Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Protokét nr 3/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 28 stycznia 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

_(udzia’r w posiedzeniu do pkt. 7 porzgdku obrad)

Lista obecnosci stanowi zatgcznik nr 1 do niniejszego protokotu.

Porzadek obrad:

1.
2.

Otwarcie posiedzenia.
Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

Omowienie konfliktdw intereséw cztonkéw Rady i glosowanie nad ich wytgczeniem
z gtosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

Myozyme (alglukozydaza alfa) we wskazaniu: leczenie choroby Pompego (ICD-10 E 74.0).

Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu: leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D84.1) konestatem alfa (Ruconest).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Enbrel (etanercept) we wskazaniu: leczenie
ciezkiej fuszczycy plackowate;j.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Humira (adalimumab) we wskazaniu
leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej ICD 10: L 40.0.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania jako S$wiadczenia
gwarantowanego Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Przeznaczyniowe zamkniecie uszka lewego
przedsionka w leczeniu migotania przedsionkow”.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 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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9. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:45 otworzyt _ Rady.

Ad.2. Rada przyjeta jednogtosnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Tomasza
Pasierskiego.

Ad.3. Konflikty interesow zgtosili |G

wyniku gtosowania Rada jednogtosnie postanowita nie wytgcza¢ ich z gtosowania, ani z udziatu w
pracach nad tematami objetymi porzagdkiem obrad.

Po przeprowadzeniu dyskusji na temat zakresu zgtaszanych konfliktéw interesdw, Rada 7 gtosami za
przy 2 gtosach przeciw, postanowita ze jej cztonkowie zgtasza¢ beda tylko takie konflikty, ktdére sg
bezposrednio zwigzane z odniesieniem przez nich korzysci finansowych.

Ad.4. _, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-4351-26/2012 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Myozyme
(alglukozydaza alfa) w ramach programu lekowego: , Leczenie Choroby Pompego (ICD-10 E 74.0)".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie, cztonek

Racy

W dalszej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje z ekspertem — _

Stanowisko Krajowego Forum na rzecz terapii chordb rzadkich ORPHAN przedstawit, podczas

telekonferenci,

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 10 gtosami za, przy 0 gtoséw przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik nr 2 do protokotu.

Ad.5. _, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej Nr: AOTM-DS-4251-4/2012 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu: leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1) konestatem alfa (Ruconest)”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie, cztonek

Racy [

W dalszej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje z ekspertem — |GG

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 10 gtosami za, przy 0 gtosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik nr 3 do protokotu.

Ad. 6. i 7. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje
z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-4351-23/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu lekéw: Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25
mg, kod EAN 5909990618217, Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50
mg, kod EAN 5909990712755, Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, kod EAN 5909990777938, Enbrel (etanercept), roztwér do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg, kod EAN 5909990618255 - w ramach programu
lekowego: , Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)".

Nastgpnie _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje
z Raportu nr: AOTM-0T-4351-25/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
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zbytu produktu leczniczego Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej
tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L. 40.0)".

W dalszej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje z ekspertem — _

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady

Rada jednogtos$nie (10 gtosami za przy 0 gtosdw przeciw) przyjeta w drodze uchwaty tres¢ stanowiska

dla produktu leczniczego Enbrel (etanercept), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg,
kod EAN 5909990618217, ktdre stanowi zatacznik nr 4 do protokotu.

Nastepnie Rada, 10 gtosami za, przy O gtosdw przeciw, przyjeta w drodze uchwaty, ze poprzednia
uchwata dotyczy réwniez stanowisk dla produktéw leczniczych:

1) Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, kod EAN
5909990712755,

2) Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan,
25 mg, kod EAN 5909990777938,

3) Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg, kod EAN
5909990618255.
Stanowiska te stanowig zatgczniki nr nr 5 —7 do protokotu.

Nastepnie Rada przeprowadzita dyskusje na temat objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej
tuszczycy plackowatej adalimumabem, w wyniku ktdrej 10 gtosami za przy 0 gtoséw przeciw, przyjetfa
uchwate, bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik nr 8 do protokotu.

Ad.8. Prace nad tym punktem porzadku obrad rozpoczeto od przeprowadzenia telekonferencji z

ekspertami: |

Nastepnie _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z
Raportu Nr: AOTM-DS-430-04-2011 ,Przeznaczyniowe zamkniecie uszka lewego przedsionka w
leczeniu migotania przedsionkéw”.

W dalszej kolejnosci projekt stanowiska przedstawit, prowadzgcy posiedzenie _

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 10 gtosami za, przy 0 gtosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik nr 9 do protokotu.

Ad.9 . Prowadzacy posiedzenie _ zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 15:09.

Protokét zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 18/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Myozyme
(alglukozydaza alfa) w ramach programu lekowego:
,Leczenie Choroby Pompego (ICD-10 E 74.0)"”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Myozyme (alglukozydaza alfa) dla pacjentow z postaciq pdzing
choroby Pompego, wramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby
Pompego”.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Myozyme  (alglukozydaza alfa) jest jedynym lekiem
rekomendowanym w leczeniu choroby Pompego — genetycznej, bardzo rzadkiej
postepujgcej miopatii metabolicznej. Jednak lek jest niezwykle kosztowny
i wymaga stosowania u pacjenta przez wiele lat, stgd z powodu wartosci
wskaznikow efektywnosci/uzytecznosci kosztowej powyzej przyjetego w Polsce
progu optacalnosci nalezy uznac terapie alglukozydazqg alfa za kosztowo
nieefektywnq. Brak jest wysokiej jakosci dowoddw naukowych, ktore
wskazywatyby na wpfyw wnioskowanej interwencji na dfugosc i jakos¢ Zycia
pacjentow. Nalezy zaznaczyc, Ze lek ten jest dostepny i stosowany w ramach
programu zdrowotnego dla kilkunastu pacjentow leczonych szpitalnie
ze wczesnq postacig choroby.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Myozyme (alglukozydaza)
we wskazaniu: leczenie choroby Pompego w pdzinej (late-onset) postaci choroby. Whniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako dostepnego bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie Choroby Pompego (ICD-10 E 74.0) produktu leczniczego Myozyme
(alglukozydaza alfa) 50 mg, op. 1 fiolka w opakowaniu tekturowym, kod EAN 5909990623853.

