralan (iwabradyna), 5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. kod EAN 5909990340439

e Procoralan (iwabradyna), 7.5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. kod EAN 5909990340477

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Procoralan (iwabradyna), 7.5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl.
kod EAN 5909990340477.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 115/2012

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 115/2012

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 115/2012

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 115/2012

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 115/2012

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 115/2012

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 115/2012

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 115/2012

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 115/2012

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 115/2012

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 115/2012

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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4350-15/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg lekow 1 -
Procoralan, iwabradyna, tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl. kod EAN 5909990340439, 2 — Procoralan,
iwabradyna, tabletki powlekane, 7.5 mg, 56 tabl. kod EAN 5909990340477 we wskazaniu: przewlekta
niewydolno$¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u
pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktorych czestos¢ akcji serca wynosi > 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z
leczeniem standardowym, w tym 2z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane”, Warszawa, 2 listopada 2012 r.

3/3



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 115/2012 z dnia 12 listopada
w sprawie zasadnosci finansowania leku Procoralan (EAN
5909990340439) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos¢ serca Il do
IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej, u pacjentéw z rytmem zatokowym, u ktérych czestos¢
akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest tolerowane.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Procoralan (iwabradyna) we wskazaniu: przewlekta
niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami
czynnosci skurczowej, u pacjentow z rytmem zatokowym, u ktorych czestosc¢
akcji serca wynosi 275 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w tym z beta-adrenolitykiem Ilub gdy leczenie beta-
adrenolitykiem jest przeciwwskazane lub nie jest tolerowane.

e Sugerowany — w ramach nowej grupy

limitowej obejmujqcej jedynie dany produkt.

* Rada nie akceptuje [

poniewaz generuje niewspotmiernie duze koszty dla ptatnika publicznego.

Uzasadnienie

Zastosowanie iwabradyny w populacji chorych okreslonej wskazaniem jest
interwencjq skuteczng, co wykazano w randomizowanym badaniu klinicznym o
wysokiej jakosci (badanie SHIFT), oraz

Znaczqce wydatki ptatnika publicznego w zwigzku z
finansowaniem wnioskowanej technologii sq uzasadnione z uwagi na epidemie
niewydolnosci serca w Polsce.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego
Procoralan (iwabradyna) we wskazaniu: przewlekta niewydolnos$¢ serca Il do IV stopnia wedtug
klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u pacjentow z rytmem zatokowym, u ktérych
czestosc¢ akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, w tym

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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z beta-adrenolitykiem lub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie jest
tolerowane. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekéw dostepnych w
aptece na recepte, za odptfatnoscig ryczattowa, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym w
ramach nowej grupy limitowej, zawierajacej jedynie produkty Procoralan, nastepujgcych dawek i
opakowan:

e Procoralan (iwabradyna), 5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. kod EAN 5909990340439

e Procoralan (iwabradyna), 7.5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. kod EAN 5909990340477

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Procoralan (iwabradyna), 5 mg, tabletki powlekane, 56 tabl.
kod EAN 5909990340439.

Problem zdrowotny

Przewlekta niewydolno$é serca definiuje sie jako zaburzenie funkcji miesnia sercowego wynikajgce
z nieprawidtowosci w jego budowie lub czynnosci, ktore uposledza dostarczanie tlenu do tkanek
organizmu proporcjonalnie do zapotrzebowania metabolicznego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Procoralan (grupa farmakoterapeutyczna: Leki nasercowe, inne leki nasercowe, kod
ATC: CO1EB17), zawiera substancje czynng iwabradyne (IVA), zmniejszajacg czestos$¢ pracy serca
poprzez wybidrcze i swoiste dziatanie na prad |; rozrusznika serca, ktéry kontroluje samoistng
depolaryzacje wezta zatokowego w okresie rozkurczu i reguluje czestos¢ pracy serca. Lek dziata
wyfacznie na wezet zatokowy i nie ma wplywu na czas przewodnictwa w przedsionkach, wezle
przedsionkowo komorowym lub komorach serca ani na kurczliwo$¢ miesnia sercowego lub
repolaryzacje komory. lwabradyna moze mie¢ wplyw na prad |, w siatkdwce, ktéry bardzo
przypomina prad I+ w sercu. Prad ten uczestniczy w uzyskiwaniu rozdzielczosci czasowe]j uktadu
wzrokowego poprzez ograniczanie reakcji siatkdwki na bodzce jasnego $wiatta.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertéw mozna stwierdzi¢, iz obecnie nie istniejg technologie alternatywne dla
leczenia iwabradynga. Zgodnie z wytycznymi ESC 2012 (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne),
iwabradyna moze by¢ dodana do nieskutecznego leczenia (HR>70) standardowg terapig wybranej
populacji chorych z niewydolnoscig krazenia.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej wnioskodawcy wiaczono cztery pierwotne badania
RCT, w ktdrych oceniano skutecznosé kliniczng iwabradyny (IVA) w leczeniu chorych z niewydolnoscig
serca. Trzy badania charakteryzowaty sie niskg, a jedno badanie dobrg jakoscia w skali Jadad
(odpowiednio CARVIVA HF: 1 pkt, Kanorski 2011: 1 pkt, Mansour 2011: 2 pkt.,, SHIFT: 4 pkt,;
maksymalna mozliwa liczba punktdw wynosi 5). Niska ocena jakosci badan wynikata m.in. a
otwartego ich charakteru, braku zaslepienia lub braku informacji o zaslepieniu, braku opisu metod
randomizacji, niewystarczajgcego opisu chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania;
nalezy réwniez zwréci¢ uwage na niewielkg liczebnos$¢é populacji pacjentéw we wspomnianych
badaniach. W zwigzku powyzszym, w niniejszym stanowisku przedstawiono wyniki wytgcznie dla
badania SHIFT.

Wyniki badania SHIFT — poréwnanie iwabradyna vs placebo, populacja chorych z czestosciqg rytmu
serca 275 uderzeri/min

Wyniki badania SHIFT dla subpopulacji chorych z czestoscig akcji serca =75 uderzen/min (4 150
chorych) nalezy interpretowac z ostroznoscig, ze wzgledu na fakt, iz opracowano je w oparciu o
analize post hoc. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ skutecznosci terapii IVA u chorych z
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niewydolnoscig serca IV stopnia wg klasyfikacji NYHA ze wzgledu na niski odsetek pacjentéw w
badaniu.

