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Protokot nr 5/2012
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 27 lutego 2012 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

Pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM):

_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportow OT)
I O:iat Raportow i Oceny Raportéw OT)
_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéw OT)
I 0:iat Obstugi Rady Konsultacyjnej RK)
I 0: 2! RaportSw i Oceny Raportéw OT)

_(Dzia’f Kwalifikacji Technologii Medycznych w Wydziale do Spraw Systemow
Ochrony Zdrowia - DS)

_(Dzia’r Raportow i Oceny Raportow OT)
I 0:iat Raport6w i Oceny Raportéw OT)
I 0:iat Vietodologii, Informacji Naukowej i Szkoleri RK)

_(Dzia’f Rekomendacji BP)
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_ (Dziat Raportéw i Oceny Raportéw OT)
I -t Weryfikacji Technologii Medycznych DS)
I 0:iat Weryfikacji Technologii Medycznych DS)
_(Dzia’f Raportow i Oceny Raportow OT)
I 0:iat Metodologii, Informaciji Naukowej i Szkoleri RK)
I 0:iat Metodologii, Informacji Naukowej i Szkoler RK)
I (0:iat Raportow i Oceny Raportéw OT)
_(Dzia’f Raportow i Oceny Raportéw OT)
I (0:iat Weryfikacji Technologii Medycznych DS)
_(Dzia’f Raportow i Oceny Raportow OT)

Lista obecnosci stanowi zatgcznik nr 1 do niniejszego protokotu.

Porzadek obrad:

1.
2.

Otwarcie posiedzenia.
Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

Omowienie konfliktow intereséw cztonkédw Rady i gtosowanie nad ich wytgczeniem
z gtosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku Valdoxan
(agomelatine), jako Swiadczenia gwarantowanego we wskazaniu: leczenie duzych epizoddow
depresyjnych.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania leku Zahron (rosuvastatin),
jako swiadczenia gwarantowanego we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia (typu lla)
lub mieszana dyslipidemia (typu IIb), jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety
i innych niefarmakologicznych sposobdw leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy
ciata) jest niewystarczajace. Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia, jako leczenie
dodatkowe do diety i innych sposobdéw leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow (np.
afereza LDL), lub jesli inne sposoby leczenia sg niewtasciwe.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci zakwalifikowania, jako S$wiadczenia
gwarantowanego leku Pradaxa (dabigatran etexilate) we wskazaniu: prewencja udaréw i
zatorowosci systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkdéw zjednym lub wiecej nastepujgcych czynnikéw ryzyka: przebyty udar,
przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowos$é systemowa, frakcja wyrzutowa lewej
komory serca < 40% objawowa niewydolnos¢ serca, 1l kl. wg NYHA, wiek 75 lat, wiek 65 lat i
towarzyszgca mu jedna z nastepujgcych chordb: cukrzyca, choroba wiericowa lub
nadciénienie tetnicze.
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania, jako Swiadczenia
gwarantowanego leku Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu: profilaktyka udaru i
zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanych z
wadg zastawkowg zjednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa
niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy
udar niedokrwienny w wywiadzie.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania, jako $wiadczenia
gwarantowanego leku Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt
gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i zatorowosci ptucnej (ZP) po ostrej ZZG
dorostych, jako swiadczenia gwarantowanego.

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia z wykazu swiadcze gwarantowanych albo
zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab)
w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego , Leczenie chtoniakéw ztosliwych”.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej , Terapia protonowa w nowotworach oka”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

11. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10: 00, otworzyt _

_ prowadzacy posiedzenie, w obecnosci 6 cztonkdw Rady.

Bioracy udziat w posiedzeniu cztonkowie Rady ztozyli Deklaracje o braku konfliktu intereséw, za

wyjatkiem || . «torv 2 powodu spéinienia zrobit to pozniej.

Ad.2. Rada w drodze gtosowania przyjeta jednogtosnie propozycje porzadku obrad

przedstawiong przez prowadzgcego posiedzenie _

Ad.3. Konflikt intereséw dotyczacy firmy Roche zgtosit _, ktéry w wyniku
gtosowania:

1) 0 gtosdw za wytgczeniem — nie zostat wytgczony z prac nad tematem zwigzanym z lekiem
Mabthera,

2) 0 gloséw za wytgczeniem — nie zostat wylaczony z gtosowania nad tematem zwigzanym
z lekiem Mabthera.

Ad.4. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje z Raportu
Nr: AOTM-0T-433-22 ,Valdoxan (agomelatinum) Leczenie duzych epizodéw depresyjnych.”

Z kolei swoje zdanie na temat omawianego zlecenia przedstawit prowadzgcy temat cztonek Rady

Nastepnie, zaproszony w charakterze eksperta _, ktory pomimo zgtoszonego
konfliktu intereséw zostat dopuszczony do udziatu w posiedzeniu, przedstawit swoje stanowisko

i odpowiadat na pytania cztonkéw Rady.

Nastepnie prowadzgcy otworzyt dyskusje nad omawianym tematem.
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Poniewaz dyskusja przedtuzata sie, prowadzacy posiedzenie przesunat na pézniej sformutowanie
uchwaty i gtosowanie nad jej przyjeciem.

Ad.5. _ na podstawie prezentacji przedstawifa najistotniejsze informacje z Raportu
Nr:  AOTM-0T-433-29/2011 ,Zahron® (rozuwastatyna) we wskazaniu: pierwotna
hipercholesterolemia (typu Ila) lub mieszana dyslipidemia (typu Ilb) oraz rodzinna
homozygotyczna hipercholesterolemia.”

Nastepnie _ prowadzacy temat cztonek Rady, przedstawit zebranym swoje
stanowisko.

W dalszej kolejnosci-ekspert, | NN

ktorego prowadzacy dopuscit do udziatu w telekonferencji pomimo nieztozenia Deklaracji
Konfliktu intereséw, przedstawit swoje stanowisko i odpowiadat na pytania cztonkéw Rady.

Po przeprowadzeniu dyskusji prowadzacy posiedzenie poddat pod gtosowanie tres¢ uchwaty.

Rada 7 gtosami za, przyjeta uchwate o nastepujacej tresci:

e Rada uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Zahron® (rozuwastatyna), tabletki
powlekane: 5 mg 10 mg, 20 mg, 40 mg (opakowania po 28 tabletek powlekanych), we
wskazaniach: ,pierwotna hipercholesterolemia (typu lla) lub mieszana dyslipidemia
(typu 1lb), jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych sposobdéw leczenia (np. ¢éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy
ciata) jest niewystarczajgce” i ,rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia, jako
leczenie dodatkowe do diety i innych sposobdéw leczenia zmniejszajgcego stezenie
lipidow (np. afereza LDL), lub jesli inne sposoby leczenia sy niewtasciwe”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Petny tekst stanowiska stanowi zatgcznik nr 2 do protokotu.

W tym miejscu posiedzenia Rada powrdcita do omdéwienia tematu objetego pkt 4 porzadku
obrad.

Po dtugiej i ozywione] dyskusji Rada 7 gtosami za, przyjeta uchwate o nastepujacej tresci:

e Rada nie rekomenduje umieszczenia w wykazie lekéw refundowanych produktu
leczniczego Valdoxan (agomelatinum) 25 mg (tabletki powlekane, 28 tabletek) we
wskazaniu , Leczenie duzych epizodow depresyjnych u dorostych” w oddzielnej grupie
limitowej z odptatnoscig 50%.

Rada rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego Valdoxan (agomelatinum) 25 mg
(tabletki powlekane, 28 tabletek) we wskazaniu ,Leczenie duzych epizodéw
depresyjnych u dorostych” w obwieszczeniu MZ, jako drugi lub dalszy rzut leczenia po
przynajmniej 4 miesigcach udokumentowanego nieskutecznego stosowania innych
lekéw przeciwdepresyjnych, po wtgczeniu do grupy limitowej dla lekéw
przeciwdepresyjnych innych, w ktérej znajduje sie wenlafaksyna (187).

Petny tekst stanowiska stanowi zatacznik nr 3 do protokotu.

Ad.6. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje
z Raportu Nr: AOTM-OT-433-30/2011 ,Xarelto® (rywaroksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt
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gtebokich (ZZG) oraz profilaktyce nawrotowej ZZG i zatorowosci ptucnej (ZP) po ostrej ZZG
u dorostych.”

Nastepnie, swoje stanowisko przedstawit prowadzgcy temat cztonek Rady _
Jeden z cztonkdéw Rady, zwrdcit uwage na fakt, ze w USA wskazanie to nie jest zaakceptowane.

Prowadzgcy posiedzenie oznajmit, ze po przedstawieniu przez analitykéw AOTM, tematow
objetych 6, 7 i 8 punktem porzadku obrad (tj. Pradaxy i Xarelto), przeprowadzona zostanie
telekonferencja z ekspertem zaproszonym do wypowiedzenia sie na te tematy.

Po wystuchaniu eksperta odbedzie sie dyskusja i gtosowanie.

Ad.7. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje
z Raportu Nr: AOTM-0T-433-27/2011 , Xarelto® (rywaroksaban) 15 mg, 20 mg w profilaktyce

udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw
niezwigzanym z wadg zastawkowa z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka.”

Nastepnie, swoje stanowisko przedstawit prowadzacy temat cztonek Rady _
W tym miejscu wywigzata sie dtuga i ozywiona dyskusja.

Prowadzacy posiedzenie przerwat dyskusje proponujgc kontynuowanie jej po wystuchaniu
eksperta.

Ad.8. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje
z Raportu Nr: AOTM-DS-433-1 ,Pradaxa® (dabigatran etexilate) 110 mg i 150 mg Prewencja
udaréw i zatorowosci systemowe.”

Na wstepie gtos zabrat jeden z cztonkéw Rady, ktéry poinformowat zebranych o réznych
doniesieniach znalezionych w internecie nt. zwiekszonej ilosci zgondéw u pacjentow powyzej 75
roku zycia, ktéorym podawano lek.

Z kolei, swoje stanowisko przedstawit prowadzgcy temat _

W dalszej czesci posiedzenia kontynuowano dyskusje, w ktdrej wielu cztonkéw Rady zwracato
uwage na wysoka cene leku.

W tym miejscu, prowadzacy zaproponowat, aby przeprowadzi¢ telekonferencje z zaproszonym
na dzisiejsze posiedzenie w charakterze eksperta _

Ekspert, przedstawit szczegdétowo swoje stanowiska w zakresie tematdw objetych 6, 7 i 8
punktem porzgdku obrad i odpowiadat na pytania cztonkédw Rady.

Po wystuchaniu eksperta rozgorzata dyskusja na temat informacji pochodzgcych m.in. ze strony
internetowej nowozelandzkiej agencji centrum monitorowania lekéw o krwawieniach i zgonach
wystepujacych w ciggu pierwszego miesigca podawania leku.

Prowadzacy posiedzenie poprosit cztonkéw Rady, aby zapoznali sie z tymi doniesieniami
i przetozyt gtosowanie w sprawie tematdow objetych 7 i 8 punktem porzgdku obrad na pézniej.

Nastepnie _ poddat pod gtosowanie uchwate dotyczgcg 6 punktu porzadku
obrad.

Rada 7 gtosami za, przyjeta uchwate o nastepujgcej tresci:
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e Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowania leku Xarelto® (rywaroksaban), tabletki
powlekane: 15 mg (opakowania po 14 tabl. i 42 tabl.) i 20 mg (opakowania po 14 tabl.
i 98 tabl.), we wskazaniu: ,leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka
nawrotowej ZZG i zatorowosci ptucnej (ZP) po ostrej ZZG u dorostych”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Petny tekst stanowiska stanowi zatacznik nr 4 do protokotu.

Ad.9. Prowadzacy posiedzenie poinformowat, ze wedtug cztonka Rady prowadzacego temat
Mabthera powinna by¢ finansowana we wszystkich czterech wskazaniach a nawet rozszerzona
do biataczki limfatycznej.

Woyjasnienia ztozyt cztonek Rady bedacy przedstawicielem Narodowego Funduszu Zdrowia.

Z kolei analitycy AOTM przedstawili:

_ — przy pomocy prezentacji najistotniejsze informacje z Raportu Nr: AOTM-OT-
0291 ,Leczenie chtoniakdéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera®

(rytuksymab) - leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze Chioniaki grudkowe
w llI-IV  stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapia.”

_ — przy pomocy prezentacji najistotniejsze informacje z Raportu Nr: AOTM-OT-
0447 ,Leczenie chtoniakdw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera®
(rytuksymab) - leczenie podtrzymujgce, po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych
chorych na chtoniaki grudkowe.”

_ — przy pomocy prezentacji najistotniejsze informacje z Raportu Nr: AOTM-OT-
0449 ,Leczenie chtoniakdéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera®
(rytuksymab) - rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze Chtoniami grudkowe w 1lI-
IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub
w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.”