Problem zdrowotny

Choroba Pompego (glikogenoza II; GSD Il) nalezy do choréb spichrzeniowych glikogenu. Objawia sie
niedoborem lizosomalnej kwasnej a-1,4-glukozydazy (kwasnej maltazy) — enzymu, ktéry jest
odpowiedzialny za degradacje glikogenu w wodniczkach lizosomalnych komérek.

Choroba ta wystepuje bardzo rzadko. Nie wiadomo doktadnie, ile oséb na nig cierpi. W przyblizeniu
wystepuje raz na 40 000 urodzen. Wg ekspertéw klinicznych i organizacji pacjenckich w Polsce co
roku pojawiajg sie 2-3 nowe przypadki pdznej postaci choroby Pompego, natomiast liczba pacjentéw
wynosi obecnie ok. 24-26 oséb.

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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Ze wzgledu na rézny wiek wystgpienia pierwszych objawdw wyréznia sie dwie postaci choroby — o
wczesnym poczatku (klasyczna, niemowleca) oraz o pdznym poczatku (nieklasyczna). Choroba
Pompego o pdznym poczatku charakteryzuje sie wystepowaniem objawéw po ukoriczeniu 1. roku
zycia (w okresie dziecinstwa, mtodosci lub nawet w wieku dojrzatym) i postepuje znacznie wolniej niz
posta¢ wczesna. U chorych z t3 postacig choroby stwierdza sie zwykle szczgtkowa aktywnos¢ alfa-
glukozydazy, ktéra zapobiega rozwojowi kardiomiopatii. U pacjentéw z pding postacig choroby
Pompego wystepuje postepujgca miopatia, gtéwnie w zakresie miesni proksymalnych obreczy
barkowej i miednicy. Zajecie miesni oddechowych prowadzi do dusznosci, bezdechu i ostatecznie
konieczne staje sie wspomaganie oddechu. Nierzadko towarzyszg temu: nadmierna sennos$¢ w ciggu
dnia, poranne bdle glowy oraz czeste zakazenia dolnych drég oddechowych. Zaniki miesni
przykregostupowych moga prowadzi¢ do skoliozy, odstawania topatek i béléw plecéw w odcinku
ledZzwiowo-krzyzowym. Przebieg choroby rdzni sie znacznie i jest niemozliwy do przewidzenia u
poszczegblnych chorych. U niektérych pacjentéw nastepuje szybkie pogorszenie czynnos$ci miesni
szkieletowych i oddechowych prowadzace do utraty mozliwosci chodzenia i niewydolnosci
oddechowej, podczas gdy u innych choroba postepuje wolniej. Do zgonu dochodzi zazwyczaj z
powodu niewydolnosci oddechowej.

Obecnie najwieksze znaczenie w leczeniu choroby Pompego ma enzymatyczna terapia zastepcza
(ang. Enzyme Replacement Therapy — ERT) alglukozydazg alfa. Lecznicze dziatanie tego zwigzku opiera
sie na zatozeniu, ze enzym po podaniu dozylnym zostaje przechwycony przez komadrki miesni
szkieletowych oraz miesnia sercowego za pomocg mechanizmu receptorowego sprzezonego z
receptorem mannozo-6-fosforanowym. W ten sposéb ma dochodzi¢ do zwiekszenia stezenia enzymu
wewnatrz komorek.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Myozyme zawiera substancje czynng alglukozydaze alfa, sztucznie otrzymywany enzym, ktory
umozliwia uzupetnienie niedoboru naturalnego enzymu u pacjentéw z chorobg Pompego.
Alglukozydaza utatwia kontrole ilosci glikogenu (jeden z weglowodanéw) w organizmie, ktéry u
pacjentéw z chorobg Pompego wystepuje w nadmiernej ilosci.

Myozyme zostat zarejestrowany 29 marca 2006 r. w procedurze centralnej. Wskazany jest w
dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej (ang. Enzyme Replacement Therapy — ERT) u
pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego (niedoborem kwasnej alfa-
glukozydazy). Wskazany jest do stosowania u pacjentéw dorostych, dzieci i mtodziezy

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia pdznej postaci Choroby Pompego.
Alternatywne technologie medyczne

Brak alternatywnych technologii.

Skutecznos¢ kliniczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci stosowania w Polsce
alglukozydazy alfa (Myozyme) w leczeniu pdznej postaci choroby Pompego w ramach programu
lekowego.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w
Polsce decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Myozyme (alglukozydaza alfa) w leczeniu
pdznej postaci choroby Pompego.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Przedstawione przez ekspertéw klinicznych i organizacje pacjenckie uwagi do zapiséw programu
odnoszg sie w szczegdlnosci do punktu 4 w kryteriach wytgczenia (,,zaawansowane stadium choroby,
wymagajgce czestego lub dtugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu
respiratora”). Jako argumenty przeciwko pozostawieniu takiego zapisu wskazywane s3:
nieprecyzyjnos¢ zapisu ww. punktu, istnienie dowoddéw naukowych na skutecznos¢ terapii w tej
grupie pacjentéw, mozliwos¢ nieefektywnego wykorzystania srodkéw publicznych poprzez posrednie
zachecanie pacjentéw do rezygnacji ze wspomagania oddechu.

Dodatkowo analitycy AOTM przedstawili nastepujace uwagi: kryteria wigczenia pacjentéw do
programu obejmujg populacje, dla ktérej w przedtozonych analizach wnioskodawca nie przedstawit
dowoddéw na skutecznos$¢ leczenia (pacjenci ponizej 18 r.z PL) kryteria wytgczenia z programu sa
opisane w sposéb niejednoznaczny (punkty 3.3 i 3.4 PL), zapisy pkt. 2.2.1 dotyczgcego monitorowania
przeciwciat przeciwko alglukozydazie alfa mogg spowodowaé nieefektywne wykorzystywanie
srodkéw publicznych. Jako argument za pozostawieniem zapisu wskazano, iz spetnienie ww. zapisu
Swiadczy o braku skutecznosci lub bardzo matej skutecznosci leczenia, co zapobiegnie stosowaniu
leczenia, ktore jest niecelowe.