Wykazano, iz leczenie iwabradyng w skojarzeniu z leczeniem standardowym w poréwnaniu do
leczenia standardowego wigzato sie ze znamiennym statystycznie zmniejszeniem o 24% czestosci
wystepowania pierwszorzedowego punktu koficowego - zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (HR=0,76 [95%Cl: 0,68; 0,85], p<0,0001), a
takze zmniejszeniem o 17% czestosci wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR=0,83 [95%Cl: 0,71; 0,97], p=0,0166) oraz zmniejszeniem o 30% czestosci wystepowania
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (HR=0,70 [95%Cl: 0,61; 0,80], p<0,0001).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Analiza wnioskodawcy na temat bezpieczeristwa stosowania iwabradyny oparta zostata na wynikach
badania SHIFT. Na podstawie wynikéw analizy post hoc populacji pacjentéw z czestoscig rytmu serca
>75 uderzei/min mozna stwierdzi¢, iz zdarzenia niepozgdane wystepujgce czeSciej w grupie
pacjentdw przyjmujgcych IVA w pordwnaniu do grupy pacjentéw poddanych leczeniu
standardowemu obejmowaty: zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia tgcznie,
wystepowanie bradykardii objawowej, wystepowanie bradykardii bezobjawowej, migotanie
przedsionkéw, wystepowanie fosfendéw, niewyrazne widzenie. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce
rzadziej w grupie pacjentdow przyjmujgcych IVA w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych
standardowe leczenie obejmowaty: zdarzenia niepozgdane tgcznie, ciezkie zdarzenia niepozadane
tacznie, niewydolnos$¢ serca. Wnioskodawca, oprécz analizy klinicznej przedstawit réwniez analize
bezpieczenstwa, ktdrej wyniki sg spdjne z danymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Wedtug ChPL do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych iwabradyny zaliczono
zaburzenia widzenia i bradykardie. Ponadto, jako dziatania niepozgdane wystepujace czesto
wskazano: bdl glowy, zazwyczaj podczas pierwszego miesigca leczenia; zawroty glowy,
prawdopodobnie zwigzane z bradykardia; niewyrazne widzenie; blok przedsionkowo-komorowy
pierwszego stopnia (wydtuzony odstep PQ w zapisie EKG); dodatkowe skurcze komorowe;
niekontrolowane cisnienie tetnicze.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci stosowania
iwabradyny (Procoralan) zgodnie z wnioskowanym wskazaniem rejestracyjnym: w leczeniu chorych z
przewlekta niewydolnosciag serca Il do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej i rytmem
zatokowym, u ktérych czestosc akcji serca wynosi 275 uderzen na minute, w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem bez stosowania iwabradyny. Na analize
ekonomiczng sktadaty sie: analiza kosztéw-uzytecznosci, analiza wrazliwosci. Przyjeto dozywotni
horyzont analizy.

Dane o skutecznosci zaczerpnieto z analizy efektywnosci kliniczne;.

Pomimo przekazanych uzupetnied, analiza ekonomiczna, doktadniej model dotaczony przez
whnioskodawce do analizy ekonomicznej, nie spetnia zapiséw Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dotgczony do analizy model
ekonomiczny w postaci arkusza Ms Excel jest chroniony hastem (na poziomie makr i solweréw), co
uniemozliwia sprawdzenie przez AOTM metodyki przeprowadzonych obliczen, co jest niezgodne z
zapisami § 5. ust.2 pkt 7 rozporzadzenia. Brak jest rowniez mozliwosci modyfikacji struktury (tj. brak
mozliwosci edycji formut i powigzan pomiedzy wartosciami dla makr i solwerdw). Majac na uwadze
czas generowania wynikéw po wprowadzeniu zmian do modelu (czas oczekiwania 3 godziny!)
technicznie nie jest mozliwe sprawdzenie wszystkich przyjetych w modelu parametrow. W zwigzku z
powyzszym oszacowania przedstawione przez wnioskodawce nalezy traktowac z ostroznoscia.
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Cena progowa
Analitycy AOTM odnalezli szereg niescistosci w metodologii szacowania ceny progowej przez
whnioskodawce. Byly to miedzy innymi btedy w podejsciu metodologicznym do wyznaczenia
wysokosci ceny progowej. Ponadto kalkulator przekazany przez wnioskodawce stuzgcy do wyliczania
cen progowych jest zablokowany hastami, co uniemozliwia sprawdzenie poprawnosci oszacowanych
przez wnioskodawce cen progowych. Arkusz ten po zmianie perspektywy analizy oraz po zmianie
nie generuje nowych wartosci. Arkusz uniemozliwia rdéwniez
przeprowadzenie wfasnych oszacowan. Kalkulator przedstawiony przez wnioskodawce nie
przedstawia wynikow dla wszystkich wariantdw przedstawionych w analizie wnioskodawcy m.in. brak
oszacowan dla perspektywy wspdlnej oraz oszacowan bez instrumentu podziatu ryzyka. Jednoczesnie
majgc na uwadze czas generowania wynikdw po wprowadzeniu zmian do modelu (czas oczekiwania 3
godziny!) technicznie nie jest mozliwe sprawdzenie wszystkich przyjetych w modelu parametréw.
Przekazany przez wnioskodawce model jest chroniony hastem, co uniemozliwia sprawdzenie przez
Agencje metodyki przeprowadzonych obliczen.
W kontekscie opisanych powyzej probleméw weryfikacja danych wejsciowych do analizy progowe;j
odnoszacych sie do wyliczonych wczesniej w analizie ekonomicznej _ jest bardzo
utrudniona. W zwigzku z czym analitycy AOTM zdecydowali sie przedstawic obliczenia wtasne:
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Zestawienie oszacowarn ceny progowej dla ,starego” (99 543 zt) i aktualnego progu optacalnosci
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*w zwiazku z publikacja na stronie internetowej GUS informacji o obwieszczeniu Prezesa Gtoéwnego Urzedu
Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2012 r.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano
wptyw wprowadzenia finansowania iwabradyny (Procoralan) we wnioskowanym wskazaniu

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze w
sytuacji wprowadzenia przedmiotowego produktu leczniczego do finansowania ze srodkéw
publicznych, nalezy oczekiwaé wzrostu naktadéw ptatnika generowanych leczeniem przedmiotowe;j
populacji pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca Il do IV wg NYHA, z zaburzeniami czynnosci
skurczowej i rytmem zatokowym (...).
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery (ESC 2012, NICE 2012, IPNTS/GMMMG, 2011 oraz CSANZ, 2011) pozytywne
rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania iwabradyny w leczeniu przewlektej niewydolnosci
serca, jednakze sg to rekomendacje z ograniczeniami w zakresie stosowania w Scisle okreslonej
populacji docelowej. We wszystkich rekomendacjach podkresla sie, ze iwabradyna stanowi
uzupetnienie zoptymalizowanego leczenia podstawowego i nie powinna by¢ traktowana jako lek
pierwszej linii w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca.

Odnaleziono takize trzy rekomendacje refundacyjne (dwie pozytywne oraz jedng negatywna).
Pozytywne rekomendacje szkocka SMC 2012 oraz francuska HAS 2012, podobnie jak rekomendacje
kliniczne szczegdétowo okresdlajg charakterystyke populacji docelowej. Z kolei negatywna
rekomendacja australijska PBAC 2011 wskazuje na wysokg niepewnos$¢ zwigzang z dowodami
dotyczgcymi skutecznosci klinicznej iwabradyny (rozpatrywane wskazanie obejmowato pacjentéw z
czestoscig rytmu na >70 uderzeri/minute) oraz wynikajacg z tego wysokg niepewnos¢ wynikow
analizy ekonomicznej.