W tym miejscu wywigzata sie dyskusja i ponownie obszerne wyjasnienia ztozyt przedstawiciel
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Dalej, _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje
z Raportu Nr: AOTM-0T-0448 , Leczenie chtoniakdow nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu

leczniczego MabThera® (rytuksymab) - leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego
z duzych komérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP.”

Nastepnie przeprowadzona zostata telekonferencja z ekspertem _
_ w dziedzinie hematologii, ktéry dopuszczony do udziatu

w telekonferencji pomimo nieztozenia Deklaracji konfliktu interesdw, przedstawit swoje
stanowisko i odpowiadat na pytania cztonkéw Rady.

Prowadzacy temat cztonek rady _ przedstawit swoje stanowisko.

W wyniku pozyskanych informacji oraz dyskusji Rada 7 gtosami za, przyjeta uchwate
0 nastepujacej tresci:
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e Rada uwaza za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”:

- Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w
przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

Rada uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”:

- Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig;

- Leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych
na chtoniaki grudkowe;

- Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komodrek B
z dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera®
(rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP.

Petny tekst stanowiska stanowi zatgcznik nr 5 do protokotu.

Ad.10. _ na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje
z Raportu Nr: AOTM-DS-DKTM-431-01-2011 , Terapia protonowa nowotwordw oka”.

Z kolei _, cztonek Rady, przedstawita swoje stanowisko.

Telekonferencja z zaproszonym ekspertem nie doszta do skutku z powodu nie uzyskania
potgczenia. Proby potgczenia odbyty sie 35 min przed umoéwiong godzing.

Prowadzacy posiedzenie polecit potaczenie z cztonkiem Rady _, ktorego
dopuscit do udziatu w telekonferencji pomimo nieztozenia Deklaracji konfliktu interesow.

_ wypowiedziat sie na temat objety tym punktem porzadku obrad.

W wyniku pozyskanych informacji oraz dyskusji Rada 7 glosami za, przyjeta uchwate
o nastepujgcej tresci:

¢ Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii protonowej nowotworéw oka jako
Swiadczenia gwarantowanego w ksztatcie zaproponowanym w zleceniu. Jednoczes$nie
Rada rekomenduje finansowanie terapii protonowej w czerniaku btony naczyniowe;j
oka.

Petny tekst stanowiska stanowi zatgcznik nr 6 do protokotu.

W tym miejscu posiedzenia Rada ponownie przystgpita do omdéwieniem tematu objetego pkt 7 i
8 porzadku obrad.

Po krétkimi oméwieniu przez ||| ]l doniesier na temat bezpieczenstwa stosowania
leku Pradaxa i dyskusji, Rada przyjeta uchwaty o nastepujacej tresci:

1) w wyniku gtosowania: 5 gtoséw za, 2 gtosy przeciw
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Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Pradaxa (dabigatran etexilate)
110 mg, kapsutki twarde, 60 kapsutek i Pradaxa (dabigatran etexilate) 150 mg, kapsutki
twarde, 60 kapsutek, we wskazaniu: ,Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej
u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkédw z jednym lub
wiecej nastepujgcych czynnikdéw ryzyka: przebyty udar, przemijajagcy napad
niedokrwienny lub zatorowos¢ systemowa (ang. SEE - Systemic Embolism); frakcja
wyrzutowa lewej komory serca <40%; objawowa niewydolnosé serca, 2II kl. wg NYHA
(New York Heart Asociation); wiek >75 lat; wiek 265 lat i towarzyszagca mu jedna
z nastepujgcych chordb: cukrzyca, choroba wiencowa lub nadcisnienie tetnicze”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Petny tekst stanowiska stanowi zatacznik nr 7 do protokotu.

2) w wyniku gtosowania: 6 gtosdéw za, 1 gtos przeciw

Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Xarelto® (rywaroksaban), tabletki
powlekane: 15 mg (opakowania po 14 tabl. i 42 tabl.) i 20 mg (opakowania po 14 tabl.
i 98 tabl.), we wskazaniu: ,profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych
pacjentéw z migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub
kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie
tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy udar niedokrwienny
w wywiadzie”, jako Swiadczenia gwarantowanego

Petny tekst stanowiska stanowi zatgcznik nr 8 do protokotu.

Ad.11. Prowadzgcy posiedzenie _ zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 16:25.

Protokot zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr4/2012 z dnia 27 lutego 2012 r.

w zakresie zakwalifikowania zakwalifikowania leku Zahron®
(rozuwastatyna) we wskazaniach: ,pierwotna hipercholesterolemia
(typu lla) lub mieszana dyslipidemia (typu llb), jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych sposobdw leczenia jest niewystarczajgce”

i ,rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia, jako leczenie
dodatkowe do diety i innych sposobow leczenia zmniejszajgcego
stezenie lipidow, lub jesli inne sposoby leczenia sg niewtfasciwe”, jako
Swiadczenia gwarantowanego

Rada uwaza za zasadne zakwalifikowanie leku Zahron® (rozuwastatyna), tabletki powlekane:
5 mg 10 mg, 20 mg, 40 mg (opakowania po 28 tabletek powlekanych), we wskazaniach:
»pierwotna hipercholesterolemia (typu lla) lub mieszana dyslipidemia (typu Ilb), jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobdw leczenia
(np. Ccwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajgce” i ,rodzinna
homozygotyczna hipercholesterolemia, jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobow
leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow (np. afereza LDL), lub jesli inne sposoby leczenia sq
niewtasciwe”, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Jest to jedna z najsilniej dziatajgcych statyn, o udowodnionym dziataniu w leczeniu réZznego
typu hipercholesterolemii.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie wydania stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczy wniosku o umieszczenie produktu
leczniczego Zahron® (rozuwastatyna), tabletki powlekane: 5 mg 10 mg, 20 mg, 40 mg (opakowania
po 28 tabletek powlekanych) w wykazie lekéw refundowanych, wydawanych za odptatnoscig 30%
limitu.

W rozpatrywanym wniosku o refundacje wymieniono dwa zarejestrowane wskazania, w ktdérych
miatby by¢ finansowany wnioskowany lek:

e pierwotna hipercholesterolemia (typu lla) lub mieszana dyslipidemia (typu llb) jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobdw leczenia
(np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajace;

* rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych
sposobdw leczenia zmniejszajgcego stezenie lipiddw (np. afereza LDL), lub jesli inne sposoby
leczenia sg niewtasciwe.

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.gov.pl
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Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego produkt Zahron moze by¢ réwniez stosowany we
wskazaniu: zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem
wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy, razem z dziataniami majgcymi na celu redukcje
pozostatych czynnikdw ryzyka.

Aktualnie zaden z produktéw zawierajgcych rozuwastatyne nie znajduje sie w wykazach lekéw
refundowanych, ale inne produkty lecznicze zawierajgce rozuwastatyne byly juz przedmiotem oceny
Rady Konsultacyjnej (Crestor - Stanowisko nr 29/10/2010 z dn. 26 kwietnia 2010 r.; Rosucard -
Stanowisko nr 76/23/2010 z dn. 8 listopada 2010 r.; Zaranta - Stanowisko nr 8/2012 z dnia 23
stycznia 2012 r.; Roswera — Stanowisko nr 13/2012 z dnia 30 stycznia 2012 r.). Produkty Crestor,
Rosucard, Zaranta i Roswera uzyskaly pozytywne stanowiska Rady w sprawie finansowania ze
srodkéw publicznych, we wskazaniach okreslonych w poszczegdlnych stanowiskach. Poszczegdlne
produkty lecznicze zawierajgce rozuwastatyne roézinig sie pod wzgledem wymienionych
w charakterystykach produktéw leczniczych wskazan do stosowania, wystepowaty réowniez rdznice
w zakresie wskazan bedacych przedmiotem poszczegdlnych wnioskow o objecie refundacja.

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia to zwiekszone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) >115 mg/d! (= 3 mmol/I) oraz
cholesterolu catkowitego =190 mg/dl (=5 mmol/l) w osoczu. Zaburzenia lipidowe, stwierdzane
u ponad 60% dorostych Polakéw (prawie 18 min), s3 w polskiej populacji najczestszym czynnikiem
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, stanowigcych w Polsce jedng z gtéwnych przyczyn zgonow.

Hipercholesterolemia pierwotna jest najczesciej uwarunkowana genetycznie i obejmuje:
hipercholesterolemie rodzinng, w postaci homozygotycznej (zwigzanej z bardzo duzym stezeniem
cholesterolu i rozwojem miazdzycy we wczesnym dziecinstwie) i heterozygotycznej (nizsze stezenie
cholesterolu niz  postaci homozygotycznej, pdiniejszy rozwdj miazdzycy); rodzinny defekt
apolipoproteiny B100 (stezenie LDL-C podobne do wystepujacego w rodzinnej hipercholesterolemii
heterozygotycznej, przedwczesny rozwdj miazdzycy) oraz hipercholesterolemie wielogenowg
(stezenie LDL-C mniejsze niz w hipercholesterolemii jednogenowej; ryzyko chordb sercowo-
naczyniowych 3-4 krotnie wyzsze od s$redniej w populacji ogdlnej). Termin ,,dyslipidemia mieszana
(typu lIb)” odnosi sie do postaci dyslipidemii, w ktérej podwyzszonemu stezeniu cholesterolu
catkowitego towarzyszy podwyzszone stezenie tréjglicerydow.

Czesto$¢ wystepowania rodzinnej hipercholesterolemii homozygotycznej ocenia sie na 1/1 min osdb,
rodzinnej hipercholesterolemii heterozygotycznej — 1/500-700 osdb, rodzinnego defektu
apolipoproteiny B100 — 1/700-1000 oso6b, hipercholesterolemii wielogenowej — 1/10-20 oséb (w
zaleznosci od wieku).

Rodzaj leczenia wybiera sie w zaleznosci od ustalonego catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Pierwszym rzutem leczenia tagodnych postaci hipercholesterolemii jest modyfikacja diety.
W ciezszych postaciach hipercholesterolemii stosuje sie farmakoterapie:

* statyny: atorwastatyna, fluwastatyna, lowastatyna, prawastatyna, simwastatyna,
rozuwastatyna — leki z wyboru;

e zywice jonowymienne: kolestypol, cholestyramina, kolesewelam, stosowane w sytuacjach
przeciwwskazan, nietolerancji lub nieskutecznosci leczenia statynami;

e inhibitor wchfaniania cholesterolu — ezetymib, stosowany w monoterapii w przypadku
nietolerancji statyn, a u 0séb z ciezkg hipercholesterolemig w skojarzeniu ze statyng;
e kwas nikotynowy.

Mozliwe jest rodwniez leczenie z pomoca aferezy LDL, czyli pozaustrojowego usuwania LDL-C.
Technika ta jest stosowana u 0sdb z rodzinng hipercholesterolemig homozygotyczng. Jest to metoda
najskuteczniejsza, lecz bardzo droga. Dodatkowo chorzy powinni przyjmowac silng statyne w duzej
dawce.

Opis ocenianego Swiadczenia

Rozuwastatyna (kod ATC: C10A AO07; inhibitory reduktazy HMG-CoA) jest wybidrczym
i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu ograniczajgcego szybkos$¢ przemiany 3
hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu, prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna
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dziata poprzez zwiekszenie ilosci receptorow dla LDL na powierzchni komérek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ilosci LDL i VLDL.

Przed rozpoczeciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowa¢ diete majaca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie leku nalezy ustali¢ indywidualnie, zgodnie z obowigzujgcymi
zaleceniami, zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie. Dawka poczatkowa to: 5 lub 10
mg/dobe zaréwno dla wczesniej nieleczonych, jak i leczonych innymi statynami. Po 4 tyg. leczenia
dawke mozna zwiekszyé. Lek ma postac¢ doustnych tabletek powlekanych.

Produkt leczniczy Zahron jest lekiem generycznym, dopuszczonym do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej w 2010 r.

Alternatywne swiadczenia

Obecnie ze srodkéw publicznych sg finansowane inne statyny: atorwastatyna, symwastatyna,
lowastatyna i fluwastatyna. Leki te finansowane sg ,,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji”, poziom odpfatnosci pacjenta: 30% limitu. Wszystkie refundowane statyny
znajdujg sie we wspdlnej grupie limitowej ,46.0, Leki wptywajgce na gospodarke lipidowg - inhibitory
reduktazy HMG-CoA".