Ocena zapisdw programu lekowego (pkt. 4 w Kryteriach wytgczenia)

Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do AOTM z prosbg o zajecie stanowiska wzgledem zasadnosci
wprowadzenia zapisu w kryteriach wytgczenia: ,zaawansowane stadium pdznej postaci (late-onset)
choroby, wymagajgce czestego lub dfugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu
respiratora.” Whnioskodawca w przedstawionych wraz z wnioskiem raportach nie odnidst sie do
przedmiotowego zapisu ani nie przedstawit wynikow efektywnosci klinicznej uzyskanych w badaniach
o wysokiej wiarygodnosci dla tej grupy chorych. W trakcie przeprowadzonego na potrzeby niniejszej
analizy weryfikacyjnej przeszukiwania baz medycznych odnaleziono przeglad systematyczny Toscano
2012, w ktoérym podano wyniki dla punktu koicowego wspomaganie oddechu, ktére dotyczyly 66
pacjentéw (7 badan). U 59,1% pacjentdw obserwowano poprawe, u 36,4 % stabilizacje, a u 4,5 %
pogorszenie. Posrdod pacjentéw stosujgcych wentylacje nieinwazyjng u 64,1% obserwowano
poprawe, u 32,1 % stabilizacje, a u 3,8 % pogorszenie, natomiast wsrdd pacjentéw stosujgcych
wentylacje inwazyjng u 38,5% obserwowano poprawe, u 53,8 % stabilizacje, a u 7,7 % pogorszenie.
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Przedstawione przez ekspertéw klinicznych i organizacje pacjenckie uwagi do zapiséw programu
odnoszg sie w szczegdlnosci do punktu 4 w kryteriach wytgczenia (,,zaawansowane stadium choroby,
wymagajgce czestego lub dtugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu
respiratora”). Jako argumenty przeciwko pozostawieniu takiego zapisu wskazywane sa:
nieprecyzyjnos¢ zapisu ww. punktu, istnienie dowoddw naukowych na skutecznos¢ terapii w tej
grupie pacjentédw, mozliwos¢ nieefektywnego wykorzystania srodkéw publicznych poprzez posrednie
zachecanie pacjentéw do rezygnacji ze wspomagania oddechu. Jako argument za pozostawieniem
zapisu wskazano, iz spetnienie ww. zapisu S$wiadczy o braku skutecznosci lub bardzo matej
skutecznosci leczenia, co zapobiegnie stosowaniu leczenia ktére jest niecelowe.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej dotyczace pdznej postaci choroby Pompego. W trzech
najnowszych (AANEM 2012, Barbra-Romero 2012, Deegen 2010) pozytywnie odniesiono sie do
stosowania alglukozydazy alfa. W wytycznych zwraca sie uwage na jak najszybsze rozpoczecie
leczenia w przypadku pojawienia sie symptomow choroby oraz kontynuowanie leczenia w przypadku
jego pozytywnych efektéw (poprawa lub stabilizacja choroby). W przypadku pacjentéw w
zaawansowanym stadium choroby (wdzek inwalidzki i/lub inwazyjne wspomaganie oddechu) zaleca
sie prébny rok terapii ERT, po ktérym nalezy ocenic¢ skutecznos$é terapii i na tej podstawie podjgc
decyzje o jej kontynuacji.

Warunki objecia refundacjq w innych krajach UE i EFTA
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Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-RK-4351-26/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Myozyme
(alglukozydaza alfa) w ramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby Pompego (ICD-10 E 74.0)”, 17 stycznia
2013.

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

1. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 19/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Ruconest (konestat alfa)
w ramach programu lekowego , Leczenie ostrego dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1)
konestatem alfa (Ruconest)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Ruconest (konestat alfa) we wskazaniach okreslonych w projekcie
programu lekowego ,Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego”.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu: przerwanie
ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,
obejmujgcego gardfo, krtarn lub jame brzusznq; w ramach wykazu lekdéw
refundowanych.

Uzasadnienie

Jest to rekombinowany, krdliczy inhibitor esterazy C1, szybko przerywajqcy
ostre napady u chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym,
po podaniu dozylnym. Lek jest tanszq i bezpieczniejszq alternatywq
dla stosowanego obecnie preparatu ludzkiego o podobnym dziataniu, ktory
potencjalnie moze przenosi¢ wirusy i priony. U uczulonych na biatko krdlika
(ok. 5% populacji), nalezy stosowac preparat innego pochodzenia.
W przypadkach opornych, stosuje sie inhibitor kalikreiny lub bloker receptora
bradykininy. Rada uwaza, ze w tych wskazaniach program lekowy jest zbyt
trudny do realizacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Ruconest (konestat alfa)
we wskazaniu: leczenie ostrych napaddéw obrzeku naczynioruchowego u osdéb dorostych z
dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE), wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1.
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, jako dostepnego bezptatnie, w ramach
programu lekowego ,Leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1)
konestatem alfa (Ruconest)”, w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, produktu
leczniczego Ruconest (konestat alfa, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2100 j., 1
fiolka, kod EAN 5909990796090).

Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (hereditary angioedema — HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie. Wywotuje jg brak (typ | — 85% chorych) lub niedobdr (typ Il — 15%) inhibitora sktadowej
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dopetniacza — C1 esterazy (C1 INH). Inhibitor ten hamuje wytwarzanie bradykininy i aktywacje
dopetniacza. Choroba charakteryzuje sie, atakami nagtego obrzeku, wywotanymi bradykining,
powtarzajgcymi sie w réznych odstepach czasu, najczesciej kilka razy w roku. Typowym objawem
choroby jest obrzek, zlokalizowany przede wszystkim w tkance podskérnej i podsluzéwkowe;j, ktory
moze wystgpi¢ w kazdej okolicy ciata (koficzyny, brzuch, twarz, krtan). Zajecie krtani lub gardta, moze
stanowi¢ zagrozenie dla zycia chorego i wymaga szybkiej interwencji lekarskiej. Jezeli zajmuje
przewod pokarmowy, konieczne jest przeprowadzenie szczegdtowej diagnostyki rdznicowej, gdyz
objawy mogg przypominaé ,ostry brzuch” i powodowac niepotrzebne leczenie chirurgiczne. Jest to
choroba majgca charakter nawracajacy. Ataki obrzeku pojawiajg sie w innych odstepach czasowych u
poszczegdlnych chorych i moga byé wywotywane przez rézne czynniki.