Biorgc 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 nr AOTM-0T-4350-15/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg lekéw 1 -
Procoralan, iwabradyna, tabletki powlekane, 5 mg, 56 tabl. kod EAN 5909990340439, 2 — Procoralan,
iwabradyna, tabletki powlekane, 7.5 mg, 56 tabl. kod EAN 5909990340477 we wskazaniu: przewlekfa
niewydolnos¢ serca Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA, z zaburzeniami czynnosci skurczowej, u
pacjentow z rytmem zatokowym, u ktorych czestosc akcji serca wynosi 2 75 uderzen na minute, w skojarzeniu z
leczeniem standardowym, w tym 2z beta-adrenolitykiem Ilub gdy leczenie beta-adrenolitykiem jest
przeciwwskazane albo nie jest tolerowane”, Warszawa, 2 listopada 2012 r.

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

1. Nie dotyczy
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr117/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Levetiracetam Teva
(lewetiracetam)(EAN 5909990879106) we wskazaniu ,,Monoterapia w
leczeniu napadow czesSciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych

u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Levetiracetam Teva (lewetiracetam)(EAN 5909990879106) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentow od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkq”.

Uzasadnienie

Brak jest danych wskazujgcych na istnienie waznych klinicznie grup pacjentow,
u ktorych lek ten bytby szczegolnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednoczesnie koszty leczenia lewetiracetamem sq wyzsze od
terapii obecnie stosowanych przy porownywalnych wynikach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczks. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte, za
odpfatnosciag ryczattowg we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach istniejgcej grupy
limitowej (166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state postacie
farmaceutyczne), nastepujacych dawek i opakowan:

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879106

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879076

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879199

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879168

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879250

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879281

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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e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879373

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879342

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg;
100 szt.; kod EAN: 5909990879106.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlektg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego cechujaca sie wystepowaniem
nieprowokowanych napadéw. W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ szacuje sie na
50-70/100 000. Celem leczenia doraznego jest przerwanie napadu padaczkowego, a leczenia
przewlektego — zapobieganie nawrotom napadow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Levetiracetam Teva (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne
leki przeciwpadaczkowe, kod ATC: NO3AX14) zawiera substancje czynng lewetiracetam (LEV).
Mechanizm dziatania lewetiracetamu nadal nie jest w petni poznany, wydaje sie rézny od sposobu
dziatania dostepnych obecnie lekéw przeciwpadaczkowych. Wyniki badan in vitro i in vivo wskazujg,
ze lewetiracetam nie zmienia podstawowych wtasciwosci komadrki ani prawidtowych proceséw
neurotransmisji. Badania in vitro wykazaty, ze lewetiracetam wptywa na stezenie Ca** w neuronach,
czeSciowo hamujgc prady ca® typu N oraz ograniczajgc uwalnianie jonéw Ca® zmagazynowanych
wewnatrz neuronéw. Dodatkowo czesciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny
hamowanie pradéw bramkowanych przez GABA i glicyne. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze
lewetiracetam wigze sie z okreslonym miejscem w tkance mdzgowe]j gryzoni. Tym miejscem jest
biatko pecherzykéw synaptycznych 2A, ktére, jak sie uwaza, bierze udziat w procesie fuzji
pecherzykdw i egzocytozy neurotransmiterdw. Stopien powinowactwa lewetiracetam u i
spokrewnionych analogéw do biatka 2A koreluje z mocg dziatania przeciwpadaczkowego tych
substancji w modelu audiogennych napaddéw padaczkowych u myszy. To odkrycie wskazuje, ze
interakcja lewetiracetam u z biatkiem pecherzykdw synaptycznych 2A wydaje sie wptywac na
przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu leczniczego.

Produkt Levetiracetam Teva jest wskazany jako monoterapia w leczeniu napaddow czesciowych lub
czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka
(wnioskowane wskazanie). Jako terapia wspomagajaca jest wskazany:

e w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u dorostych, mtodziezy,
dzieci i niemowlat w wieku od 1 miesigca z padaczka.

e w leczeniu napadéw mioklonicznych u dorostych i mfodziezy w wieku od 12 lat z mtodziericza
padaczka miokloniczna.

e w leczeniu napaddow toniczno-klonicznych pierwotnie uogdlnionych u dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 lat z idiopatyczng padaczka uogdlniona.

Alternatywne technologie medyczne

Lekami stanowigcymi alternatywe dla Levetiracetam Teva sg przede wszystkim karbamazepina,
klobazam, gabapentyna, lamotrygina, okskarbazepina, walproinian sodu, topiramat, octan
eslikarbazepiny, lakozamid, pregabalina, zonisamid.

Skutecznos¢ kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego preparatu Levetiracetam Teva bardzo czesto
wystepujace dziatania niepozgdane preparatu to: zapalenie btony sluzowej nosa i gardfa, sennosg,
bdle gtowy.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy byto dokonanie oceny opfacalnosci stosowania w Polsce lewetiracetamu
(Levetiracetam Teva) w monoterapii w leczeniu napaddéw czeSciowych lub czesSciowych wtdrnie
uogdlnionych u chorych w wieku powyzej 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Doboru komparatorow dokonano w oparciu o analize kliniczng, w ktdrej odnaleziono badania
pozwalajgce na pordownanie terapii LEV z CBZ, CBZ-CR, VP-ER, (VP+VPA)-ER w analizowanym
wskazaniu. Na podstawie wynikéw analizy klinicznej zatozono, ze pomiedzy poréwnywanymi
technologiami medycznymi nie wystepujg rdznice w skutecznosci i bezpieczenstwie, w zwigzku z
czym do oceny optacalnosci LEV zastosowano technike minimalizacji kosztow w - horyzoncie
czasowym. Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci
(CUR) dla LEV i wyzej wymienionych komparatoréw (wyniki zamieszczone w analizie weryfikacyjnej).
W wyniku przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw okreslono, ze terapia z zastosowaniem LEV
jest drozsza od wszystkich komparatoréw branych pod uwage w analizie ekonomiczne;j.
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W przypadku poréwnania optacalnosci stosowania LEV wzgledem CBZ w analizowanym wskazaniu,
w perspektywie ptatnika publicznego wystgpig koszty inkrementalne wynoszace _
(podano zakres odpowiednio dla opakowan leku generujacych najmniejszy i najwiekszy
inkrementalny koszt zastgpienia poszczegdlnych terapii opcjonalnych), a w perspektywie wspdlnej
wynoszgce . Dla poréwnania LEV z CBZ-CR koszty te wynosi¢ bedg
od w perspektywie ptatnika publicznego i od

w perspektywie wspdlnej. Zastgpienie terapii VP-ER przez LEV wygeneruje dodatkowe
koszty wynoszgce od w perspektywie ptatnika publicznego i od
w perspektywie wspdlnej, a w przypadku zastgpienia terapii (VP+VPA)-
ER przez LEV koszty te wynosi¢ bedg od w perspektywie ptatnika
publicznego i od w perspektywie wspdlne;j.

Przyjety - horyzont czasowy oraz btgd w oszacowaniu kosztéw monitorowania leczenia budzg
zastrzezenia co do wiarygodnos$ci analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Wyniki analiz wrazliwosci wykazaty, ze niepewno$é parametréw nie wptywa na ocene optfacalnosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet rozwazono dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz ,nowy”. Scenariusz
»istniejgcy” obrazuje sytuacje obecng, w ktorej Levetiracetam Teva nie jest refundowany w
omawianym wskazaniu. Chorzy otrzymujg karbamazepine oraz kwas walproinowy i jego sole. W
scenariuszu ,,nowym” przyjeto sytuacje, w ktérej Levetiracetam Teva w omawianym wskazaniu
finansowany bedzie z budzetu ptatnika publicznego.