Skutecznosc kliniczna

Whnioskodawca przedstawit przeglagd systematyczny badan klinicznych, do ktérego — w czesci
dotyczacej oceny skutecznosci — wtgczano badania z randomizacjg, ocenione w skali Jadad na co
najmniej 2 punkty (na 5 mozliwych). W przegladzie uwzgledniano badania, w ktorych poréwnywano
rozuwastatyne w monoterapii (ROZ) do atorwastatyny w monoterapii (ATO), symwastatyny w
monoterapii (SYM) oraz placebo, w zakresie wybranych punktéw koncowych, w tym ryzyka zgonu, w
populacji pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnej hipercholesterolemii typu lla, mieszanej dyslipidemii
typu Ilb lub rodzinnej hipercholesterolemii (jednak w przegladzie uwzgledniono réwniez badanie
JUPITER, niespetniajgce wymienionych kryteridow, dotyczgcych rozpoznania).

W opracowaniu Agencji wyniki przedstawionego przeglagdu systematycznego podsumowano
nastepujgco:

W populacji pacjentow gtdwnie z pierwotng hipercholesterolemia lla i Ilb/hipercholesterolemia:

e ROZ vs ATO, w zaleznosci od poréwnywanych dawek byfa rédwnie skuteczna lub istotnie
skuteczniejsza, w obnizeniu stezenia frakcji: LDL-C, TC, nie—HDL-C, TG i zwiekszeniu stezenia
frakcji HDL-C. Z wyjatkiem porédwnan niskich dawek ROZ do wysokich dawek ATO, kiedy to
ATO istotnie skuteczniej redukowata stezenie LDL-C, TC i nie-HDL-C oraz najwyzszych dawek
ROZ do wysokich dawek ATO, gdy ATO znamiennie skuteczniej redukowata stezenie TG.

e ROZ vs SYM byta istotnie skuteczniejsza w odniesieniu do redukcji stezenia frakcji: LDL-C (5-
40 vs 10-80 mg) i TC (z wyjatkiem dawki 10 vs 40 mg) oraz w zaleznosci od poréwnywanych
dawek byta réwnie skuteczna lub istotnie skuteczniejsza w redukcji stezenia frakcji nie-HDL-C,
TG oraz wzrostu frakcji HDL-C.

e wykazano istotne statystycznie rdoznice na korzy$¢ ROZ vs placebo (5-40 mg) w odniesieniu
do: redukcji stezenia LDL-C, TC, nie-HDL, TG (wyjatek 1 RCT dla 10 mg) oraz wzrostu HDL
(wyjatek 20 mg).

e W grupie ROZ vs ATO, ROZ vs SYM i ROZ vs placebo wiekszy odsetek pacjentéw osiggat
zatozone cele terapeutyczne dotyczace redukcji LDL-C i TC wg zalecen klinicznych
europejskich (JFEOS z 1998 r. i 2003 r.) oraz amerykarskich (NCEP ATP Il i ll1).

W populacji pacjentéw z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemiag ROZ 80 mg (dawka
niezarejestrowana do stosowania w Polsce) wykazywata skutecznos$é¢ poréwnywalng do ATO 80 mg w
zmniejszaniu stezenia LDL-C, TC i zwiekszaniu HDL-C oraz istotnie mniejszg skutecznos$é od ATO 80 mg
w redukgcji stezenia TG.
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Bezpieczenstwo stosowania

W analizie przedstawionej przez wnioskodawce ocene bezpieczedstwa wykonano na podstawie
badan z randomizacjag wiaczonych do analizy skutecznosci oraz badan nizszej jakosci (bez
randomizacji).

W pojedynczych badaniach z randomizacjg, w populacji pacjentéw gtéwnie z pierwotng
hipercholesterolemia lla illb/hipercholesterolemig, odnotowano nastepujgce istotne statystycznie
réznice wzgledem interwencji opcjonalnych:

e wieksze ryzyko wystgpienia: dziatan niepozgdanych ogétem (odpowiednio po 12 i 8 tyg.
obserwacji) w grupie ROZ vs ATO i ROZ vs SYM; rezygnacji z udziatu w badaniu, rezygnacji
z udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych (po 12 tyg. obserwacji), krwiomoczu
(po 24 tyg. obserwacja) w grupie ROZ vs ATO; powaznych dziatan niepozgdanych (po 12 tyg.
obserwacji) w grupie ROZ vs SYM; oraz nudnosci (po 12 tyg. obserwacji) i wzrostu stezenia
ALT (po 2 lata obserwacji) w grupie ROZ vs placebo;

* mniejsze ryzyko wystgpienia: powaznych dziatan niepozgdanych w grupie ROZ vs ATO (po 8
i 12 tyg. obserwacji) i ROZ vs placebo (po 12 tyg. obserwacji); rezygnacji z udziatu w badaniu
z powodu dziatan niepozgdanych, dziatan niepozgdanych ogétem (po 6 tyg. obserwacji),
boléw gtowy (po 12 tyg. obserwacji), wzrostu stezenia ALT i wzrostu stezenia AST (po 52 tyg.
obserwacji) w grupie ROZ vs ATO; bdéléw stawodw, nadcisnienia (po 12 tyg. obserwacji)
w grupie ROZ vs SYM; oraz sztywnosci miesni (po 2 lata obserwacji) w grupie ROZ vs placebo.

Ponadto istotng réznice odnotowano w populacji pacjentéw z rodzinng homozygotyczng
hipercholesterolemig (po 6 tyg. okresie leczenia — 1 RCT): stosowanie ROZ 80 mg (dawka
niezarejestrowana w Polsce) byto zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych,
w poréwnaniu z ATO 80 mg.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw, opartg na poréwnaniach kosztéw
rozuwastatyny (Zahron) do kosztéw stosowania atorwastatyny i symwastatyny, w dawkach
rownowaznych, tj. pozwalajgcych na uzyskanie podobnej redukcji LDL-C, w leczeniu pierwotnej
hipercholesterolemii (typu lla), mieszanej dyslipidemii (typu llb) oraz rodzinnej homozygotycznej
hipercholesterolemii. Analize przeprowadzono w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym,
z uwzglednieniem kosztéw nabycia lekéw. Zgodnie z przedstawionymi wynikami, stosowanie
produktu leczniczego Zahron w dawce 5 mg, 10 mg, 20 mg, jest tansze z perspektywy NFZ od
stosowania réwnowaznych dawek atorwastatyny, o — odpowiednio - -; - [ - zt,
w przeliczeniu na 1 pacjenta. Stosowanie produktu Zahron w dawkach 5 mg i 10 mg jest réwniez
tansze dla NFZ, w poréwnaniu ze stosowaniem réwnowaznych dawek symwastatyny, o odpowiednio
- zt i - zt, w przeliczeniu na 1 pacjenta. Wszystkie przedstawione poréwnania wskazujg
rowniez, ze leczenie produktem Zahron w ww. dawkach jest tansze réwniez z perspektywy pacjenta.

Nie przedstawiono analizy minimalizacji kosztéw dla produktu Zahron w dawce 40 mg
(wnioskodawca uzasadnit takie postepowanie brakiem rownowaznych klinicznie dawek
atorwastatyny i simwastatyny); 12-tygodniowa terapia produktem Zahron w dawce 40 mg jest
drozsza od mniej skutecznego leczenia atorwastatyng w dawce 60 mg o - zZio - zt drozsza
od mniej skutecznego leczenia symwastatyng w dawce 60 mg (perspektywa NFZ). Nie analizowano
kosztow uzyskania dodatkowego efektu rozuwastatyny stosowanej w dawce 40 mg, w pordwnaniu
do leczenia mniej skutecznego, ani nie przeprowadzono minimalizacji kosztow rozuwastatyny
stosowanej w dawce 40 mg w poréwnaniu do innego komparatora, dajgcego porownywalny efekt
kliniczny.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ), zgodnie z ktdrg
wprowadzenie produktu leczniczego Zahron do wykazu lekéw refundowanych, wydawanych
z odptatnoscia 30% limitu, bedzie zwigzane z oszczednosciami rzedu od . (w pierwszym roku

refundacji), do - zt (w 3 roku refundacji); prognozuje sie rowniez oszczednosci po stronie
pacjentéw. W cytowanej analizie nie wzieto pod uwage mozliwosci jednoczesnego objecia refundacjg
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innych preparatéw rozuwastatyny — rozpatrzono jedynie scenariusz, w ktérym refundacjg zostaje
objety produkt Zahron, jako jedyna rozuwastatyna.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W rekomendacjach praktyki klinicznej rozuwastatyna jest wymieniana jako jedna z opcji leczniczych
w hipercholesterolemii, razem z pozostatymi statynami. We wspdlnych wytycznych European Society
of Cardiology i European Atherosclerosis Society (2011) wskazano rozuwastatyne i atorwastatyne jako
zalecane do stosowania u chorych z rozpoznaniem heterozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii,
ze szczegblnie wysokim poziomem LDL-C. Z kolei w opinii Prescrire (2004) rozuwastatyna nie wnosi
nowych korzysci do terapii, a w przeciwienstwie do znanych wczesniej statyn (simwastatyna,
prawastatyna i atorwastatyna) nie ma udowodnionej skutecznosci dla twardych punktéw
koncowych; podkreslono réwniez ryzyko wystgpienia rabdomiolizy. W celu zapobiegania zdarzeniom
sercowo-naczyniowym u pacjentéw z hipercholesterolemia Prescrire zaleca stosowanie statyn
o lepiej udokumentowanej skutecznosci i bezpieczerstwie.

Odnalezione przez Agencje zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania ze $rodkéw
publicznych, sg w wiekszosci pozytywne wobec finansowania dla pacjentow z hipercholesterolemia
(Francja — HAS 2009; Australia — PBAC 2006; Holandia — CVZ 2003; Szkocja — SMC 2003). Negatywng
rekomendacje wydata jedna z instytucji brytyjskich (Anglia - East Lancashire Medicines Management
Board, 2010), w odniesieniu do stosowania rozuwastatyny w leczeniu dorostych pacjentéw z rodzinng
hipercholesterolemig, powotujgc sie na brak przewagi klinicznej nad dotychczas stosowang
atorwastatyng, ograniczenia zwigzane ze stosowaniem rozuwastatyny w dawce 40 mg (konieczny
nadzor specjalisty) oraz wysokie koszty leczenia, w zwigzku z patentem (ostatni z przytoczonych
argumentoéw nie odnosi sie do obecnej sytuacji na Polskim rynku, na ktérym dostepne sg generyczne
preparaty rozuwastatyny). Agencja szwedzka (TLV 2011) wydata rekomendacje pozytywna wobec
dawek 10 mg i 20-40 mg, z dodatkowymi ograniczeniami (finansowanie rozuwastatyny w dawce 10
mg zalecono u pacjentéw, u ktdrych tanisze opcje terapeutyczne nie zapewnity osiggniecia celu
terapeutycznego, a w dawce 20-40 mg — u pacjentdw wymagajgcych znacznego obnizenia poziomu
LDL-C); nie rekomendowano finansowania dawki 5 mg, ze wzgledu na brak efektywnosci kosztéw
(wzgledem symwastatyny w dawce 40 mg, ktdérej zastosowanie pozwala na uzyskanie podobnego
efektu klinicznego nizszym kosztem).

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu raportu ws. oceny leku nr AOTM-0OT-433-29/2011
,Zahron® (rozuwastatyna) we wskazaniu: pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila) lub mieszana dyslipidemia
(typu llb) oraz rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia”, luty 2012.

Inne wykorzystane Zrddta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatgcznikami):

1. Opinie ekspertéw przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystoéci w dniu 27 lutego 2012 r.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr5/2012 z dnia 27 lutego 2012 r.
w zakresie zakwalifikowania/niezasadnosci zakwalifikowania leku
Valdoxan® (agomelatinum) we wskazaniu: ,leczenie duzych epizodéw
depresyjnych”, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada nie rekomenduje umieszczenia w wykazie lekéw refundowanych produktu leczniczego
Valdoxan (agomelatinum) 25 mg (tabletki powlekane, 28 tabletek) we wskazaniu , Leczenie
duzych epizodow depresyjnych u dorostych” w oddzielnej grupie limitowej z odptatnosciq
50%.

Rada rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego Valdoxan (agomelatinum) 25 mg
(tabletki powlekane, 28 tabletek) we wskazaniu ,Leczenie duzych epizodow depresyjnych u
dorostych” w obwieszczeniu MZ, jako drugi lub dalszy rzut leczenia po przynajmniej 4
miesigcach udokumentowanego nieskutecznego stosowania innych lekow
przeciwdepresyjnych, po witgczeniu do grupy limitowej dla lekow przeciwdepresyjnych innych,
w ktorej znajduje sie wenlafaksyna (187).