Liczba chorych szacowana przez Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym 2z Obrzekiem
Naczynioruchowym wynosi 800-4000.

Opis wnioskowanej technologii medyczne;j

Produkt leczniczy Ruconest zawiera substancje czynng konestat alfa, rekombinowany inhibitor
esterazy sktadowej 1 (C1) ludzkiego uktadu dopetniacza (rhC1INH), ktory jest analogiem ludzkiego C1
INH, wytwarzanym za pomoca technologii rekombinacji DNA w mleku transgenicznych kroélikdw
(zawierajacych gen kodujgcy ludzki C1 INH). Sekwencja aminokwasow w konestacie alfa jest
identyczna jak w ludzkim C1 INH. Lek hamuje wiele proteaz uktadu kontaktu i uktadu dopetniacza,
dla podobnie jak inhibitor C1 pochodzacy z osocza ludzkiego. Sktadowa dopetniacza C4 jest
substratem dla esterazy C1. Pacjenci z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym majg mate
stezenia C4 w krazeniu, ktére ulega podwyzszeniu po podaniu konestatu alfa.

Alternatywne technologie medyczne

Leki zawierajgce substancje czynne: loratadyne i cetyryzyne zostaly zestawione jako leki
refundowane w danym wskazaniu. W analizie wnioskodawcy wskazano ikatybant oraz koncentrat
inhibitora C1 esterazy, jako komparatory dla konestatu alfa w populacji dorostych z ostrymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego . Wedtug opinii analitykdw, wnioskodawca
dokonat poprawnego wyboru komparatoréw. FDA dopuscit takze stosowanie ekantylidu,
specyficznego inhibitora kalikreiny, jako jedynego leku w kazdej lokalizacji atakéw choroby (ludzki
inhibitor esterazy ograniczony jest do atakdw obejmujgcych brzuch lub/i twarz).

Skutecznosé kliniczna

W odnalezionych przez wnioskodawce przegladach systematycznych nie uwzgledniono konestatu
alfa, poniewaz jest to nowy lek i badania na jego temat nie byty jeszcze powszechnie dostepne. Nie
odnaleziono réwniez badan, ktdre poréwnywatyby konestat alfa z wczesniej wybranymi
komparatorami — ikatybantem oraz koncentratem inhibitora C1 esterazy. Jedynym komparatorem,
dla ktérego przeprowadzono poréwnanie z wnioskowang technologia medyczng, byto placebo.

Konestat alfa okazat sie istotnie statystycznie bardziej skuteczny od placebo w dawce 50 j./kg m.c. i
100 j./kg m.c. w nastepujgcych punktach korncowych: odpowiedZ? na leczenie, niepowodzenie
leczenia, czas do rozpoczecia ustepowania objawdw ataku obrzeku w ocenie pacjenta, czas do
wystgpienia minimalnych objawdéw ataku obrzeku w ocenie pacjenta, natomiast w dawce 100 j/kg
m.c. czas do rozpoczecia ustepowania objawdow ataku obrzeku w ocenie badacza (populacja mITT -
zmodyfikowana analiza, zgodna z intencjg leczenia, dotyczaca pacjentdw, ktdrzy przyjeli co najmniej
jedng dawke leku).

Skutecznos¢ praktyczna

Ruconest stosowany byt u 190 chorych z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym przy 714
okazjach, bez istotnych dziatann niepozgdanych w ciggu 90 dni po dozylnym podaniu. ( Varga 2011).

Bezpieczenstwo stosowania

Z przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy bezpieczenstwa wynika, ze konestat alfa w dawce
100 j./kg masy ciata okazat sie istotnie statystycznie bardziej bezpieczny w poréwnaniu do placebo,
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zmniejszajac ryzyko wystgpienia: jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego o 75% po 90 dniach
obserwacji oraz ostrego dziatania niepozgdanego o 79% po 90 dniach obserwacji.

Wg ChPL dziataniem niepozgdanym wystepujgcym czesto byt bdl glowy, natomiast te, ktodre
wystepowaty niezbyt czesto, to: zawroty gtowy, zaburzenia czucia, podraznienie gardta, biegunka,
nudnosci, dyskomfort w jamie brzusznej, zaburzenia czucia w obrebie jamy ustnej, pokrzywka i
obrzek. Przeciwwskazaniami sg znane lub podejrzewane uczulenie na kréliki, nadwrazliwos¢ na
substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej, z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne (Narodowy
Fundusz Zdrowia i pacjent), finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Ruconest
(konestat alfa) we wnioskowanym wskazaniu. Analize ekonomiczng przeprowadzono w horyzoncie
czasu trwania jednego ostrego, zagrazajgcego zyciu napadu obrzeku naczynioruchowego (dla
zestawienia kosztéw oraz analizy minimalizacji kosztéw) oraz w horyzoncie jednego roku w ramach
analizy kosztow-uzytecznosci.