Zdaniem wnioskodawcy, w przypadku realizacji scenariusza ,,nowego” w perspektywie poszerzonej
wystgpi wzrost kosztéw na leczenie chorych w rozwazanym stanie klinicznym wzgledem scenariusza
»istniejgcego” rowny w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
w roku 2013,

w roku
2014, oraz w roku 2015. W perspektywie ptatnika
publicznego wzrost wydatkéw zwigzany z realizacjg scenariusza ,nowego” zamiast scenariusza
»istniejgcego” wynosi¢ bedzie w roku 2013,
w roku 2014, oraz

w roku 2015. Jednoczes$nie realizacja scenariusza ,nowego” zamiast scenariusza
»istniejgcego” spowoduje oszczednosci w perspektywie pacjenta réwne
w roku 2013, w roku 2014 oraz o
w roku 2015.

pokrywac wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku
Levetiracetam Teva w omawianym wskazaniu oraz wygenerowac¢ dodatkowe oszczednosci dla
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla przedmiotowe] technologii i wskazania nie odnaleziono rekomendacji klinicznych. Odnaleziono 2
pozytywne i 2 negatywne rekomendacje finansowe. Agencja NICE negatywng rekomendacje
wyttumaczyta tym, iz Koszt leku powinien zmniejszyc¢ sie o potowe wzgledem kosztéw z czerwca 2012
r., aby lewetiracetam mogt by¢ lekiem drugiego rzutu.
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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 DS-4350-1/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Levetiracetam Teva
(levetiracetamum, Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napadéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky”, 2 listopada 2012 r.

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

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 12.11.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 118/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Levetiracetam Teva
(lewetiracetam)(EAN 5909990879076) we wskazaniu ,,Monoterapia w
leczeniu napadow czesSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych

u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Levetiracetam Teva (lewetiracetam)(EAN 5909990879076) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentow od 16 lat z nowo rozpoznanq padaczkq”.

Uzasadnienie

Brak jest danych wskazujgcych na istnienie waznych klinicznie grup pacjentow,
u ktorych lek ten bytby szczegdlnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednoczesnie koszty leczenia lewetiracetamem sq wyzsze od
terapii obecnie stosowanych przy porownywalnych wynikach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesSciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczks. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte, za
odpfatnosciag ryczattowa we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, w ramach grupy istniejacej
grupy limitowej (166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state
postacie farmaceutyczne), nastepujacych dawek i opakowan:

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879106

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879076

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879199

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879168

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879250

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879281

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879373

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.;

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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kod EAN: 5909990879342
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg;
50 szt.; kod EAN: 5909990879076.
Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 117/2012

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 117/2012

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 117/2012

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 117/2012

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 117/2012

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 117/2012

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

Biorgc 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, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych DS-4350-1/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Levetiracetam Teva
(levetiracetamum, Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”, 2 listopada 2012 r.

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

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 12.11.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 119/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Levetiracetam Teva
(lewetiracetam)(EAN 5909990879199) we wskazaniu ,,Monoterapia w
leczeniu napaddow czesSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych

u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Levetiracetam Teva (lewetiracetam)(EAN 5909990879199) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentow od 16 lat z nowo rozpoznanq padaczkq”.

Uzasadnienie

Brak jest danych wskazujgcych na istnienie waznych klinicznie grup pacjentow,
u ktorych lek ten bytby szczegdlnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednoczesnie koszty leczenia lewetiracetamem sq wyzsze od
terapii obecnie stosowanych przy porownywalnych wynikach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczks. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte, za
odpfatnosciag ryczattowa we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, w ramach grupy istniejacej
grupy limitowej (166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state
postacie farmaceutyczne), nastepujacych dawek i opakowan:

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879106

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879076

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879199

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879168

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879250

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879281

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879373

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.;

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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kod EAN: 5909990879342
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg;
100 szt.; kod EAN: 5909990879199.
Problem zdrowotny
Jak w stanowisku nr 117/2012
Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 117/2012
Alternatywne technologie medyczne
Jak w stanowisku nr 117/2012
Skutecznos¢ kliniczna
Jak w stanowisku nr 117/2012
Skutecznos¢ praktyczna
Jak w stanowisku nr 117/2012
Bezpieczenstwo stosowania
Jak w stanowisku nr 117/2012
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Jak w stanowisku nr 117/2012
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 117/2012
Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Jak w stanowisku nr 117/2012
Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 117/2012
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

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

Tryb wydania stanowiska
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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 DS-4350-1/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Levetiracetam Teva
(levetiracetamum, Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”, 2 listopada 2012 r.

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

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 12.11.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 120/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Levetiracetam Teva
(lewetiracetam)(EAN 5909990879168) we wskazaniu , Monoterapia w
leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogolnionych

u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkq”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Levetiracetam Teva (lewetiracetam)(EAN 5909990879168) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentow od 16 lat z nowo rozpoznanqg padaczkq”.

Uzasadnienie

Brak jest danych wskazujgcych na istnienie waznych klinicznie grup pacjentow,
u ktorych lek ten bytby szczegdlnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednoczesnie koszty leczenia lewetiracetamem sq wyzsze od
terapii obecnie stosowanych przy porownywalnych wynikach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesSciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczks. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte, za
odpfatnosciag ryczattowa we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, w ramach grupy istniejacej
grupy limitowej (166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state
postacie farmaceutyczne), nastepujacych dawek i opakowan:

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879106

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879076

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879199

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879168

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879250

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879281

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879373

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.;

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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kod EAN: 5909990879342
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg;
50 szt.; kod EAN: 5909990879168.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 117/2012

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 117/2012

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 117/2012

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 117/2012

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 117/2012

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 117/2012

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

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

Tryb wydania stanowiska

2/3



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 120/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

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 DS-4350-1/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Levetiracetam Teva
(levetiracetamum, Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”, 2 listopada 2012 r.

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

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 12.11.2012r.

3/3



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr121/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Levetiracetam Teva
(lewetiracetam)(EAN 5909990879250) we wskazaniu ,,Monoterapia w
leczeniu napaddow czesSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych

u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Levetiracetam Teva (lewetiracetam)(EAN 5909990879250) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentow od 16 lat z nowo rozpoznanq padaczkq”.

Uzasadnienie

Brak jest danych wskazujgcych na istnienie waznych klinicznie grup pacjentow,
u ktorych lek ten bytby szczegdlnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednoczesnie koszty leczenia lewetiracetamem sq wyzsze od
terapii obecnie stosowanych przy porownywalnych wynikach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesSciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczks. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte, za
odpfatnosciag ryczattowa we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, w ramach grupy istniejacej
grupy limitowej (166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state
postacie farmaceutyczne), nastepujacych dawek i opakowan:

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879106

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879076

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879199

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879168

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879250

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879281

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879373

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.;

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 121/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

kod EAN: 5909990879342
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg;
50 szt.; kod EAN: 5909990879250.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 117/2012

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 117/2012

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 117/2012

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 117/2012

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 117/2012

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 117/2012

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

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

2/3



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 121/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

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 DS-4350-1/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Levetiracetam Teva
(levetiracetamum, Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”, 2 listopada 2012 r.