Uzasadnienie

Nie udowodniono wyzZszej skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Valdoxan nad innymi
produktami stosowanymi w leczeniu depresji obecnie finansowanymi ze srodkow
publicznych. Jednakze, ze wzgledu na unikalny mechanizm dziatania oraz zadowalajgcy profil
bezpieczeristwa moze on stanowic opcje terapeutyczng w leczeniu duzych epizodow depresji
przebiegajqcych z zaburzeniami snu bez zwiekszenia obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Przedmiot zlecenia

Whiosek dotyczy umieszczenia produktu leczniczego Valdoxan® (agomelatinum) 25 mg (tabletki
powlekane, 28 tabletek) na wykazie lekdw i wyrobow medycznych przepisywanych chorujgcym na
choroby zakazne lub psychiczne oraz uposledzonym umystowo, a takze chorujgcym na niektore
choroby przewlekte, wrodzone lub nabyte przy kategorii odptatnosci w wysokosci 50%. Agomelatyna
nie stanowita dotad przedmiotu oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Objawy ,depresji duzej” (w systemie DSM-IV) przejawiajg sie jako: depresyjny nastrdj, wyrazne
zmniejszenie zainteresowan lub satysfakcji z wykonywanych czynnosci, wyrazna zmiana masy ciata,
bezsennos¢ lub zahamowanie ruchowe, zmeczenie, poczucie matej wartosci, zaburzenia koncentracji,
trudnosci z podejmowaniem decyzji, nawracajgce mysli o Smierci, samobodjstwie. Do zdiagnozowania
depresji duzej konieczne jest wspotwystepowanie w tym samym czasie co najmnie]j pieciu sposréd
wymienionych powyzej objawodw przez niemal caty dzien, przez okres co najmniej dwdch tygodni.

W Polsce w 2002 roku z powodu zaburzen afektywnych w Poradniach Zdrowia Psychicznego
leczonych byto 230 813 chorych (603,7/100 tys. mieszkaricow). Badanie przeprowadzone w 2001

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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roku przez 155 lekarzy rodzinnych w Polsce na 3 379 pacjentach wykazato, ze niemal co piaty (20,5%)
pacjent POZ cierpi na jeden z rodzajow depresji (epizod depresyjny (F32), nawracajgce zaburzenia
depresyjne (F33) lub dystymie (F34)). 63,5% sposrdd tych pacjentéw wymagato podania lekéw
przeciwdepresyjnych, a 48,1% leczenia u lekarza psychiatry. Wedtug szacunkéw WHO
rozpowszechnienie depresji wérdd pacjentéw podstawowej opieki medycznej wynosi okoto 12,5%.
Eksperci szacujg rozpowszechnienie depresji okresowo nawracajgcej w Polsce na ok. - 0sob, a
zachorowalnos¢ na ok. [JJl| Na zaburzenia afektywne moze cierpie¢ [Jfj os6b, na zaburzenia
lekowe - 0sob, a na organiczne zaburzenia nastroju - os6b

Opis ocenianego Swiadczenia

Agomelatyna (grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwdepresyjne; kod ATC: NO6AX22) jest
agonistg melatonergicznym (receptoréw MT1 i MT2) i antagonistg receptorow 5-HT2C. Agomelatyna
oprdcz dziatania przeciwdepresyjnego i przeciwlekowego, agomelatyna uwazana jest za lek
regulujgcy rytm dobowy. Zalecana dawka to 25 mg raz na dobe, zazywana doustnie wieczorem przed
snem. Aby zapewni¢ ustgpienie objawdw, pacjenci z depresjg powinni by¢ leczeni przez wystarczajacy
okres przynajmniej 6 miesiecy.

Agomelatyne dopuszczono do obrotu 19.02.2009 r. W Polsce nie jest obecnie finansowana ze
srodkdéw publicznych. Nalezy zauwazy¢, ze wnioskodawca we wniosku wystgpit o poziom odptatnosci
50% dla agomelatyny. Jednak Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych $cisle okredla
kategorie odptatnosci, w zaleznosci od czasu stosowania produktu leczniczego oraz wysokosci
doptaty Swidczeniobiorcy, zatem obecny poziom odptatnosci pacienta moze wynosi¢ 30%. Wskazania
do stosowania agomelatyny obejmujg: leczenie duzych epizodédw depresyjnych u dorostych.
Wskazanie wnioskowane jest zatem szersze niz zarejestrowane, gdyz nie zaweza populacji wyfacznie
do dorostych.

Alternatywne swiadczenia

Leczenie duzych epizodéw depresyjnych jest dostepne w Polsce przy pomocy lekdw z grupy: tréj- i
czteropierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw z grupy SSRI i SNRI, selektywnych i
odwracalnych inhibitoréw MAO, elektrowstrzgséw, psychoterapii. Obecnie w Polsce finansowanych
jest 10 substancji czynnych stosowanych jako leki przeciwdepesyjne: Amitriptylinum, Clomipraminum
(grupa limitowa: 183.0, Leki przeciwdepepresyjne — trojpierscieniowe; wydawane bezptatnie lub przy
odptatnosci 30% w zaleznosci od wskazania); Fluoxetinum, Paroxetinum, Sertralinum (grupa
limitowa: 184.0, Leki przeciwdepresyjne — SSR; kategoria odptatnosci 30%); Tianeptinum,
Trazodonum, Venlafaxinum (grupa limitowa: 187.0, Leki przeciwdepresyjne — inne; kategoria
odptatnosci 30%); Mianserinum (grupa limitowa: 225.0, Leki przeciwdepresyjne — mianseryna;
kategoria odptatnosci 30%); Moclobemidum (grupa limitowa: 227.0, Leki przeciwdepresyjne -
inhibitory MAO — moklobemid; kategoria odptatnosci 30%).

Skutecznosc¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdrej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania agomelatyny w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych u dorostych w poréwnaniu z
placebo oraz innymi lekami antydepresyjnych stosowanymi w tym wskazaniu
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Bezpieczenstwo stosowania

Podmiot odpowiedzialny przekazat analize bezpieczeristwa opartg na - Uzyskano nastepujgce
istotne statystycznie wyniki:
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Producent leku zostat zobowigzany przez EMA do informowania lekarzy o potencjalnym ryzyku
dotyczacym zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz oraz interakcjach z silnymi inhibitorami CYP1A2
(np. fluwoksaming, cyprofloksacyng).

W Charakterystyce Produktu Leczniczego do czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych
agomalatyny (21% i <10%) zaliczono: lek, bdle gtowy, zawroty gtowy, sennos¢, bezsennos¢, migreny,
nudnosci, biegunke, zaparcie, béle brzucha, wzmozone pocenie sie, bdl plecédw, zmeczenie i
zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize ekonomiczng, ktérej celem byta

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot odpowiedzialny dostarczyta analize, ktérej celem byta
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Odnaleziono 4 rekomendacje odnoszace sie do stosowania agomelatyny. W polskich standardach
leczenia farmakologicznego chordb afektywnych agomelatyna wymieniana jest jako lek pierwszego
rzutu w depresji z bezsennoscia. Ponadto wytyczne kanadyjskie rekomendujg agomelatyne jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu duzych epizodéw depresyjnych, podkreslajg takze odmienny mechanizm
dziatania leku. Pozostate wytyczne zwracajg uwage na korzystny profil bezpieczenstwa leku.

Odnaleziono 6 rekomendacji finansowych, w tym 5 negatywnych. Gtéwng przyczyng negatywnej
rekomendacji byt brak wystarczajgcych dowodéw naukowych nt. skutecznosci leku.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu raportu ws. oceny leku nr AOTM-0T-433-22/2011
,Valdoxan (agomelatinum). Leczenie duzych epizoddéw depresyjnych”. Warszawa, luty 2012.

Inne wykorzystane zrdodta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatgcznikami):

1. Opinie ekspertdw przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 6/2012 z dnia 27 lutego 2012 r.

w zakresie niezasadnosci zakwalifikowania leku Xarelto®
(rywaroksaban), tabletki powlekane: 15 mg (opakowania po 14 tabl.
i 42 tabl.) i 20 mg (opakowania po 14 tabl. i 98 tabl.), we wskazaniu:

yleczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka

nawrotowej ZZG i zatorowosci ptucnej (ZP) po ostrej ZZG u
dorostych”, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada uwazZa za niezasadne zakwalifikowania leku Xarelto® (rywaroksaban), tabletki
powlekane: 15 mg (opakowania po 14 tabl. i 42 tabl.) i 20 mg (opakowania po 14 tabl. i 98
tabl.), we wskazaniu: ,leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka nawrotowej
ZZG i zatorowosci ptucnej (ZP) po ostrej ZZG u dorostych”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

1. lek nie jest bardziej skuteczny niz dotychczas stosowane w wyzej wymienionych
stanach,

2. jest mato przebadany,
3. jest bardzo drogi.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie dotyczy wniosku o refundacje produktu leczniczego: Xarelto® (rywaroksaban) 15 mg (w
opakowaniach po 14 tabl. i 42 tabl.) oraz 20 mg (w opakowaniach po 14 tabl. i 98 tabl.) we
wskazaniu: leczenie zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i zatorowosci
ptucnej (ZP) po ostrej ZZG u dorostych.

Rywaroksaban w dawce 10 mg byt przedmiotem Stanowiska Rady Konsultacyjnej dnia 19.20.2009 r.
RK rekomendowata wdéwczas finansowanie ze srodkdw publicznych rywaroksabanu (Xarelto®) w
profilaktyce ZChZZ u dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego, w ramach WLR. W uzasadnieniu Rada powotywata sie na wyzszg skutecznos¢ leku od
enoksaparyny, zadowalajgcy profil bezpieczeAstwa oraz doustne podawanie, utatwiajace jego
stosowanie w praktyce kliniczne;.

Problem zdrowotny
Ocenia sie, ze rocznie w Polsce zapada na ZZG okoto 57 tys. 0sdb, a zatory ptucne ok. 36 tys.

Opis ocenianego Swiadczenia
Rywaroksaban (Xareltol5 i 25) jest podawany doustnie i nie stwarza koniecznosci powtarzanych
badan ukfadu krzepniecia (INR).

Alternatywne swiadczenia

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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Heparyna drobnoczasteczkowa i w leczeniu przewlektym warfaryna i acenokumarol — wtedy
niezbedne jest okresowe badanie uktadu krzepniecia (INR).

Skutecznosc kliniczna

Na podstawie dostepnych danych (poréwnanie bezposrednie RVX vs HDCz (VKA)/VKA) w badaniu
EINSTEIN-DVT) nie wykazano przewagi rywaroksabanu nad zalecanym i aktualnie stosowanym
leczeniem zakrzepicy zyt gtebokich (enoksaparyna i VKA stosowanymi w leczeniu fazy ostrej ZZG

oraz VKA w profilaktyce wtdérnej).
Bezpieczenstwo stosowania

Powiktania krwotoczne ze zblizong czestoscig jak w alternatywnych sposobach leczenia. Zwraca
uwage ryzyko krwawienia podczas nagtych operacji w toku leczenia Xarelto.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize ekonomiczng, ktérej celem byta ocena
kosztow stosowania rywaroksabanu w poréwnaniu ze schematami:
e Heparyny drobnoczgsteczkowe (HDCz) i antagonisci witaminy K (VKA) w fazie ostrej,
nastepnie VKA w profilaktyce wtdérnej — schemat oznaczany dalej jako HDCz (VKA)/VKA;
e HDCz w fazie ostrej i w profilaktyce wtdrnej — schemat oznaczany dalej jako HDCz;
¢ Fondaparynuks i antagonisci witaminy K (VKA) w fazie ostrej, nastepnie VKA w profilaktyce
wtdrnej — schemat oznaczany dalej jako FNX(VKA)/VKA.

Nalezy podkresli¢, ze w analizie ceny refundowanych lekéw przeciwzakrzepowych okreslono na
podstawie rozporzadzen Ministra Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r. a nie aktualnie obowigzujgcego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktérej celem byta ocena obcigzerh budzetowych NFZ
(i pacjentéw) zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rywaroksabanu w perspektywie
3 kolejnych lat dla dorostych pacjentdw z ostra, objawowg ZZG niepowiktang ZP. Analizowano
scenariusz aktualny, w ktérym finansowane sg produkty lecznicze zawierajgce HDCz, HNF (heparyne
niefrakcjonowang), VKA i in. oraz nowy, ktéry zaktada takze finansowanie rywaroksabanu od 1 lipca
2012 r., z odptatnoscia ryczattowa. Nie analizowano sytuacji, w ktorej rywaroksabanu mégtby zostac
witaczony do grupy limitowej: 22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn
drobnoczasteczkowych lub ew. do grupy limitowej: 21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy
antagonistéw witaminy K (pod warunkiem zmiany nazwy grupy). Wyniki analizy wptywu na budzet
zostaly przedstawione dla dwéch wariantéw, zaktadajacych trwanie terapii ZZG 3 miesigce albo 6
miesiecy.