W zwigzku z brakiem mozliwosci wykorzystania danych z badan klinicznych, bezposrednio
porownujgcych interwencje oraz komparatory (brak badan typu head-to-head), oraz brakiem
mozliwosci poréwnania posredniego poprzez wspdlny komparator, przeprowadzono:

e analize minimalizacji kosztédw, przyjmujac skuteczno$é okreslong w ramach adiustowanego
poréwnania posredniego poprzez wspolny komparator - placebo;

zestawienie kosztéw, przedstawiajgce koszty leczenia pacjentdw w rozwazanym wskazaniu, przy
uwzglednieniu skutecznosci na poziomie wynikéw badan klinicznych (z uwzglednieniem
naiwnego pordwnania posredniego);

analize kosztéw-uzytecznosci i analize wartosci uzyskanych informacji, ujmujacg koszty oraz
efekty wynikajgce z zastosowania poréwnywanych technologii lekowych, zamiast braku
aktywnego leczenia (odpowiednik placebo z badan klinicznych)
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W przedstawionej analizie wptywu na system ochrony zdrowia, podmiot odpowiedzialny przedstawit
wyniki analizy wptywu na budzet oraz analize wrazliwosci. Na podstawie danych mozna oceni¢, iz
wprowadzenie Ruconestu w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie ostrych,
zagrazajacych zyciu, napaddéw obrzeku naczynioruchowego u dorostych chorych z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym, wywotanym niedoborem inhibitora esterazy C1,
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawia ponizsza tabela.

I |

|
B

a5

Uwagi analitykow:

Istnieje prawdopodobienstwo, ze
Swiadczeniodawcy bedg niechetnie ptfaci¢ za niewykorzystang czesé fiolki, biorgc pod uwage koszt
preparatu Ruconest.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

Rekomendacje innych instytucji, dotyczace ocenianej technologii medyczne;j

Brak rekomendacji klinicznych. Podczas prac analitycznych dotarto do 3 rekomendacji finansowych:
jednej pozytywnej (HAS) oraz 2 negatywnych (AWSMG - All Wales Medicines Strategy Group, SMC -
Scottish Medicines Consortium). Powodem braku dopuszczenia do refundacji byty kwestie formalne,
tj. brak dopuszczenia do obrotu lub brak przedtozenia dokumentéw, dotyczacych danego wskazania.
HAS w rekomendacji uznat, ze jest to produkt stosowany w leczeniu objawowym, ktére w danym
przypadku jest rownoznaczne z leczeniem pierwszego rzutu.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-DS-4251-4/2012, ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku Ruconest (konestat alfa) we wskazaniu: ,leczenie ostrego dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ICD-10 D.84.1) konestatem alfa (Ruconest)”, 18 stycznia 2013.

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

1. Vargal, Farkas H., rhC1INH: a new drug for the treatment of attacks in hereditary angioedema caused
by Cl-inhibitor deficiency. Expert Rev Clin Immunol. 2011 Mar;7(2):143-53.

2. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 20/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Enbrel (etanercept),
(kod EAN 5909990618217), w ramach programu lekowego: , Leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) pod warunkiem,
Zze bedzie ono miato miejsce w ramach istniejgcego programu lekowego
"Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek Enbrel
bedzie wydawany pacjentom bezptatnie. Rada uwaza za konieczne
doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentow do ww. programu oraz
monitorowania.

Uzasadnienie

W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe skutecznosc
terapii biologicznych z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa jest udowodniona.
Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszqce sie do populacji
dorostych stawiajq jednak na rowni terapie biologiczne z zastosowaniem
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz ustekinumabu. Z tego wzgledu
postulat wnioskodawcy o utworzenie programu lekowego dla leczenia ciezkiej
tuszczycy wytqgcznie lekiem Enbrel (etanercept) nie jest zasadny. Program
lekowy powinien obejmowac leczenie ciezkiej, opornej na leczenie standardowe
tuszczycy lekami biologicznymi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Enbrel
(etanercept) we wskazaniu: ciezka tuszczyca pospolita - leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci (w
wieku 6 lat do 18 r.z.) z ciezky postacig tuszczycy pospolitej, ktérzy przestali reagowacd na leczenie lub
majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako dostepnych bezpfatnie w ramach programu lekowego
oraz

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod EAN
5909990618217,

e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, kod EAN
5909990712755,

e Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg,
kod EAN 5909990777938,

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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e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg, kod EAN
5909990618255.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Enbrel (etanercept), roztwdr do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 25 mg, kod EAN 5909990618217.

Problem zdrowotny

tuszczyca nalezy do przewlektych zapalno-proliferacyjnych schorzen skéry o trudnym do
przewidzenia przebiegu. tuszczyca zwykta najczesciej nie jest choroba zagrazajacg zyciu, ale w
znaczacy sposéb ogranicza funkcjonowanie pacjenta w rodzinie i spoteczenstwie. Moze by¢ takze
powodem zaburzen emocjonalnych, a nawet depresji. Leczenie tuszczycy doprowadza jedynie do
remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie, z okresowymi przerwami, kontynuuje sie
do konica zycia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Enbrel (grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne,
inhibitory TNF-alfa, kod ATC: L 04 AB 01) zawiera substancje czynng etanercept (ETA), ktdrego
mechanizm dziatania polega na kompetycyjnym hamowaniu taczenia sie TNF (czynnik martwicy guza)
z jego powierzchniowymi receptorami komoérkowymi (TNFR) i zapobieganiu w ten sposdéb zaleznej od
TNF odpowiedzi komérkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny.
Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np.
cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg indukowane lub regulowane przez TNF.

Alternatywne technologie medyczne

Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych, stawiajg na réwni
terapie biologiczne z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz ustekinumabu.
Dwie rekomendacje (Polska i WIk. Brytania) dotyczgce leczenia ciezkiej postaci tuszczycy zwyktej u
dzieci i mtodziezy wskazujg etanercept, ze wzgledu, iz jako jedyny sposréd wymienionych wyzej
lekéw biologicznych posiada rejestracje w tej populacji chorych. Komparatorem wzgledem
etanerceptu w populacji dzieci jest systemowe leczenie standardowe.

Skutecznosé kliniczna

Analize kliniczng przeprowadzono oddzielnie dla dwdch populacji: dzieci powyzej 6 r.z. i mtodziezy
oraz dorostych.

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono tgcznie 16 badan
spetniajgcych kryteria wiaczenia do gtdwnej analizy klinicznej dotyczacej dorostych. Jedynie w
przypadku pordwnania ETA vs PL oraz ETA vs UST odnaleziono badania typu head-to-head. W
przypadku pordwnania etanerceptu z ADA oraz INF nie odnaleziono badaid bezposrednio
porownujgcych interwencje. Przeprowadzono analize posrednig metoda Buchera poprzez wspdlng
grupe referencyjng — placebo.