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

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 12.11.2012r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr122/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Levetiracetam Teva
(lewetiracetam)(EAN 5909990879281) we wskazaniu ,,Monoterapia w
leczeniu napaddow czesSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych

u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkg”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Levetiracetam Teva (lewetiracetam)(EAN 5909990879281) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentow od 16 lat z nowo rozpoznanq padaczkq”.

Uzasadnienie

Brak jest danych wskazujgcych na istnienie waznych klinicznie grup pacjentow,
u ktorych lek ten bytby szczegdlnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednoczesnie koszty leczenia lewetiracetamem sq wyzsze od
terapii obecnie stosowanych przy porownywalnych wynikach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesSciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczks. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte, za
odpfatnosciag ryczattowa we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, w ramach grupy istniejacej
grupy limitowej (166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state
postacie farmaceutyczne), nastepujacych dawek i opakowan:

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879106

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879076

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879199

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879168

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879250

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879281

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879373

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.;

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 122/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

kod EAN: 5909990879342
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg;
100 szt.; kod EAN: 5909990879281.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 117/2012

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 117/2012

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 117/2012

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 117/2012

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 117/2012

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 117/2012

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

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

Tryb wydania stanowiska

2/3



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 122/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

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 DS-4350-1/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Levetiracetam Teva
(levetiracetamum, Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”, 2 listopada 2012 r.

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

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 12.11.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr123/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Levetiracetam Teva
(lewetiracetam)(EAN 5909990879342) we wskazaniu ,,Monoterapia w
leczeniu napaddow czesSciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych

u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Levetiracetam Teva (lewetiracetam)(EAN 5909990879342) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentow od 16 lat z nowo rozpoznanq padaczkq”.

Uzasadnienie

Brak jest danych wskazujgcych na istnienie waznych klinicznie grup pacjentow,
u ktorych lek ten bytby szczegdlnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednoczesnie koszty leczenia lewetiracetamem sq wyzsze od
terapii obecnie stosowanych przy porownywalnych wynikach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesSciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczks. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte, za
odpfatnosciag ryczattowa we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym, w ramach grupy istniejacej
grupy limitowej (166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state
postacie farmaceutyczne), nastepujacych dawek i opakowan:

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879106

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879076

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879199

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879168

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879250

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879281

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879342

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 123/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879373
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg;
50 szt.; kod EAN: 5909990879342.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 117/2012

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 117/2012

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 117/2012

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 117/2012

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 117/2012

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 117/2012

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

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

Tryb wydania stanowiska

2/3



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 123/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

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 DS-4350-1/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Levetiracetam Teva
(levetiracetamum, Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”, 2 listopada 2012 r.

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

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 12.11.2012 r.

3/3



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 124/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Levetiracetam Teva
(lewetiracetam)(EAN 5909990879373) we wskazaniu ,Monoterapia
w leczeniu napaddow czesciowych lub czesciowych wtérnie
uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang
padaczky”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Levetiracetam Teva (lewetiracetam)(EAN 5909990879373) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogolnionych u pacjentow od 16 lat z nowo rozpoznang padaczkq”.

Uzasadnienie

Brak jest danych wskazujgcych na istnienie waznych klinicznie grup pacjentow,
u ktorych lek ten bytby szczegolnie skuteczny lub bytby jedynym mozliwym do
stosowania. Jednoczesnie koszty leczenia lewetiracetamem sq wyzsze od
terapii obecnie stosowanych przy porownywalnych wynikach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
Levetiracetam Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogdlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczks. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekdw dostepnych w aptece na recepte, za
odpfatnosciag ryczattowg we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach grupy istniejacej
grupy limitowej (166.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - lewetiracetam - state
postacie farmaceutyczne), nastepujgcych dawek i opakowan:

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879106

e levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879076

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879199

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879168

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879250

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879281

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.;
kod EAN: 5909990879342

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 124/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

e Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.;
kod EAN: 5909990879373
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg;
100 szt.; kod EAN: 5909990879373.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 117/2012

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 117/2012

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 117/2012

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 117/2012

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 117/2012

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 117/2012

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 117/2012

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 117/2012

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 117/2012

Dodatkowe uwagi Rady

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, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych DS-4350-1/2012, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Levetiracetam Teva
(levetiracetamum, Teva we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych lub czesciowych wtdrnie
uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”, 2 listopada 2012 r.

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

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 12.11.2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Uchwata Rady Przejrzystosci
nr 349/2012 z dnia 12 listopada 2012 r.

w sprawie stanowisk w sprawie w sprawie zasadnosci
finansowania leku Levetiracetam Teva (lewetiracetam) we wskazaniu
,Monoterapia w leczeniu napaddw czesciowych lub czesciowych
wtornie uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczkga”

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

e [evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 100 szt.; kod
EAN: 5909990879106

e [evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 250 mg; 50 szt.; kod
EAN: 5909990879076

e [Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 100 szt.; kod
EAN: 5909990879199

e [evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 500 mg; 50 szt.; kod
EAN: 5909990879168

e [Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 50 szt.; kod
EAN: 5909990879250

e [evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 750 mg; 100 szt.; kod
EAN: 5909990879281

e [Levetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 100 szt.; kod
EAN: 5909990879373

e [evetiracetam Teva (levetiracetamum); tabl. powl.; 1000 mg; 50 szt.; kod
EAN: 5909990879342.
jak w zataczeniu.

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




Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 125/2012 z dnia 12 listopada 2012 .
w sprawie zasadnosci finansowania leku Victrelis (boceprevir) ramach
programu lekowego: , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C”

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych, w ramach
programu lekowego , Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia wgqtroby
typu C (WZW-C)”, leku Victrelis (bocepirevir) jako sktadnika terapii trojlekowej
w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa i ribawiryng, do stosowania u
chorych w wieku powyzej 18 lat z wyrédwnang czynnoscig wqtroby (w tym z
marskoscig wqgtroby), u ktorych stwierdzono wtdknienie wqtroby w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera i ktorzy byli uprzednio leczeni nieskutecznie terapiq
dwusktadnikowq ztozonq z pegylowanego interferonu alfa i ribawiryny, bqdZ nie
byli uprzednio leczeni i stwierdzono u nich genotyp rs 12979869 IL 28 T/T.
Rozpoczecie podawania leku Victrelis powinno by¢ poprzedzone
czterotygodniowym cyklem terapii dwulekowej pegylowanym interferonem alfa
i ribawiryng. Dawkowanie leku Victrelis powinno wynosic¢ 3 razy dziennie po 800
mg. Dtugosc terapii powinna zaleze¢ odpowiedzi wirusologicznej na leczenie. W
ramach programu lekowego lek Victrelis powinien byc¢ dostepny bezptatnie, w
ramach odrebnej grupy limitowej, do ktorej ewentualnie w przysztosci powinny
zostac wiqgczone inne podobnie dziatajgce leki z grupy inhibitorow proteaz.