Finansowanie rywaroksabanu oznaczatoby dla scenariusza z 3-miesieczng terapig dla
NFZ (w nawisie w perspektywie wspdlnej ptatnika i pacjenta) o - zt ( zt) w 2012 r,,
- zt (- zt) w 2013 r. i - zt (- zt) w 2014 r. Z kolei dla scenariusza z

6-miesieczng terapig finansowanie rywaroksabanu oznaczatoby dla NFZ (w nawisie w
perspektywie wspdlnej ptatnika i pacjenta) o - zt ( zt) w2012, - zt (-
zt) w 2013 r. i - zt (- zt) w 2014 r. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci
wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne majg parametry zwigzane z rozktadem
zastepowania lekow przeciwzakrzepowych przez rywaroksabanu oraz wydtuzeniem czasu trwania
terapii ZZG do 12 miesiecy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Odnaleziono pie¢ rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia i profilaktyki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej: polskie wytyczne (2009 r.), polskie wytyczne opisane w Konsensusie Polskim
(2011 r.), wytyczne szkockie (SIGN, 2010 r.), a takze dwie rekomendacje amerykanskie (ACCP, 2008 r.;
ACP&AFP, 2007 r.). W wymienionych wytycznych nie odniesiono sie do kwestii stosowania
rywaroksabanu w dawkach 15 i 20 mg w leczeniu fazy ostrej i profilaktyce wtérnej ZZG, poniewaz w
wymienionych dawkach i wskazaniu preparat Xarelto® zostat zarejestrowany w grudniu 2011 r. W
odnalezionych wytycznych, u chorych z potwierdzong ZZG koriczyn dolnych lub ZP zaleca sie
niezwtoczne zastosowanie jednej z nastepujgcych opcji: heparyna drobnoczgsteczkowa, heparyna
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niefrakcjonowana lub fondaparynuks do uzyskania INR > 2,0 utrzymujgcego sie przez dwa kolejne
dni. Dodatkowo, nalezy zastosowac leczenie antagonistg witaminy K (acenokumarol, warfaryna).
Zarowno w polskich, jak i w zagranicznych wytycznych zaznaczono, ze podanie lekéw
przeciwzakrzepowych powinno by¢ kontynuowane co najmniej przez okres 3 lub 6 miesiecy.

Odnaleziono dwie rekomendacje finansowe (PBAC, 2012 r.; SMC, 2012 r.). W rekomendac;ji szkockiej
podkreslono, ze doswiadczenie z rywaroksabanem w analizowanym wskazaniu w okresie dtuzszym
niz 12 miesiecy jest ograniczone, dlatego tez optacalnos¢ terapii nie zostata okreslona. PBAC
rekomenduje finansowanie Xarelto 15 mg w leczeniu fazy ostrej potwierdzonej, objawowej ZZG bez
objawowe] ZP oraz Xarelto® 20 mg ramach kontynuacji leczenia fazy ostrej potwierdzonej objawowej
Z7G bez objawowej ZP i w profilaktyce nawrotowej zakrzepicy zylnej o odpowiednim czasie terapii
(do dwéch lat), w zaleznosci od ryzyka nawrotu ZChZZ.

Wedtug opinii eksperta, korzysci kliniczne leczenia ostrej zakrzepicy zyt gtebokich i zapobieganie jej
nawrotom nie sg wystarczajgco udokumentowane. Zdaniem eksperta finansowanie ze srodkdéw
publicznych nie jest jeszcze zasadne.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu raportu ws. oceny leku nr AOTM-0OT-433-30/2011
JXarelto® (rywaroksaban) w leczeniu zakrzepicy zyt gfebokich (ZZG) oraz profilaktyce nawrotowej ZZG i
zatorowosci pfucnej (ZP) po ostrej ZZG u dorostych”. Warszawa, luty 2012.

Inne wykorzystane Zrddta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatgcznikami):

1. Opinie ekspertow przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr9/2012 z dnia 27 lutego 2012
w zakresie zmiany sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego , Leczenie chfoniakow nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”

Rada uwaza za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia
gwarantowanego ,lLeczenie chfoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”

* Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w
przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

Rada uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu swiadczern gwarantowanych swiadczenia
gwarantowanego ,lLeczenie chfoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”:

* Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chfoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapigq.

e leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych
na chtoniaki grudkowe.

e leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B z
dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera®
(rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapiq wedtug schematu CHOP.

Uwaga
Rada nie procedowata nad oceng Mabthera we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce po | linii terapii
indukcyjnej, gdyz obecny Terapeutyczny Program Zdrowotny nie obejmuje tego wskazania.

Uzasadnienie

Lek nie ma udowodnionej skutecznosci we wskazaniu: monoterapia u chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii. Lek jest
skuteczny i kosztowo-efektywny w pozostatych z wyzej wymienionych wskazan.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdw jego realizacji w odniesieniu do
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®)” — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h
ustawy o s$wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze s$rodkéw publicznych. Doprecyzowanie
zlecenia zgodnie z dalszg korespondencjg z MZ: ,Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na
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nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig”; ,Leczenie
podtrzymujace po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe;
»Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii”; ,Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych
komérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera®
(rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP”.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NonHodgkin's Lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwodrcze;j i
tkanek pokrewnych. Stanowig one ok. 4-5% nowotwordw ztosliwych w Polsce, ale rzeczywista
zapadalnosé w Polsce jest najprawdopodobniej wieksza, co wynika ze znacznego niedorejestrowania
tych chordb. Na swiecie czesto$¢ wystepowania chtoniakéw rosnie o ok. 5% rocznie, zas w Polsce o
0k.9% i jest to jeden z najwiekszych wskaznikow sposrdd wszystkich rodzajéw nowotwordw. Cechg
charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadiom zrdznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komérek cytotoksycznych
(NK).

Klasyfikacja WHO z 2008 r. ta wskazuje na nastepujgce kategorie chtoniakéw nieziarniczych:
I.  Nowotwory z komorek B
a. nowotwor komorki prekursorowe;j linii B

b. nowotwory dojrzatych komorek linii B, w tym chtoniak grudkowy (C82, FL) i chtoniak
rozlany wielkokomdrkowy linii B (C83, DLBCL)

II.  Nowotwory z komérek linii T i NK

Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Przebieg
kliniczny chtoniakdw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny. Chorzy na
chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, cechuje dtugi czas przezycia (kilka-kilkanascie lat),
natomiast w chtoniakach agresywnych lub bardzo agresywnych czas przezycia jest zdecydowanie
krétszy (miesigce lub tygodnie).

Ryzyko zachorowan rosnie wraz z wiekiem, osiggajgc szczyt w VIl dekadzie zycia (mediana 59-60 lat).
Wyjatkiem sg chtoniaki limfoblastyczne, ktére sg najczestszym typem u dzieci i mtodych dorostych.
Wedtug danych KRN w latach od 2005 do 2009 rocznie w Polsce rejestrowano srednio od ok. 220 do
300 przypadkdéw zachorowan na chfoniaka grudkowego zgodnie z kodem C82, przy liczbie zgondéw
srednio 150 rocznie. Z kolei wedtug tych samych danych w roku 2009 w Polsce rejestrowano srednio
ok. 1432 przypadki zachorowan na chtoniaka rozlanego zgodnie z kodem C83.

Opis ocenianego Swiadczenia

e Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab), kod ATC:LO1X CO02, to przeciwciato
monoklonalne, ktore  wigze sie swoiscie  z przezbtonowym antygenem
CD20,nieglikozylowanafosfoproteing, wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B. Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do
komorki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej
w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czasteczki
rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia
mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komérek B. Wykazano takze, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $Smier¢ komérki w
drodze apoptozy.

*  Produkt leczniczy MabThera po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu w dniu 2 czerwca
1998 r. Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
indukcyjnym wczesniej nieleczonych chorych z chtfoniakiem grudkowym lub u chorych na
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chtoniak grudkowy w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m2
powierzchni ciata (p.c. przecietnie to1,81 m2 ) na cykl, przez nie wiecej niz 8 cykli.

¢ Rytuksymab (MabThera) w leczeniu pacjentéw chorych na FL i DLBCL stanowi swiadczenie
gwarantowane na podstawie Rozporzadzenia MZ z dnia 31 sierpnia 2009 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz. U. z 2009 r. nr 140, poz.
1148 z pdin. zm.) (w zatgczniku w czesci | "Wykaz swiadczen gwarantowanych z zakresu
programow zdrowotnych oraz warunki ich realizacji").Warunki realizacji Swiadczenia okresla
zarzgdzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenia szpitalnego w zakresie
terapeutyczne programy zdrowotne - "Leczenie chtoniakéw ztosliwych".

e W ramach tego programu mogg by¢ leczeni pacjenci z potwierdzonym histologicznie
chtoniakiem ztosliwym typu grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania, a w przypadku
zastosowania monoterapii - pacjenci, u ktérych wystgpita oporno$¢ na chemioterapie badz
druga lub kolejna wznowa po chemioterapii oraz pacjenci z potwierdzonym histologicznie
chtoniakiem nieziarniczym rozlanym z duzych komadrek B, z udokumentowang w badaniu
obecnoscig antygenu CD20 na powierzchni komérek chtoniaka.

¢ Wedtug danych DGL NFZ z 2011 r., rocznie w ramach TPZ "Leczenie chtoniakéw ztosliwych"
leczonych jest ok. 1800 pacjentdéw, a wartosci wykonanych swiadczerh wynoszg ok. 55 min. zt.

Alternatywne $wiadczenia

Produkty chemioterapeutyczne (leki) w zestawie leczniczym takie jak cyklofosfamid, doksorubucyna,
winkrystyna, prednizon (CHOP) oraz cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon (CVP), ktére stuzyty jako
komparatory dla MabThera.

Jest takze mozliwosé zastosowania innych zestawdw leczniczych lekéw przeciwnowotworowych w
tym: CHVP-IFNa (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, prednizon + interferon a), MCP
(mitoksantron, chlorambucyl, prednizon), CHOP-Bleo (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon + bleomycyna), CHOP-Bleo-INFa: (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon +
bleomycyna + interferon a), CNOP (cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon), FCM
(fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron), FND (fludarabina, mitoksantron, deksametazon), COP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), FC (fludarabina, cyklofosfamid),monoterapia(fludarabina,
chlorambucyl, cyklofosfamid, kladrybina).

Skutecznosé kliniczna

Lek jest skuteczny co wykazano w wielu badaniach klinicznych (w tym 4 randomizowane wsréd 14):
przedtuzat przezycie miedialne (w niektdrych podgrupach nawet dwukrotnie) jak rdéwniez
statystycznie istotnie zwiekszat liczbe pacjentdw, u ktérych nastgpito catkowite cofniecie sie choroby
(CR). Przy monoterapii lek wydaje sie wykazywac takg samg skutecznos¢ w dtugim okresie
stosowania u pacjentdw, u ktorych zazwyczaj brak jest reakcji na konwencjonalng chemioterapie. Nie
jest jednak bardziej skuteczny u pacjentéw z duzymi guzami > 5cm i 7 cm.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze objawy niepozgdane to: mielosupresja, neutropenia (11%), oraz rdéznorodnego
charakteru infekcje: w tym infekcje drég oddechowych; goraczka, dreszcze, zmeczenie, béle plecéw
jak rowniez zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Na podstawie analiza krzywej akceptacji optacalnosci terapii dla oceny obu schematéw leczenia
wynika, ze przy obecnym progu optacalnosci, wynoszagcym okoto - zt za dodatkowa jednostke
efektu, jest prawdopodobne, ze schematy z zastosowaniem rytuksymabu (R-CVP i R-CHOP) s3
optacalng opcjg w stosunku do chemioterapii CVP i CHOP :
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1. W leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera®
(rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapiga.

2. W leczeniu podtrzymujgcym po | linii terapii indukcyjne;j.

3. W leczeniu podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na
chtoniaki grudkowe.

4. W monoterapii (tylko Rytuksymab) u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w
przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

5. W leczeniu chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komdrek B z dodatnim
antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP.

Lek jest drogi ale efektywny kosztowo w poréwnaniu do komparatoréw. Przy zatozonym horyzoncie
czasowym 10 lat ICUR do wartosci - zt/QALY (w przypadku poréwnania R-CHOP vs. CHOP) oraz
do [l zt/@ALY (R-CvP vs. CVP).

Uwszgledniajgc aktualng wycene rytuksymabu (1,1010 pkt. zamiast 1,0595 pkt./mg.):dla poréwnania

R-CVP vs. CVP rdznica kosztéw catkowitych wynosi - zt, ICER = - Z/LYG, ICUR = 1
ER =

z1/QALY; dla poréwnania R-CHOP vs. CHOP rdznica kosztéw catkowitych wynosi 43 tys. zt, IC
B 2/, icur = [ 2t/ QALy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Koncentrat do sporz. roztw. do infuzji i.v. 10 mg/ml (100 mg/10 ml) 2 fiol. 10 ml kosztuje zt
za$ koncentrat do sporz. roztw. do infuzji i.v. 10 mg/ml (500 mg/50 ml) 1 fiol. 50 ml kosztuje

zt.