Analiza bezposrednia:

e Poréwnanie ETA vs PL: 8 badan klinicznych - Gottlieb 2003, Leonardi 2003, Papp 2005, Tyring
2006, van de Kerkhof 2008, Strober 2011, Gottlieb 2011, Bagel 2012.
e Poréwnanie ETA vs UST: 1 prdba kliniczna — ACCEPT.
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Analiza posrednia:

e Poréwnanie ADA vs PL: 3 badania - CHAMPION, REVEAL, Asahina 2010.

e Pordwnanie INF vs PL: 4 badania - SPIRIT, EXPRESS, EXPRESS I, Torii 2010.

Analize kliniczng dla populacji dzieci i mtodziezy oparto na jednym pierwotnym badaniu klinicznym
Paller 2008. Przeprowadzono bezposrednie poréwnanie etanerceptu z placebo. Wiaczone badania
cechowaty sie wysoka jakos$cig — w wiekszosci 4-5 pkt w skali Jadad.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy dla populacji dorostych byty:

e W przypadku poréwnan posrednich wystepowanie heterogenicznosci pomiedzy badaniami oraz
obecnos¢ ograniczen moze znaczgco wptywac na ich wiarygodnosé, a ich wyniki nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.

e Okresy obserwacji we wtgczonych badaniach wynosity od 12-24 tygodni — zbyt krétkie okresy
obserwacji mogg wptyna¢ na jakos¢ otrzymywanych wynikéw

e W przypadku niektdorych préb klinicznych nie podano precyzyjnej informacji na temat utajnienia
procesu randomizacji (allocation concleament). Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz badania z brakiem
utajnienia procesu randomizacji mogg przeszacowywac efekty zastosowanej interwencji.

Wyniki analizy klinicznej dla populacji dorostych

Przeprowadzona analiza kliniczna poréwnujaca etanercept vs placebo wykazata wysoka skutecznosé
etanerceptu w poréwnaniu do placebo w leczeniu pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy zwyktej,
zarowno w 12-tygodniowym, jak i 24-tygodniowym okresie obserwacji dla dawek ETA 2 x 25
mg/tydz., 50 mg/tydz., jak rowniez w dawce 2 x 50 mg/tydz.

Terapia etanerceptem okazata sie skuteczniejsza w pordwnaniu do placebo w poprawie wskaznika
PASI o 50%, 75% oraz 90%, w ocenie nasilenia choroby przez lekarza (odpowiedz w skali PGA), w
globalnej ocenie nasilenia choroby przez pacjenta (odpowiedZ w skali PtGA) oraz w ocenie $wigdu
skéry przez pacjenta. Wykazano réwniez statystycznie istotne rdznice na korzys¢ etanerceptu w
ocenie procentowej poprawy w skali PASI, BSA, PtGA czy PGA. Poprawe stanu zdrowia pacjenta na
skutek terapii aktywnej wykazano réwniez w oparciu o wyniki skali HAM-D, BDI oraz FACIT-F.
Etanercept znaczgco poprawia jakos$¢ zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza DLQI oraz EQ-5D i
SF-36.

Analiza wnioskodawcy nie wykazata wiekszej skutecznosci etanerceptu w poréwnaniu do pozostatych
lekéw biologicznych: adalimumabu, infliksimabu oraz ustekinumabu.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania ETA z ustekinumabem wskazuja, ze etanercept w dawce 2x50
mg/tydz. jest terapig mniej skuteczng. W oparciu o wykonang analize posrednig etanerceptu z
infliksymabem mozna wnioskowa¢ o wiekszej skutecznosci infliksymabu. Natomiast na podstawie
analizy posredniej poréwnujacej etanercept z adalimumabem nie mozna wnioskowaé na temat
wiekszej skutecznosci jednej z pordwnywanych opcji terapeutycznych.

Whyniki analizy klinicznej dla populacji dzieci i mfodziezy powyzej 6 r.z. sg oparte na badaniu Paller
2008 i wskazujg na skutecznos¢ etanerceptu w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej w poréwnaniu
do placebo. Wykazat przewage w poprawie stanu skéry PASI 50, PASI 75, PASI 90 oraz w uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie w skali sPGA, definiowanej brakiem znamion choroby (clear) lub ich
obecnoscig w niewielkim stopniu (almost clear). W grupie z etanerceptem (bez wzgledu na grupe
wiekowg) odnotowano znaczgco wiekszg poprawe jakosci zycia w skali CDLQ.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy dla populacji dzieci byty:

e Pomimo okreslenia populacji docelowej jako pacjenci z ciezkg tuszczycy plackowaty z wynikiem
PASI>18 w analizie uwzgledniono badania na w populacji pacjentdw z tuszczycg umiarkowang do
ciezkiej o PASI>10, jednakze rzeczywista populacja pacjentow w analizowanym badaniu
odpowiada populacji docelowe;.

3/8



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 20/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.

e Okres obserwacji we wtgczonym badanie Paller 2008, w ktérym bezposrednio poréwnywano ETA
z PL dotyczy jedynie pierwszych 12 tygodni badania — moze to wptyna¢ a jakosé otrzymanych
wynikéw.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa (tj. ETA vs PL, ETA vs INF, ETA vs ADA, ETA vs
UST) nie mozna wnioskowa¢ na temat przewagi jednej z poréwnywanych interwencji. Do czesto
wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/10) zaliczono wystgpienie: infekcji (w tym infekcji gérnych
dréog oddechowych, zapalenia oskrzeli, zapalenia pecherza, infekcji skdrnych) oraz reakcji w miejscu
wstrzykniecia (krwawienie, zasinienie, rumien, $wiagd, bdl i obrzek). Czesto (= 1/10 do < 1/10) moga
wystgpi¢ rowniez takie dziatania niepozadane jak: reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat,
zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca, $wiad i gorgczka.