Uzasadnienie

Wyniki randomizowanych badan klinicznych swiadczq o istotnie wiekszej
skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu waqtroby typu C terapii
trojlekowej polegajgcej na dodaniu leku Victrelis do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej pegylowanym interferonem alfa i ribawiryng.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Victrelis (boceprewir), 200 mg,
kaps. twarda, 336 tabl., kod EAN: 5909990896325, w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)”. W ramach tego programu
wskazanie dla boceprewiru to leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1, w skojarzeniu z interferonem pegylowanym i
rybawiryng, u chorych powyzej 18 roku zycia z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscia
watroby), u ktérych stwierdza sie wtdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera:

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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e uprzednio leczonych nieskutecznie; albo z brakiem odpowiedzi wirusologicznej na
wczesniejsze leczenie; albo z nawrotem zakazenia po terapii; albo z czesciowg odpowiedzig na
wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym i rybawiryng,

e uprzednio nieleczonych, u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.
Lek bytby dostepny dla S$wiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca wystgpit o _

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki
watrobowej wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnos¢ RNA HCV we
krwi utrzymuje sie przez powyzej 6. miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje zmiany martwiczo-
zapalne. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych procesdw martwiczo-zapalnych w watrobie,
nastepowej regeneracji migzszu oraz wtdknienia. Gtéwnym celem leczenia przewlektego zakazenia
HCV jest eliminacja zakazenia. Do innych celéw terapii mozna zaliczyé zmniejszenie wiremii,
zmniejszenie ryzyka rozprzestrzeniania zakazenia, spowolnienie niekorzystnych zmian w watrobie
oraz progresji do marskosci watroby. Liczbe przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu
C w Polsce okresla sie obecnie na okofo 750 tys. osdb.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Boceprewir to inhibitor proteazy nalezacy do lekdéw przeciwwirusowych, ktdre dziatajg bezposrednio
na wirusa (tzw. direct acting antivirals - DAA) — na jego powielanie sie i namnazanie w organizmie
ludzkim. Boceprewir jest inhibitorem proteazy HCV NS3, kowalencyjnie, ale odwracalnie wigze sie z
seryng Ser139 w miejscu aktywnym NS3 proteazy, poprzez alfa-ketoamid hamuje replikacje wirusa w
komoérkach gospodarza zainfekowanych HCV.

Produkt leczniczy Victrelis zostat zarejestrowany w procedurze centralnej przez EMA dnia
18.07.2011r. w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, wywotanego
zakazeniem wirusem genotypu 1, w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng, u pacjentéw
dorostych ze skompensowang chorobg watroby, wczesniej nieleczonych lub po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia. Nalezy zauwazy¢ zatem, ze wskazanie w proponowanym programie
lekowym jest zawezone w stosunku do zarejestrowanego wskazania.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami polskich ekspertéw oraz
finansowanym przez NFZ programem leczenia przewlektego WZW C w populacji dorostych z
genotypem 1 WZW C standardem leczenia jest terapia dwulekowa pegylowanym interferonem alfa
(1a lub 1b) i rybawiryng. Wnioskodawca takze jako komparator w swoich analizach okreslit terapie
standardowa.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize kliniczng, ktérej celem byta ocena efektywnosci i bezpieczenstwa
terapii sktadajgcej sie z boceprewiru (BOC) w skojarzeniu z terapig podstawowg (pegylowanym
interferonem i rybawiryng) w poréwnaniu z terapig podstawowg w leczeniu pacjentow z
przewlektym WZW-C, ktérego czynnikiem etiologicznym jest HCV o genotypie 1. Do analizy
podstawowej wnioskodawca wigczyt cztery RCT: badanie Il fazy SPRINT-1 i Il fazy SPRINT-2 dla
populacji nieleczonej wczesniej przeciwwirusowo oraz badania Ill fazy: RESPOND-2 i P05685 dla
populacji z czesciowym brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie przeciwwirusowe oraz z
nawrotem choroby po wczesniejszym leczeniu. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analizy
post-hoc oraz dotgczyt jedno badanie obserwacyjne i jedno RCT (opublikowane w formie abstraktu)
dla wybranych subpopulacji, poniewaz populacja biorgca udziat w RCT jest szersza niz populacja
docelowa okreslona projektem programu lekowego (pacjenci z wirusem o genotypie 1 o stopniu
zwitdknienia watroby w skali Scheuera powyzej 2, w tym tzw. null-responders, a wczesniej nieleczeni
dodatkowo z genotypem rs 12979860 IL 28 T/T; brak wytaczenia pacjentéw z koinfekcjg HIV).
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Ponadto schematy dawkowania lekéw z badan nie byly identyczne jak w ChPL (a tym samym w
programie lekowym).

Na podstawie analizy dla populacji szerzej zdefiniowanej niz populacja docelowa mozna stwierdzié
przewage skutecznosci terapii z boceprewirem nad terapia podstawowgq ze wzgledu na nastepujace
punkty koricowe:

e trwatfa odpowiedz wirusologiczna (ang. Sustained Virologic Response, SVR; definiowana jako
HCV RNA niewykrywalne (<25 j.m./mL) w 24 tygodnie po zakonczeniu terapii) — we
wszystkich schematach dawkowania zaréwno u pacjentéw uprzednio nieleczonych
(1,5<RB<1,99), jak i wczesniej leczonych (2,76<RB<3,07), przy czym rdznica w RB wynikata
przede wszystkim z wyzszego odsetka z SVR w grupie kontrolnej u pacjentéw uprzednio
nieleczonych;

e odpowiedz wirusologiczna po zakonczeniu leczenia (ang. End of Treatment, EOT; definiowana
jako odpowiedz wirusologiczna na koniec terapii - HCV RNA niewykrywalne (<25 j.m./mL) w
momencie zakonczenia terapii) — we wszystkich schematach dawkoawania zaréwno u
pacjentéw uprzednio nieleczonych (1,35<RB<1,75), jak i wczesniej leczonych (1,77<RB<2,46),
przy czym rdznica w RB wynikata przede wszystkim z wyzszego odsetka z EOT w grupie
kontrolnej u pacjentéw uprzednio nieleczonych;

e nawrdt choroby — w populacji uprzednio nieleczonej (précz schematu PR4/PRB24)
(0,12<RR<0,42) oraz dla wszystkich schematéw u pacjentédw wczesniej leczonych
(0,35<RR<0,48).

Analiza dodatkowa (post-hoc) dla subpopulacji zblizonej do populacji docelowej wykazata, ze:

e dla pacjentdw uprzednio nieleczonych:
0 dodanie boceprewiru do terapii podstawowej statystycznie istotnie (i.s.) zwieksza
prawdopodobienstwo SVR u pacjentéw z genotypami TT oraz CT, podczas gdy u
pacjentéw z genotypem CC dodanie boceprewiru do schematu leczenia PR nie
przyniosto  dodatkowej korzysci — podgrupe ta charakteryzuje  wysokie
prawdopodobieristwo SVR w wyniku terapii standardowej,
0 dodanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s. zwieksza prawdopodobieristwo SVR
u pacjentow ze zwitdknieniem w stopniu FO/1/2 w skali Metavir, a u pacjentéw ze
stopniem zwtdknienia F3/4 nie wykazano i.s. rdznic,
e dla pacjentéw uprzednio leczonych dodanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s.
zwieksza prawdopodobienstwo SVR u pacjentow ze zwtdknieniem w stopniu FO/1/2, a takze
u pacjentdéw ze stopniem zwtdknienia F3/4 w przypadku stosowania schematu PR4/PRB44
(RB = 5,08 [1,37; 18,88]); w przypadku schematu PR4/PRB32+PR12 wynik byt nieistotny
statystycznie.