Przy rozszerzeniu wskazan do stosowania w leczeniu chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych
komérek B z dodatnim antygenem CD20 (zgodnie z obecng wiedzg medyczng) catkowite koszty

wzrosng do _ ztotych w | roku, _ w Il roku i_ w Il roku.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Produkt MabThera we wskazaniu: leczenie chtoniakdw grudkowych, w tym: leczenie chorych
uprzednio nieleczonych, Leczenie podtrzymujace po | linii, leczenie chorych z nawrotem choroby i
chorych, u ktéorych wystgpita opornos¢ na leczenie, leczenie podtrzymujgcego co najmniej Il linii
terapii indukcyjnej oraz leczenie chtoniakéw rozlanych, jest refundowany w nastepujgcych krajach:
Austria, Belgia, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Litwa,
Luksemburg, totwa, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania,
Wtochy.

Siedmiu ekspertéw klinicznych uwaza ze lek powinien by¢ finansowany w odniesieniu do wszystkich
chtoniakdw nieziarniczych i wszystkich etapéw ich leczenia, jak réwniez powinna istnie¢ mozliwosc¢
stosowania go w skojarzeniu z innymi protokdtami chemioterapii niz CHOP, a zwtaszcza w skojarzeniu
z protokétem DHAP i pochodnymi. Inni rdwniez uwazaja, ze lek powinien by¢ finansowany ze
srodkéw publicznych.

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

Stanowisko wydano na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ust. 2 ustawy o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportéw ws. oceny Swiadczenia
opieki zdrowotnej nr AOTM-0T-0291; AOTM-0T-0447; AOTM-0T-0448; AOTM-0T-0449 ,Leczenie chtoniakéw
nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”: ,Leczenie wczesniej
nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig”; ,Leczenie
podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe;
»Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po
chemioterapii”; , Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B z dodatnim
antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematu CHOP, styczen 2012.

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

1. Opinie ekspertow przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr7/2012 z dnia 27 lutego 2012
w sprawie zakwalifikowania terapii protonowej nowotwordow oka
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada uznaje za niezasadne zakwalifikowanie terapii protonowej nowotworéow oka jako
Swiadczenia gwarantowanego w ksztatcie zaproponowanym w zleceniu. Jednoczesnie Rada
rekomenduje finansowanie terapii protonowej w czerniaku bfony naczyniowej oka.

Uzasadnienie
Wsréd nowotwordw oka jedynie w czerniaku bfony naczyniowej oka korzystne wyniki terapii
protonowej sq udokumentowane.

Przedmiot opinii

Terapia hadronowa jest to metoda leczenia nowotworéw, ktéra w wielu przypadkach
pozwala na catkowite wyleczenie przy minimalnym uszkodzeniu tkanek zdrowych.
Wykorzystuje ona hadrony, czyli czasteczki ztozone z kwarkow. Obecnie w terapii
hydronowej wykorzystuje sie protony oraz jony wegla C12, ktdore charakteryzujg sie bardzo
dobrym rozktadem w tkankach ludzkiego ciata. Terapia hadronowa nie obejmuje
wykorzystania neutrondw, poniewaz nie posiadajg one tadunku elektrycznego. W tej terapii
wykorzystuje sie ciezkie czasteczki o energii nawet kilkuset MeV, o ktérych mozna
powiedzieé¢, ze ich strata energii na jednostke odlegtosci rosnie wraz ze spadkiem energii
czasteczek padajacych.

Oznacza to, ze najwieksza ilos¢ energii deponowana jest na koricu drogi czgsteczki w tzw.
piku Bragga. Jest to gtdwna cecha radioterapii, ktéra w poréwnaniu z promieniowaniem X
pozwala na dostarczenie znacznie wiekszej ilosci energii do guza nowotworowego
oszczedzajgc tym samym tkanki zdrowe.10

Wskazaniem do stosowania terapii wigzkg protondw jest wystepowanie nowotwordéw o
niskiej promienioczutosci, ktérych leczenie wymaga zastosowania wysokiej dawki
promieniowania, zlokalizowanych w bliskim sasiedztwie lub potgczonych ze szczegdlnie
wrazliwymi narzadami krytycznymi. Sg to miedzy innymi struniaki, chrzestniakomiesaki
podstawy czaszki i kanatu kregowego, nowotwory oka oraz nowotwory wieku dzieciecego.

Powszechnie uznane wskazania

Nowotwory oka

Wiekszos¢ wszystkich chorych (ponad 10 000 na $wiecie), u ktérych stosuje sie leczenie
wigzkg protondw to chorzy na czerniaka naczyniéwki. U okoto 2/3 chorych czerniak
zlokalizowany jest w tylnej czesci gatki ocznej, w poblizu struktur krytycznych (plamki zottej
oraz skrzyzowania nerwéw wzrokowych), ktére warunkujg widzenie. U pacjentéw z
czerniakiem zlokalizowanym w przedniej czesci gatki ocznej alternatywa jest leczenie
chirurgiczne(enukleacja) oraz brachyterapia rutenem — 106 lub jodem — 125, jesli guz
zlokalizowany jest w tylnej czesci gatki ocznej alternatywg dla terapii protonowej jest
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wyltgcznie enukleacja. Podstawowym celem radioterapii protonowej jest zachowanie gatki
ocznej oraz mozliwosci widzenia. Stosowana jest rowniez w innych rzadkich nowotworach
oka: czerniaka teczowki, czerniaka spojowki, siatkdwczaka.

Problem zdrowotny

Nowotwory oka (ICD-10: C69) wewnatrzgatkowe s zmianami rozrostowymi, ktére
niepoddane leczeniu w wiekszosci przypadkédw prowadza do smierci pacjenta. Moga
wystepowac zaréwno u dorostych jak i u dzieci. Najczesciej wystepujagcym nowotworem
wewnatrzgatkowym u dzieci jest siatkéwczak (95-125 przypadkéw na 100 tys. urodzen). U
dorostych pacjentdw najczesciej wystepujg guzy przerzutowe( 7,3% do 21% pacjentéw z
rozsiewem choroby nowotworowej) oraz czerniak btony naczyniowej (260-300/rok — nowe
przypadki w Polsce). Rozpoznawane s3 takze nowotwory tagodne (m.in. naczyniaki siatkéwki
oraz naczyniowki, gruczolaki, gwiazdziaki oraz kostniaki), ktére nie daja odlegtych
przerzutéw, ale ich rozrost moze prowadzi¢ do slepoty. W leczeniu nowotwordw oka mozna
wyroznic cztery gtdwne metody leczenia: zabiegi operacyjne, radioterapie, terapie laserowg,
chemioterapie.

Alternatywne $wiadczenia

W chwili obecnej terapia protonowa nowotworéw oka finansowana jest ze Srodkéw
publicznych w ramach zgdéd indywidualnych NFZ na leczenie za granicg. W 2011 r.
wspomniane zgody zostaty wydane na leczenie 26 pacjentow, a tgczna wartos¢ swiadczen
wyniosta 1 857 514 PLN. Kraje do ktdrych kierowano w 2010 r. wspomnianych pacjentow to
przede wszystkim Niemcy, Francja i Szwajcaria. Finansowane w chwili obecnej interwencje
stosowane w praktyce klinicznej w Polsce w ocenianym wskazaniu, z ktdrym mozna
poréwnac oceniane Swiadczenie to przede wszystkim radioterapia, w tym brachyterapia z
zastosowaniem 1251 oraz 106Ru, leczenie chirurgiczne (wyciecie guza) oraz terapia przy
uzyciu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw (przede wszystkim
carboplatinum, vincristinum, etoposidum, dacarbazinum, doxorubicinum, cisplatinum,
cyclophosphamidum i inne), stanowigca leczenie uzupetniajgce.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Bezpiecze nstwo stosowania

Na podstawie australijskiego raportu : ANZHSN/ ASERNIP-S, Proton beam therapy for the
treatment of uveal melanoma. Horizon Scanning Report 2007 mozna stwierdzi¢, iz
powikfania po radioterapii protonowej mogg obejmowac: jaskre, zatme, rozplenienie sie
naczyn wtosowatych w teczowce (rubeoza), wewnatrzgatkowe zapalenia (zapalenia btony
naczyniowej oka), neuropatie twarzowg, utrate ostrosci widzenia, keratopatie oraz utrate
rzes.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnyc h

Na podstawie przegladu systematycznego, przeprowadzonego na potrzeby niniejszego
raportu skréconego, nie odnaleziono doniesien naukowych stanowigcych analizy
ekonomiczne (analizy kosztowefektywnosci, analizy kosztow-uzytecznosci, kosztéw-
konsekwencji czy kosztow-korzysci) oceniajgce zastosowanie terapii protonowej
nowotwordéw oka.

Whplyw na bud zet ptatnika publicznego

Na potrzeby niniejszego raportu skroconego przeprowadzono oszacowania wielkosci
dodatkowych wydatkdw na swiadczenia opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych NFZ, zwigzanych z kwalifikacja do finansowania NFZ terapii protonowe;j
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nowotwordéw oka realizowanej w SU-IFJ w Krakowie, w horyzoncie 5 lat, w porownaniu do
zidentyfikowanych, finansowanych obecnie interwencji, stosowanych nowotworach oka t;j.
BTH 1251, BTH 106Ru oraz PBRT finansowana poza granicami kraju.

Na podstawie zebranych informacji populacja docelowa, kwalifikujgca sie do leczenia w
ramach ocenianego $swiadczenia moze wynies¢ od 80 do 260 pacjentdw rocznie. W wyniku
przeprowadzonych oszacowan wykazano, ze wydatki inkrementalne zwigzane z pozytywna
decyzjg o finansowaniu protonoterapii nowotworow oka na terenie kraju (scenariusz nowy
vs. Scenariusz istniejacy) w | i Il roku analizy w wariancie podstawowym, prawdopodobnie
bedg sie wigzaty z oszczednosciami NFZ w wysokosci 1,24 min PLN oraz 0,62 min PLN.
Natomiast w Ill, IV i V roku analizy mogga stanowi¢ dodatkowy koszt NFZ rzedu kolejno: 0,48
min PLN, 2,71 min PLN oraz 4,92 min PLN.

Wydatki inkrementalne zwigzane z pozytywna decyzja o finansowaniu protonoterapii
nowotwordw oka na terenie kraju (scenariusz nowy vs. scenariusz istniejgcy) w | i Il roku
analizy w przypadku wariantu minimalnego moga wigzac sie z oszczednosciami NFZ w
wysokosci 1,27 min PLN oraz 0,69 min PLN.

Natomiast w Ill, IV i V roku analizy mogg wigzac¢ sie z dodatkowymi wydatkami NFZ rzedu
kolejno: 3,44 min PLN, 2,42 min PLN oraz3,25 min PLN.

Wydatki inkrementalne zwigzane z pozytywna decyzja o finansowaniu protonoterapii
nowotwordw oka na terenie kraju (scenariusz nowy vs. scenariusz istniejacy) w | roku analizy
w przypadku wariantu maksymalnego mogg wigza¢ sie z oszczednosciami NFZ w wysokosci
0,96 miIn PLN. Natomiast w I, lll, IV i V roku analizy mogg wigza¢ sie z dodatkowymi
wydatkami NFZ rzedu kolejno: 4,85 min PLN, 1,74 min PLN, 5,22 mIn PLN oraz 16,33 min
PLN.

Oszczednosci w poczgtkowych latach analizy wigzg sie z zaprzestaniem realizacji zgdd NFZ na
finansowanie PBRT poza granicami kraju i kwalifikacjg wspomnianej populacji chorych do
leczenia z zastosowanie PBRT na terenie Polski.

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oszacowan wptywu kwalifikacji do
finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii z perspektywy pacjenta. Nalezy
jednak, podkresli¢, iz NIZ. przypadku zgdd NFZ na finansowanie PBRT poza granicami kraju,
pacjenci sami ponoszg koszty zwigzane z transportem, wyzywieniem czy zakwaterowaniem
opiekundw. Wobec powyiszego nalezy przypuszczaé, iz pozytywna decyzja dotyczaca
kwalifikacji do finansowania przedmiotowego S$wiadczenia bedzie sie wigzata z
oszczednosciami dla pacjenta, zwigzanymi z obnizeniem ww. ponoszonych wydatkow.

Rekomendacije Kkliniczne i dotycz gce finansowania ocenianej technologii

W rekomendacjach klinicznych  dotyczgcych czerniaka oka protonoterapia jest
rekomendowana jako alternatywa dla brachyterapii i radioterapii fotonami, jako terapia o
podobnej skutecznosci. Wybor leczenia zalezy od lokalizacji i wielkosci guza, stopnia
zachowania widzenia, ciSnienia wewnatrzgatkowego, zmian w siatkdwce, wieku pacjenta,
ogolnego stanu zdrowia, stanu drugiego oka, woli pacjenta i jego nastawienia. W
siatkdwczaku, leczeniem z wyboru jest schemat: chemioterapia +terapia miejscowa (TTT,
krioterapia). Radioterapie, ze wzgledu na wysokie ryzyko indukcji wtérnych nowotwordw,
deformacje twarzy, zaé¢me, suchos¢ oczu, powiktania w systemie neuroendokrynnym,
rekomenduje sie, gdy zawodszi | linia leczenia.