Ponadto, dla catkowitego okresu obserwacji (48 tyg.) w populacji dzieci i mtodziezy w badaniu Paller
2008 nie odnotowano wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych, zgondéw, nowotworéw, infekcji
oportunistycznych, gruzlicy oraz zdarzen demielinizacyjnych, a reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty
tagodny i umiarkowany charakter oraz byty przemijajace.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy przekazanej przez wnioskodawce jest przeprowadzenie analizy koszty-uzytecznosc
leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej) o ciezkim przebiegu z zastosowaniem etanerceptu
(preparatu Enbrel) w pordownaniu z leczeniem standardowym.

Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawce
, ktéra ujeta jest w kryteriach wtaczenia do wnioskowanego programu

lekowego.

4/8



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 20/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ) a takze z perspektywy wspdlnej (tj. NFZ i pacjenta), - letnim
horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wskazujg, iz:
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego (NFZ)
wprowadzenia refundacji leczenia ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (preparat Enbrel) w
ramach programu lekowego o takim samym tytule ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
enterceptem”.

Analize oparto na dwéch scenariuszach:

e Istniejgcym — zaktadajgcym brak refundacji etanerceptu (produktu leczniczego Enbrel) w leczeniu
tuszczycy w ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw lekowych.

-Nowym (przysztym) — zaktadajacym uzyskanie pozytywnej decyzji o finansowaniu leczenia ciezkiej
tuszczycy etanerceptem w ramach programu lekowego pt ,Leczenie ciezkiej tuszczycy
plackowatej enterceptem”

Przyjeta perspektywa analizy to perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
zdrowotnych ze $rodkow publicznych (NFZ). Horyzont czasowy analizy to trzy pierwsze lata po
wprowadzeniu programu.

Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji w analizie wnioskodawcy oparto na populacji
okreslonej w raporcie AOTM w ramach oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi (AOTM-0T-430-13) i rekomendacji Prezesa AOTM nr 77/2011 z
dnia 24.09.2011 r.

Wedtug szacunkow przekazanych przez NFZ wynikajacych ze sprawozdawczosci swiadczeniodawcow
w roku 2011 oraz na stan 22 listopada 2012 roku, pacjentéw u ktérych rozliczano swiadczenia w
ramach lecznictwa szpitalnego w procedurze 5.53.01.0001430 tj. Lek lub wyréb medyczny nie
zawarty w kosztach swiadczenia byto odpowiednio 116 oraz 133 w ww. latach. Zakres przekazanych
danych z NFZ uniemozliwia sprawdzenie w udziatdw poszczegdlnych lekédw biologicznych
tj.etanerceptu, adalimumabu, infliksimabu oraz ustekinumabu.

Podkresli¢ takze nalezy fakt, iz nie wszyscy pacjenci ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia w ramach
dedykowanego programu lekowego sg obecnie leczeni w ramach lecznictwa szpitalnego (Jednorodne
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Grupy Pacjentéw). Nalezy tu przede wszystkim wskaza¢ populacje pediatryczng (tj. dzieci i mtodziez
powyzej 6 roku zycia) dla ktorych jak wynika z przekazanych przez NFZ danych nie jest dostepne w
chwili obecnej leczenie lekami biologicznymi (etanerceptem).

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono takze

\Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci

Uwagi do zapisow programu lekowego

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 20/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedenascie rekomendacji klinicznych. W wiekszo$ci z nich zaleca sie stosowanie
etanerceptu w terapii dorostych pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg zwyktg, zwtaszcza
jesli inne terapie okazaty sie nieskuteczne, a takze w przypadku ich nietolerancji badz
przeciwwskazan do ich stosowania. W wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2012
r. (PTD 2012) oraz brytyjskich z 2009 r. (BAD 2009) zaleca sie stosowanie etanerceptu w leczeniu
ciezkiej tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy od 6 (Polska) lub 8 r.z. (WIk. Brytania), jezeli
choroba nie jest odpowiednio kontrolowana standardowg terapig lub gdy wystepuje nietolerancja
lub przeciwwskazania do jej stosowania

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne dla populacji pacjentéw dorostych (PBAC
2009, PTAC 2009, NICE 2006 oraz HAS 2009). Rekomendacja francuska odnosi sie do leczenia
tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej, natomiast pozostate obejmujg wskazanie leczenia ciezkiej
przewlektej postaci tuszczycy. W wiekszosci rekomendacji dodatkowym warunkiem zastosowania
terapii etanerceptem jest nietolerancja, przeciwwskazania lub brak odpowiedzi na leczenie
standardowe metotreksatem, cyklosporyng lub fototerapis.

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje refundacyjne dla stosowanie etanerceptu u dzieci:
Szkocka (SMC) z 2012 r. (populacja od 6 r.z.), Australijska (PBAC) z 2012 r. (populacja ponizej 18 r.z.)
oraz Francuska (HAS) z 2009 r. (populacja powyzej 8 r.z.). W wiekszo$ci rekomendacji wymagane jest
spetnienie kryteridw tuszczycy ciezkiej, braku odpowiedzi na leczenie standardowe, nietolerancja lub
przeciwwskazania, a kontynuacja leczenia uwarunkowana jest uzyskaniem zdefiniowanej odpowiedzi
na terapie.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada nie wzieta pod uwage materiatéw przestanych przez podmiot bezposrednio do AOTM, zamiast
do Ministra Zdrowia.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-23/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu lekdw: Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod
EAN 5909990618217, Enbrel (etanercept), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50mg, kod EAN
5909990712755, Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25
mg, kod EAN 5909990777938 oraz Enbrel (etanercept), roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg,
kod EAN 5909990618255. w ramach programu lekowego: ,Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
etanerceptem (ICD-10 L 40.0)", 17 stycznia 2013 r.

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

1. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr21/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Enbrel (etanercept),
(kod EAN 5909990777938), w ramach programu lekowego: , Leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) pod warunkiem,
Ze bedzie ono miato miejsce w ramach istniejgcego programu lekowego
"Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek Enbrel
bedzie wydawany pacjentom bezptatnie. Rada uwaza za konieczne
doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentow do ww. programu oraz
monitorowania.