Na podstawie wiaczonego dodatkowo RCT, ktérego wyniki dostepne sg w formie abstraktu, mozna
stwierdzi¢, ze dodanie boceprewiru do terapii podstawowej i.s. zwieksza prawdopodobienstwo EOT
(RB = 2,17 [1,25; 3,78]) u pacjentéw wczesniej nieleczonych z koinfekcjg HIV. Zas na podstawie
jednoramiennego badania obserwacyjnego wykazano, ze po zastosowaniu terapii tréjlekowej
polegajagcej na dodaniu BOC do leczenia podstawowego u 38% pacjentéw z catkowita
nieskutecznoscig uprzednie] terapii dwulekowej (czyli u tzw. null-responders) zaobserwowano SVR,
odsetek EOT wynosit 47%, natomiast nawrét wiremii wystapit u 16% pacjentow.

Nalezy zauwazy¢, ze na podstawie RCT odnalezionych w ramach przegladu systematycznego nie jest
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczeristwa boceprewiru w populacji identycznej
ze zdefiniowang w projekcie opisanego programu lekowego ani dla schematu dawkowania
identycznego z dawkowaniem rejestracyjnym oraz zgodnym z programem lekowym. W populacji
zdefiniowanej szerzej, tj. u chorych na przewlekte WZW-C z genotypem 1, boceprewir charakteryzuje
sie wyzszg skutecznoscig niz terapia standardowa.

Skutecznos¢ praktyczna
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Whioskodawca zidentyfikowat tylko jedno dtugookresowe badanie dotyczace bezpieczenstwa, w
ktéorym obserwowano pacjentéw, ktérzy zakonczyli udziat w badaniach klinicznych faz I-lll dla
boceprewiru (lub narlaprewiru), nie przedstawiono jednak wynikéow z ww. badania.

Bezpieczenstwo stosowania

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego wynika, ze do bardzo czesto (>10%) wystepujacych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem boceprewiru, ktére mogg by¢ ciezkie, mozna zaliczy¢:
niedokrwisto$é, neutropenie, zmniejszony apetyt, niepokdj, depresje, zawroty gtowy, bdl gtowy,
kaszel, duszno$é, biegunke, nudnosci, wymioty, astenie, zmeczenie oraz gorgczke, zas czesto (>1% i
<10%) wystepujgce dziatania niepozadane, ktére mogg by¢ ciezkie, to: zapalenie oskrzeli, zapalenia
tkanki tgcznej, zapalenie zotgdka i jelit, zapalenie ptuc, leukopenie, matoptytkowosé, odwodnienie,
hiperglikemie, hipoestazje, parestezje, omdlenie, niedocisnienie tetnicze, bdl brzucha, bdl
nadbrzusza, zaparcia chorobe refluksowg przetyku, guzki krwawnicze, bdl plecéw, bdl konczyn,
dyskomfort w klatce piersiowej, bél w klatce piersiowej, zte samopoczucie. Na podstawie analizy
przeprowadzonej w oparciu o wigczone RCT mozna stwierdzi¢, ze:

e ryzyko zdarzen niepozgdanych ogétem byto wysokie zarédwno w populacji otrzymujgcej
boceprewir (99-100%), jak w grupie kontrolnej (96-100%), a uzyskane wyniki byty niezalezne
od czasu trwania terapii oraz wczesniejszej terapii interferonami,

e metaanaliza 3 badan wykazata i.s. wyzsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie
leczonej schematem PR4/PRB44 niz w grupie kontrolnej (RR = 1,57 [1,10; 2,25]; NNH7; 1. =
21 [12; 85]), bez istotnej statystycznie heterogenicznosci badan,

e w subpopulacji nieleczonej uprzednio interferonami nie stwierdzono i.s. réznic wzgledem
terapii podstawowe] odnosnie do ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, zas w subpopulacji obejmujgcej chorych po wczesniejszym niepowodzeniu
terapii interferonami odsetek o0séb przerywajgcych badanie z powodu zdarzen
niepozadanych w przypadku schematu PR4/PRB44 wynosit okoto 15% (od 12% do 17%) i byt
prawie 2-krotnie wyzszy niz w schemacie PR4/PRB32+PR12, zaktadajgcym krdtsze stosowanie
boceprewiru; w poréwnaniu z terapig podstawowg oba schematy zwigzane byty ze wzrostem
ryzyka zdarzen niepozadanych skutkujgcych przerwaniem leczenia, przy czym w przypadku
schematu PR4/PRB44 rdznica byta i.s., natomiast dla schematu PR4/PRB32+PR12 wynik byt
niejednoznaczny — nieistotny statystycznie dla parametru wzglednego (RR=3,21 [0,74;
13,88]) oraz istotny dla parametru bezwzglednego (NNH = 18 [9; 830]),

e we wszystkich badaniach, dla ktérych dostepne byly dane, odsetek pacjentéw wymagajacych
modyfikacji dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych byt wyiszy w grupie
leczonej boceprewirem niz w grupie kontrolnej,

e w zadnym z badan, dla ktérych dostepne byly dane, nie stwierdzono i.s. réznic pomiedzy
schematami leczenia zawierajgcymi boceprewir a grupa kontrolng w odniesieniu do
wystgpienia zgonu (we wszystkich grupach byto to 0-1%).

Ponadto wykazano dla wiekszosci schematéw dawkowania u pacjentéw leczonych boceprewirem

czestsze wystepowanie anemii, ciezkiej anemii, neutropenii, redukcji poziomu neutrofili o ciezkim
nasileniu (<500/mm3), zaburzenia smaku, wymiotow.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii tréjlekowej zawierajacej
boceprewir w skojarzeniu z terapig standardowg (peginterferon a i rybawiryna) w poréwnaniu z
terapig dwulekowg — standardowg, u pacjentow z przewlektym WZW-C, ktérego czynnikiem
etiologicznym choroby jest wirus HCV o genotypie 1. Analize przeprowadzono w warunkach polskich
w populacji pacjentéw dorostych, wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo lub po niepowodzeniu
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wczesniejszej terapii. Dodatkowo wnioskodawca podjgt probe przedstawienia oszacowania dla
populacji zgodnej z proponowanym programem lekowym, tj. u dorostych pacjentéw z przewlektym
WZW-C wywotanym zakazeniem HCV o genotypie 1 i zwtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2
w skali Scheuera, a w przypadku pacjentdw wczes$niej nieleczonych dodatkowo z genotypem rs
12979860 IL 28 T/T.