W rekomendacjach finansowych uznaje sie czerniaka btony naczyniowej (teczéwki, ciata
rzeskowego i naczynidwki) za ugruntowane wskazanie do protonoterapii, jednak terapia
wigzka protondéw uznawana

jest za poréwnywalng, ale nie lepszg od innych form radioterapii. Stosowanie terapii tymi
czasteczkami nie wykazuje wiekszego ryzyka niz w przypadku innych radioterapii (jednak
wiekszos¢ badan w tej kwestii oparta jest na mato licznej populacji).
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W wyniku systematycznego przegladu pismiennictwa odnaleziono 5 badan pierwotnych
poréwnujgcych skutecznos¢ protonoterapii z brachyterapig i enukleacja we wskazaniu
czerniak btony naczyniowej. Nie odnaleziono badan dotyczgacych pozostatych subpopulacji
kwalifikujgcych sie, zgodnie ze zleceniem, do leczenia protonoterapia: siatkdwczaka, guzow
przerzutowych, nowotworow tagodnych.

Odnalezione badania stanowig dowody o niskiej wiarygodnosci — retrospektywne badania
poréwnawcze. Obejmujg niejednorodne grupy pacjentdw, a czas obserwacji byt zbyt krotki,
by oceni¢ dtugotrwate wyniki, zwtaszcza dotyczace bezpieczeristwa terapii.W porownaniu z
brachyterapig 125l, protonoterapia istotnie statystycznie skracata przezycie ogétem w
badaniu Desjardins 2003 (RR=0,96; (95% Cl: 0,90; 1,02); p=0,2); w badaniu Wilson 1999
roznice byty nieistotne statystycznie. Protonoterapia zwiekszata takze ryzyko przerzutéw
(1,48; (95%Cl: 1,10; 1,98); p=0,009), a czas do miejscowej wznowy po protonoterapii byt
krotszy. Jednoczesnie jednak ryzyko wznowy miejscowej, zaréwno wczesnej (<5 lat), jak i
poznej (>5 lat) byto nizsze niz w przypadku brachyterapii (RR=0,34; (95%Cl: 0,15; 0,73) p =
0,006 oraz RR=0,23; (95%Cl: 0,06; 0,84); p = 0,03. W kontekscie bezpieczenstwa,
protonoterapia, w poréwnaniu z brachyterapig 125I, istotnie czesciej pozwalata zachowac
funkcje widzenia w leczonym oku (RR=1,04; (95% Cl: 1,01; 1,07), p=0,009).

Jednoczesnie protonoterapia wigzata sie z czestszym wystepowaniem jaskry neowaskularnej
prowadzacych perforacji rogdéwki prowadzacych do enukleacji, a takze czestsza
koniecznoscig enukleacji, ale roznice nie sg istotne statystycznie.

W poréwnaniu z brachyterapig 106Ru, protonoterapia wydtuzata przezycie ogdétem, ale
roznica nie byfa istotna statystycznie. Protonoterapia wigzata sie takze ze zmniejszong
czestoscig miejscowej wznowy (RR=0,49; (95% Cl: 0,24; 0,98); p=0,05), ale czas do niej byt
krotszy niz w przypadku brachyterapii 106Ru.

Po protonoterapii czesciej konieczna byta enukleacja gatki ocznej (réznica nieistotna
statystycznie).

W pordwnaniu z enukleacjg, protonoterapia wydtuzata przezycie ogétem (RR=1,21, (95% Cl:
1,10; 1,33); p<0,0001 w Seddon 1990 oraz RR=1,12; (95%Cl: 1,04; 1,22), p=0,003 w Seddon
1985), istotnie statystycznie zmniejszata takze ryzyko zgonu zwigzanego z chorobg
nowotworowg (RR=0,67; (95% Cl: 0,50; 089); p=0,005 w Seddon 1990 oraz RR=0,25, (95% Cl:
0,07; 0,84); p=0,03).

Na podstawie australijskiego raportu : ANZHSN/ ASERNIP-S, mozna stwierdzi¢, iz powiktania
po radioterapii protonowej obejmujg: jaskre, zaéme, rozplenienie sie naczyn wtosowatych w
teczowce (rubeoza), wewnatrzgatkowe zapalenia (zapalenia bftony naczyniowej oka),
neuropatie twarzowg, utrate ostrosci widzenia, keratopatie oraz utrate rzes.

W Swietle odnalezionych przegladdéw systematycznych, mozna stwierdzi¢, iz protonoterapia
moze przynosi¢ korzysci wybranym pacjentom z nowotworami oka, zwtaszcza tym, u ktérych
nie mozna zastosowaé klasycznej radioterapii. Nalezy jednak pamieta¢, iz takze
protonoterapia niesie za sobg ryzyko dziatan niepozgdanych. Przeglad obecnie dostepnych
publikacji nie pozwala na podanie jednoznacznej odpowiedzi na temat skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania terapii wigzkg protondéw w poréwnaniu z innymi interwencjami;
konieczne sg prospektywne badania poréwnawcze.

W rekomendacjach klinicznych  dotyczacych czerniaka oka protonoterapia jest
rekomendowana, jako alternatywa dla brachyterapii i radioterapii fotonami, jako terapia o
podobnej skutecznosci. Wybor leczenia zalezy od lokalizacji i wielkosci guza, stopnia
zachowania widzenia, cisnienia wewnatrzgatkowego, zmian w siatkdwce, wieku pacjenta,
ogblnego stanu zdrowia, stanu drugiego oka, woli pacjenta i jego nastawienia. W
siatéwczaku, leczeniem z wyboru jest schemat: chemioterapia +terapia miejscowa (TTT,
krioterapia). Radioterapie, ze wzgledu na wysokie ryzyko indukcji wtérnych nowotworow,

4/5



Sanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 7/2012 z dnia 27 lutego 2012 r.

deformacje twarzy, zaé¢me, suchos¢ oczu, powiktania w systemie neuroendokrynnym,
rekomenduje sie, gdy zawodzi | linia leczenia.

Terapia protonowa realizowana jest w chwili obecnej w 10 osrodkach terapii hydronowej na
terenie Unii Europejskiej, w tym w Polsce w Instytucie Fizyki Jagdrowej PAN w Krakowie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wykazano, ze terapia protonowa finansowana
jestw

Wielkiej Brytanii (NICE) oraz Szkocji (SMC).

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu [numer raportu], [nazwa raportu], [miesigc rok].

Inne wykorzystane zrdodta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatacznikami):

1. Opinie ekspertédw przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 8/2012 z dnia 27 lutego 2012 r.

w zakresie zakwalifikowania leku Pradaxa (dabigatran etexilate) we
wskazaniu: prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw z jednym
lub wiecej nastepujacych czynnikéw ryzyka: przebyty udar;
przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowos¢ systemowa;
frakcja wyrzutowa lewej komory serca <40%; objawowa
niewydolnos$¢ serca Il kl. wg NYHA; wiek >75 lat; wiek >65 lat
i towarzyszgca mu jedna z nastepujgcych chordb: cukrzyca, choroba
wiencowa lub nadcisnienie tetnicze, jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Pradaxa (dabigatran etexilate) 110 mg,
kapsutki twarde, 60 kapsutek i Pradaxa (dabigatran etexilate) 150 mg, kapsutki twarde, 60
kapsutek, we wskazaniu: ,Prewencja udaréow i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow z jednym lub wiecej nastepujqcych
czynnikow ryzyka: przebyty udar, przemijajgcy napad niedokrwienny lub zatorowosc
systemowa (ang. SEE - Systemic Embolism); frakcja wyrzutowa lewej komory serca <40%;
objawowa niewydolnos¢ serca, 2l kl. wg NYHA (New York Heart Asociation); wiek >75 lat;
wiek 265 lat i towarzyszqca mu jedna z nastepujgcych chorob: cukrzyca, choroba wiericowa
lub nadcisnienie tetnicze”, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Powyzsza decyzja wynika z mozliwych ciezkich dziatan niepozgdanych leku. Rada wyraza
zaniepokojenie informacjami o zwiekszeniu liczby ciezkich krwawien i zgonow w Stanach
Zjednoczonych i Nowej Zelandii w krotkim okresie po dopuszczeniu leku do obrotu w tym
wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie wydania stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczy wniosku o refundacje produktéw
leczniczych:

e Pradaxa (dabigatran etexilate) 110 mg, kapsutki twarde, 60 kapsutek,
e Pradaxa (dabigatran etexilate) 150 mg, kapsutki twarde, 60 kapsutek.

Whiosek dotyczy refundacji we wskazaniu: ,Prewencja udaréw i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw z jednym lub wiecej nastepujgcych
czynnikdw ryzyka: przebyty udar, przemijajacy napad niedokrwienny lub zatorowosc¢ systemowa

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.gov.pl
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(ang. SEE - Systemic Embolism); frakcja wyrzutowa lewej komory serca <40%; objawowa
niewydolnos¢ serca, 2l kl. wg NYHA (New York Heart Asociation); wiek >75 lat; wiek 265 lat
i towarzyszagca mu jedna z nastepujacych choréb: cukrzyca, choroba wiencowa lub nadci$nienie
tetnicze.”

Poprzednie stanowisko Rady dotyczgce finansowania dabigatranu (Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 73/20/2008 z dnia 22 grudnia 2008 r.) dotyczyto finansowania tej substancji w innym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkdw stanowi najczestsze utrwalone zaburzenie rytmu serca, wystepujace u 1-2%
populacji ogdlnej. Niezastawkowe migotanie przedsionkdw odnosi sie do przypadkéw chorych bez
reumatycznej wady zastawki mitralnej, bez protezy zastawkowe] oraz pacjentdw, u ktérych nie
przeprowadzono zabiegdw naprawczych zastawki. Migotanie przedsionkow wigze sie ze
zwiekszonym odsetkiem zgondw, udaréw madzgu oraz innych incydentdw zakrzepowo-zatorowych,
niewydolnosci serca i hospitalizacji, obnizeniem jakosci zycia, zmniejszeniem sprawnosci fizycznej
oraz zaburzeniami funkcji lewej komory serca. Zgony u pacjentdow z migotaniem przedsionkéw
wystepujg 2-krotnie czesciej, niezaleznie od innych znanych czynnikéw zwiekszajgcych smiertelnosé.
Udar modzgu zwigzany z migotaniem przedsionkdw zazwyczaj ma ciezki przebieg i powoduje
dtugotrwatg niesprawnosc lub zgon.

Zapobieganie powiktaniom zakrzepowo-zatorowym jest jednym z gtéwnych celéw postepowania
uchorych z rozpoznanym migotaniem przedsionkéw. W tym celu stosowane s3g doustne
antykoagulanty — preparaty acenokumerolu i warfaryny, a u oséb z przeciwwskazaniami do ich
stosowania, w uzasadnionych przypadkach — kwas acetylosalicylowy (jest to jednak postepowanie
uwazane za mniej skuteczne).

Opis ocenianego Swiadczenia

Whioskowane produkty lecznicze zawierajg eteksylan dabigatranu, prolek dabigatranu. Dabigatran
jest silnie dziatajgcym, kompetycyjnym, odwracalnym, bezposrednim inhibitorem trombiny i gtéwng
substancjg czynng znajdujgcg sie w osoczu. Gtéwnym mechanizmem zapobiegania powstawaniu
zakrzepu przy stosowaniu wnioskowanych produktéw jest zahamowanie trombiny; dabigatran
hamuje réwniez wolng trombine, trombine zwigzang z fibryng iagregacje ptytek indukowang
trombina.

Whnioskowane produkty lecznicze zostaty dopuszczone do obrotu w Unii Europejskiej w 2008 r.
i obecnie nie sg one refundowane w Polsce. W wykazie lekdw refundowanych znajdujg sie inne
produkty lecznicze Pradaxa (110 mg po 10 i 30 kaps. oraz 75 mg po 10 i 30 kaps.), we wskazaniu
,Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce
catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po
przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna”, odptatnos¢ ryczattowa. Refundowane opakowania
dabigatranu znajdujg sie w grupie limitowej 22.0 ,Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu
heparyn drobnoczasteczkowych”, razem z dalteparyng, enoksaparyng, nadroparyng (refundacja we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji) i rywaroksabanem (refundacja
w tym samym wskazaniu, co dabigatran).