Analize kosztodw-uzytecznosci przeprowadzono horyzoncie dozywotnim przy pomocy kohortowego
modelu Markowa. Koszt uzyskania dodatkowego QALY oszacowano na ok.:

e 44,8 tys. zt dla pacjentéw wczesniej nieleczonych dla schematu PR4/PRB24+PR20 vs PR48 i
81,7 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs PR48;

e 34,7 tys. zt dla pacjentdéw wczesniej nieleczonych z genotypem rs 1297860 IL 28 T/T i
zwtéknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera dla schematu PR4/PRB24+PR20
vs PR48 i 58,9 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs PR4S;

e 39,5 tys. zt dla pacjentdw wczesniej leczonych dla schematu PR4/PRB32+PR12 vs PR48 i ok.
40,4 tys. zt dla schematu PR4/PRB44 vs PR4S;

e 32,0 tys. zt dla pacjentow wczesniej leczonych ze zwitdknieniem watroby w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera dla schematu PR4/PRB32+PR12 vs PR48 i 40,4 tys. zt dla schematu
PR4/PRB44 vs PR48.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata najwiekszg zmiennos¢ wyniku w
zaleznosci od zatozen dotyczgcych stopy dyskontowej oraz uzytecznosci standw zdrowia, jednak w
niewielu przypadkach (i tylko wsréd chorych wczesniej nieleczonych dla schematu PR4/PRB44 vs
PR48) prowadzito to do zmiany wnioskowania odnosnie do optacalnosci stosowania boceprewiru. W
probabilistycznej analizie wrazliwosci najwiekszg niepewnoscig, co do optacalnosci, charakteryzuje
sie ponownie schemat PR4/PRB44 vs PR48 dla populacji wczesniej nieleczonych. Przy wartosciach
ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 99 543 zi, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Victrelis waha sie w zaleznosci od populacji oraz od
schematu dawkowania miedzy 16 123 zt do 36 672,95 zt.

Na podstawie analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce mozna uznaé boceprewir za terapie
opfacalna. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wprowadzenie do modelu nieco innych danych wejsciowych

(—
) zwieksza wartos¢ ICUR az o 90%, powodujac przekroczenie progu

optacalnosci (zaréwno progu 99 543 zt/QALYG, jak i 105 801 z{/QALYG) dla schematu PR4/PRB44 vs
PR48 dla populacji i wyrdznionej subpopulacji wczesdniej nieleczonych pacjentéw. Nalezy zatem mieé
na uwadze, ze wyniki analizy obarczone s3 niepewnoscia, do czego przyczynia sie takze brak RCT
dla populacji odpowiadajacej populacji docelowej oraz wykorzystujgcych schematy dawkowania
zgodne z rejestracyjnymi.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérym przeanalizowano
wptyw podjecia refundacji leku boceprewir w ramach programu leczenia WZW-C na budzet ptatnika
publicznego (NFZ).

W analizie przyjeto, ze liczebno$¢ populacji kwalifikujgcej sie do leczenia nowym lekiem wynosi -
- w roku 2013 oraz - w latach 2014 i 2015. Nalezy zaznaczyé, iz przedstawiona populacja
nie jest oparta na wskaznikach epidemiologicznych, lecz na liczbie pacjentow kwalifikujgcych sie do
programu leczenia WZW-C w przesztosci oraz danych sprzedazowych dotyczacych lekéw
(peginterferonéw oraz rybawiryny) stosowanych w terapii tej choroby. Populacja wyznaczona na
podstawie danych epidemiologicznych moze wynosi¢ 230 tys. oséb z przewlektym WZW-C (bez
uwzglednienia kryteriow kwalifikacji do programu). Populacja okreslona na podstawie liczby
dotychczas zdiagnozowanych pacjentéw z WZW-C wynosi 28 tys. Dane o skutecznosci boceprewiru
zaczerpnieto z wynikdw analizy efektywnosci klinicznej natomiast dane kosztowe z analizy
ekonomiczne;j.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze w sytuacji refundacji boceprewiru w ramach programu
leczenia WZW-C nalezy oczekiwaé wzrostu naktadéw ptatnika. W przypadku realizacji finansowanego
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z budzetu NFZ programu lekowego z zastosowaniem nowej technologii lekowej, inkrementalna
zmiana wydatkow pfatnika publicznego wyniostaby w 2013 r. _, natomiast w latach 2014 i
2015 po

Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku realizacji programu wigzg sie przede wszystkim z kosztem
nabycia produktu leczniczego boceprewir (dodatkowe _ w 2013 r. oraz po - w
latach 2014 i 2015). Zwigzane z stosowaniem nowej technologii lekowej skrécenie czasu terapii
skutkuje zmniejszeniem kosztéw ponoszonych na peginterferon a (w 2013 r. _, w latach

2014 i 2015 po | oraz diagnostyke (w 2013 r. || w 1atach 2014 i 2015 po |
b

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca dostarczyt analize racjonalizacyjng, ktorej celem byto wskazanie oszczednosci w
systemie finansowania $wiadczen lekowych pozwalajgcych na pokrycie wydatkéw zwigzanych z
refundacjg boceprewiru w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW-C), po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii (wytacznie). Wzrost wydatkéw na terapie przewlektego WZW-C
wynikajacy z refundacji boceprewiru w populacji refundacyjnej oszacowano na ok. _ w 2013
r.iok. _ rocznie w kolejnych dwéch latach. Proponowane przez wnioskodawce rozwigzania,
miatyby wygenerowac oszczednosci w wysokosci ok. - Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca
przedstawit uwolnione srodki w horyzoncie czasowym dwéch lat, podczas gdy analiza wptywu na
budzet przeprowadzona zostata w horyzoncie trzyletnim. tgczna suma szacowanych srodkéw, ktére
zostang uwolnione wskutek zastosowania proponowanych rozwigzan, jest zatem nizsza
oszacowanemu przez wnioskodawce wzrostowi kosztéw refundacji w przeciggu trzech lat (biorgc pod
uwage tylko dwa pierwsze lata uwolnione $rodki sg wyzisze niz wynikajace z BIA). Nalezy tez
zauwazyé, ze zaproponowane rozwigzania nie dotyczyty produktéw leczniczych stosowanych w
ramach przedmiotowego programu lekowego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania boceprewiru — jedna rekomendacja
polska (Polska Grupa Ekspertow HCV 2011) i 4 zagraniczne (Department of Veterans Affairs 2012,
AASLD 2012, EASL 2011, Prescrire International 2012). Wspomniane instytucje rekomendowaty
pozytywnie leczenie przewlektego WZW-C boceprewirem.

Odnaleziono 8 rekomendacji dotyczacych refundacji boceprewiru ze srodkéw publicznych w innych
krajach, wydanych przez instytucje w: Wielkiej Brytanii (NICE 2012, SMC 2012 — 2 rekomendacje,
GMMMG 2012), Australii (PBAC 2011 i 2012), Kanadzie (CADTH 2012) i Francji (2011). Wspomniane
instytucje w wiekszosci rekomendowaty pozytywnie finansowanie boceprewiru w leczeniu
przewlektego WZW-C, przy czym w wiekszosci przypadkdow z ograniczeniami przede wszystkim
zawezajacymi populacje docelowa lub z powodu wysokiej ceny leku.

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 wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-RK-4351-2/2012 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Victrelis
(boceprewir) we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C wywotanego
zakazeniem HCV o genotypie 1”, pazdziernik 2012 r.

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

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie podczas posiedzenia w dniu 12.11.2012 r.
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