Alternatywne $wiadczenia

Z dostepnego piSmiennictwa i opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze w rozpatrywanym wskazaniu
whnioskowane produkty Pradaxa bedy zastepowaé doustne antykoagulanty: warfaryne
i acenokumarol. Obecnie, w rozpatrywanym wskazaniu, ze srodkdw publicznych finansowany jest 1
preparat acenokumarolu i 2 produkty zawierajgce warfaryne, we wskazaniu refundacyjnym ,we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”, poziom odptatnosci: ryczatt.
Produkty te tworzg wspdlng grupe limitowag 21.0 ,Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow
witaminy K”.

Skutecznosé kliniczna

Whioskodawca przedstawit przeglad systematyczny badan klinicznych, do ktérego wtgczono
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Bezpieczenstwo stosowania

W analizie przedstawionej przez wnioskodawce ocene bezpieczestwa wykonano na podstawie

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przedstawit analize ekonomiczng, opartg na poréwnaniu stosowania wnioskowanych
produktéow leczniczych do

W podstawowym wariancie analizy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé,
dzieki zastosowaniu produktéw Pradaxa, zamiast , 0szacowano na ok.
-z’f/QALY; zblizong warto$¢ ICUR uzyskano réwniez w wariancie alternatywnym, przy
odmiennych zatozeniach dotyczacych _ Wymienione wartosci ICUR nie
przekraczajg progu optacalnosci rdwnego trzykrotnosci PKB per capita. W probabilistycznej analizie
wrazliwosci prawdopodobienstwo spetnienia kryterium optacalnosci przez oceniang terapie
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oszacowano na ok. - (przy czym w analizie wnioskodawcy przyjeto nieznacznie wyiszy prog
optacalnosci od obowigzujgcego na podstawie aktualnych przepiséw).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet

Objecie refundacja wnioskowanych produktow Pradaxa w analizowanych
wskazaniach spowoduje

. Doptaty pacjenta do leczenia dabigatranem

rowniez beda

Analize przeprowadzono przy zatozeniu, ze
(nie rozwazano

mozliwosci wiaczenia dabigatranu do wspdlnej grupy limitowej z innymi produktami leczniczymi).
Przedstawiong analize wykonano we wrzesniu 2011 r. i niektére zatozenia, dotyczace preparatow
obecnych w wykazach lekéw refundowanych, ich cen i limitdw finansowania, nie sg juz aktualne.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W opinii Prescrire (2011) dabigatran stanowi alternatywe dla warfaryny u wybranych pacjentéw -
rezultaty duzego badania sugerujg, ze u pacjentow z migotaniem przedsionkéw oraz
z umiarkowanym badz wysokim ryzykiem zakrzepicy, relacja szkdd i korzysci dla dabigatranu nie jest
lepsza od tego stosunku dla warfaryny w dawkach dostosowanych do uzyskania INR, podczas gdy
dabigatran moze by¢ zwigzany z matg nadwyzkg zawatéw miesnia sercowego. Natomiast u pacjentéw
obcigzonych wysokim ryzykiem zakrzepicy, u ktérych nie jest mozliwe podtrzymanie INR w przedziale
docelowym pomimo Scistego monitorowania, dabigatran jest alternatywg dla warfaryny, pod
warunkiem, ze pacjent jest doktadnie monitorowany, szczegdlnie w odniesieniu do zmian w funkcji
nerek.

Pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania dabigatranu u pacjentow z migotaniem
przedsionkéw wydaty szkocka agencja SMC (2011) i szwedzka TLV (2011) — w obu rekomendacjach
stosunek kosztow stosowania do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych uznano za akceptowalny.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu raportu ws. oceny leku nr AOTM-DS-433-1 , Pradaxa®
(dabigatran etexilate) 110 mg i 150 mg. Prewencja udardw i zatorowosci systemowej”, luty 2012.

Inne wykorzystane zrdodta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatacznikami):

1. Opinie ekspertéw przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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w zakresie niezasadnosci zakwalifikowania leku Xarelto®
(rywaroksaban) we wskazaniu: , profilaktyka udaru i zatorowosci
obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem przedsionkow

niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie
tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy udar
niedokrwienny w wywiadzie”, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada uwaza za niezasadne zakwalifikowanie leku Xarelto® (rywaroksaban), tabletki
powlekane: 15 mg (opakowania po 14 tabl. i 42 tabl.) i 20 mg (opakowania po 14 tabl. i 98
tabl.), we wskazaniu: ,profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wadq zastawkowq z jednym lub kilkoma
czynnikami ryzyka, takimi jak zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze krwi,
wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajgcy udar niedokrwienny w wywiadzie”, jako
Swiadczenia gwarantowanego

Uzasadnienie

Rywaroksaban ma podobng skutecznosc¢ jak warfaryna, réownoczesnie jest lekiem duzo
drozszym niz obecnie dostepne terapie, mato przebadanym.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie dotyczy wniosku o refundacje produktu leczniczego: Xarelto® (rywaroksaban) 15 mg (w
opakowaniach po 14 tabl. i 42 tabl.) oraz 20 mg (w opakowaniach po 14 tabl. i 98 tabl.) we
wskazaniu: Profilaktyka udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka, takimi jak
zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze krwi, wiek 75 lat, cukrzyca, udar lub
przemijajgcy udar niedokrwienny w wywiadzie.

Rywaroksaban w dawce 10 mg byt przedmiotem Stanowiska Rady Konsultacyjnej dnia 19.20.2009 r.
RK rekomendowata woéwczas finansowanie ze srodkdw publicznych rywaroksabanu (Xarelto®) w
profilaktyce ZChZZ u dorostych pacjentéw po przebytej planowej alloplastyce stawu biodrowego lub
kolanowego, w ramach WLR. W uzasadnieniu Rada powotywata sie na wyzszg skutecznos¢ leku od
enoksaparyny, zadowalajgcy profil bezpieczenstwa oraz doustne podawanie, utatwiajgce jego
stosowanie w praktyce kliniczne;.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkéw dotyczy okoto 1% populacji. W zaleznosci od obrazu (napadowe,
nawrotowe, utrwalone) oraz rosngcego z wiekiem i towarzyszgcymi chorobami (CHADS2). Wg
szacunkowe]j oceny sposrod 400 tys. osdb dotknietych AF, liczebnos$¢ grupy spetniajgcej warunki, a to:
CHADS = 2 i wieksze, jest oceniana na ok 100 tys. i moze zwieksza¢ sie rocznie o ok. 10%.

Opis ocenianego Swiadczenia

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.gov.pl
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Xarelto tab. 15 i 20mg, nie wymaga okresowych kontroli uktadu krzepniecia (INR).
Alternatywne $wiadczenia

W leczeniu przewlektym warfaryna i acenokumarol — wtedy niezbedne jest okresowe badanie uktadu
krzepniecia (INR).

Skutecznosc kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktorej celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania rywaroksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wada zastawkowg z jednym lub kilkoma czynnikami
ryzyka. Do przegladu systematycznego witgczono jedno wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione z maskowaniem badanie kliniczne ROCKET-AF, poréwnujgce rywaroksaban 20 mg (15 mg
u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek, tj. CrCL 30-49mL/min) z warfaryng (w dawce
utrzymujacej wskaznik INR na poziomie 2,5). Nalezy podkreslié, ze populacja badania ROCKET-AF
cechowata sie wyzszym ryzykiem udaru i zatorowosci obwodowej niz populacja rejestracyjna, co
moze spowodowac, ze w praktyce klinicznej réznice na korzys¢ rywaroksabanu mogg byé mniejsze
niz raportowane w badaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Powiktania krwotoczne ze zblizong czestoscig jak alternatywne sposoby leczenia. Ryzyko krwawienia
podczas nagtych operacji w toku leczenia Xarelto i drobnych nawet urazéw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W przypadku zastosowania rywaroksabanu zamiast warfaryny koszt uzyskania jednego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) szacowano na ok. - zt, a dodatkowego roku (LYG) na ok.
zt. W przypadku zastosowania rywaroksabanu zamiast acenokumarolu dodatkowy koszt
uzyskania jednego QALY oszacowano na ok. _ zt, a koszt dodatkowego LYG na ok.
zt. W wyniku przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla pordéwnania
rywaroksabanu z warfaryng wspdtczynnik ICER wynidst maksymalnie _ z1/QALY

(I 2t/.YG), a dia poréwnania z acenokumarolem [l t/QALY (281,1 tys. 2t/LYG).
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize, ktdérej celem byta ocena obcigzenn budzetowych NFZ
(i pacjentéw) zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych rywaroksabanu w perspektywie
4 kolejnych lat dla pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (AF), charakteryzujgcych
sie jednoczesnie wysokim ryzykiem wystgpienia udaru, zdefiniowanym jako obecnos¢ jednego
powaznego czynnika ryzyka wystgpienia udaru (takiego jak wczesniejszy udar maézgu lub TIA) i co
najmniej dwoch umiarkowanych czynnikéw ryzyka wystgpienia udaru lub obecnos¢ co najmniej
trzech umiarkowanych czynnikdw ryzyka udaru. Analizowano scenariusz aktualny, w ktorym
finansowane sg produkty lecznicze zawierajgce warfaryne, acenokumarol i kwas acetylosalicylowy
oraz nowy, ktdéry zaktada takze finansowanie rywaroksabanu od 1 lipca 2012 r., z odptatnoscia
ryczattowa. Zatozono utworzenie odrebnej grupy limitowej, w ktdrej podstawg limitu bytaby dawka
20 mg, nie uwzgledniono tym samym, ze lek mdgtby zosta¢ wigczony do grupy limitowej: 22.0,
Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych lub ew. do grupy
limitowej: 21.0, Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K (pod warunkiem zmiany
nazwy grupy).

Finansowanie rywaroksabanu oznaczatoby wzrost kosztow dla NFZ (w nawisie w perspektywie
wspolnej ptatnika i pacjenta) o zt ( zt) w 2012 r,, zt (_ ) w
2013+, | # ( zt) w 2013 r. i zt ( zt) w 2014 r. Dodatkowo
analitycy Agencji oszacowali wyniki wptywu na budzet przy zatozeniu braku zawezenia populacji
docelowej do subpopulacji o najwyzszym ryzyku. Woéwczas catkowite wydatki inkrementalne
mogtyby wynosi¢ od - zt (- zt) w pierwszym roku do - zt (_ zt) w
roku czwartym. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci wskazujg, ze ws$rédd parametréw
uwzglednionych w analizie najwiekszy wptyw na wydatki inkrementalne maja: liczebnos$¢ populacji
refundacyjnej (minimalna populacja), rozpowszechnienie rywaroksabanu w populacji refundacyjnej
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(maksymalne rozpowszechnienie) oraz cena detaliczna rywaroksabanu (wycena na podstawie
najmniejszego opakowania).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)— 2012

rekomenduje finansowanie Xarelto 15 mg i 20 mg w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u
pacjentéw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wada zastawkowg, u ktdérych wystepuje
ryzyko udaru lub zatorowosci obwodowej ze wzgledu na wczesniejszy udar (niedokrwienny lub
nieznanego typu), przemijajacy atak niedokrwienny (TIA) lub zatorowos¢ systemowa poza OUN lub u
pacjentéw, u ktérych wystepujg dwa lub wiecej sposrdd nastepujgcych czynnikdw ryzyka: wiek = 75
lat, nadci$nienie, cukrzyca, niewydolnos¢ serca i/lub frakcja wyrzutowa lewej komory < 35%.

Scottish Medicines Consortium (SMC) — 2012

rekomenduje finansowanie Xarelto 15 mg i 20 mg w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u
pacjentdw z migotaniem przedsionkdw niezwigzanym z wada zastawkowa, u ktérych wystepuje
jeden lub wiecej czynnikdw ryzyka, takich jak zastoinowa niewydolnosé serca, nadcisnienie, wiek 2 75
lat, cukrzyca, wczesdniejszy udar lub przejsciowy atak niedokrwienny. SMC ogranicza stosowanie
rywaroksabanu do pacjentéw z nieprawidtowa wartoscig INR, pomimo dowoddéw na stosowane wg
zalecen lekarza antykoagulantdw bedacych pochodng kumaryny oraz u pacjentéw z alergig lub
nietolerancjg na pochodne kumaryny.

We wstepnym stanowisku Appraisal Committee NICE nie rekomenduje finansowania rywaroksabanu
w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u pacjentéw z migotaniem przedsionkdw.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31i ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych, z uwzglednieniem oceny raportu raportu ws. oceny leku nr AOTM-0T-433-27/2011
,Xarelto® (rywaroksaban) 15 mg, 20 mg w profilaktyce udaru i zatorowosci obwodowej u dorostych pacjentéw z
migotaniem przedsionkéw niezwigzanym z wadg zastawkowq z jednym lub kilkoma czynnikami ryzyka”.
Warszawa, luty 2012.

Inne wykorzystane Zrddta danych (oprécz ww. materiatéw, wraz z zatgcznikami):

1. Opinie ekspertéw przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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