Uzasadnienie

W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe skutecznosc
terapii biologicznych z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa jest udowodniona.
Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszqce sie do populacji
dorostych stawiajq jednak na rowni terapie biologiczne z zastosowaniem
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz ustekinumabu. Z tego wzgledu
postulat wnioskodawcy o utworzenie programu lekowego dla leczenia ciezkiej
tuszczycy wytqgcznie lekiem Enbrel (etanercept) nie jest zasadny. Program
lekowy powinien obejmowac leczenie ciezkiej, opornej na leczenie standardowe
tuszczycy lekami biologicznymi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Enbrel
(etanercept) we wskazaniu: ciezka tuszczyca pospolita - leczenie pacjentdw dorostych oraz dzieci (w
wieku 6 lat do 18 r.z.) z ciezky postacig tuszczycy pospolitej, ktérzy przestali reagowacé na leczenie lub
majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako dostepnych bezptatnie w ramach programu lekowego
oraz

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod EAN
5909990618217,

e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, kod EAN
5909990712755,

e Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg,
kod EAN 5909990777938,

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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e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg, kod EAN
5909990618255.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg, kod EAN 5909990777938.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Alternatywne technologie medyczne
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada nie wzieta pod uwage materiatéw przestanych przez podmiot bezposrednio do AOTM, zamiast
do Ministra Zdrowia.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-23/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
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urzedowej ceny zbytu lekdw: Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod
EAN 5909990618217, Enbrel (etanercept), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50mg, kod EAN
5909990712755, Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25
mg, kod EAN 5909990777938 oraz Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg,
kod EAN 5909990618255. w ramach programu lekowego: ,lLeczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”, 17 stycznia 2013 r.

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

1. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 22/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Enbrel (etanercept),
(kod EAN 5909990618255), w ramach programu lekowego: , Leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) pod warunkiem,
Zze bedzie ono miato miejsce w ramach istniejgcego programu lekowego
"Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek Enbrel
bedzie wydawany pacjentom bezptatnie. Rada uwaza za konieczne
doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentow do ww. programu oraz
monitorowania.

Uzasadnienie

W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe skutecznosc
terapii biologicznych z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa jest udowodniona.
Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszqce sie do populacji
dorostych stawiajq jednak na rowni terapie biologiczne z zastosowaniem
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz ustekinumabu. Z tego wzgledu
postulat wnioskodawcy o utworzenie programu lekowego dla leczenia ciezkiej
tuszczycy wytqgcznie lekiem Enbrel (etanercept) nie jest zasadny. Program
lekowy powinien obejmowac leczenie ciezkiej, opornej na leczenie standardowe
tuszczycy lekami biologicznymi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Enbrel
(etanercept) we wskazaniu: ciezka tuszczyca pospolita - leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci (w
wieku 6 lat do 18 r.z.) z ciezky postacig tuszczycy pospolitej, ktérzy przestali reagowacd na leczenie lub
majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako dostepnych bezpfatnie w ramach programu lekowego
oraz

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod EAN
5909990618217,

e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, kod EAN
5909990712755,

e Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg,
kod EAN 5909990777938,

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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e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg, kod EAN
5909990618255.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Enbrel (etanercept), roztwdr do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce, 50 mg, kod EAN 5909990618255.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Alternatywne technologie medyczne
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada nie wzieta pod uwage materiatéw przestanych przez podmiot bezposrednio do AOTM, zamiast
do Ministra Zdrowia.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-23/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
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urzedowej ceny zbytu lekdw: Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod
EAN 5909990618217, Enbrel (etanercept), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50mg, kod EAN
5909990712755, Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25
mg, kod EAN 5909990777938 oraz Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg,
kod EAN 5909990618255. w ramach programu lekowego: ,Lleczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”, 17 stycznia 2013 r.

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

1. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 23/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Enbrel (etanercept),
(kod EAN 5909990712755), w ramach programu lekowego: , Leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Enbrel (etanercept) pod warunkiem,
Zze bedzie ono miato miejsce w ramach istniejgcego programu lekowego
"Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek Enbrel
bedzie wydawany pacjentom bezptatnie. Rada uwaza za konieczne
doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentow do ww. programu oraz
monitorowania.

Uzasadnienie

W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe skutecznosc
terapii biologicznych z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa jest udowodniona.
Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszqce sie do populacji
dorostych stawiajq jednak na rowni terapie biologiczne z zastosowaniem
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz ustekinumabu. Z tego wzgledu
postulat wnioskodawcy o utworzenie programu lekowego dla leczenia ciezkiej
tuszczycy wytqgcznie lekiem Enbrel (etanercept) nie jest zasadny. Program
lekowy powinien obejmowac leczenie ciezkiej, opornej na leczenie standardowe
tuszczycy lekami biologicznymi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Enbrel
(etanercept) we wskazaniu: ciezka tuszczyca pospolita - leczenie pacjentdw dorostych oraz dzieci (w
wieku 6 lat do 18 r.z.) z ciezky postacig tuszczycy pospolitej, ktérzy przestali reagowacé na leczenie lub
majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. Wniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako dostepnych bezptatnie w ramach programu lekowego
oraz

" nastepujacych dawek i opakowan:

e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod EAN
5909990618217,

e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50 mg, kod EAN
5909990712755,

e Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25 mg,
kod EAN 5909990777938,

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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e Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg, kod EAN
5909990618255.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Enbrel (etanercept), roztwdr do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 50 mg, kod EAN 5909990712755.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Alternatywne technologie medyczne
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 20/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 20/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada nie wzieta pod uwage materiatéw przestanych przez podmiot bezposrednio do AOTM, zamiast
do Ministra Zdrowia.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-23/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
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urzedowej ceny zbytu lekdw: Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg, kod
EAN 5909990618217, Enbrel (etanercept), roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 50mg, kod EAN
5909990712755, Enbrel (etanercept), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 25
mg, kod EAN 5909990777938 oraz Enbrel (etanercept), roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg,
kod EAN 5909990618255. w ramach programu lekowego: ,Lleczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
etanerceptem (ICD-10 L 40.0)”, 17 stycznia 2013 r.

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

1. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 24/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Humira (adalimumab)
w ramach programu lekowego , Leczenie ciezkiej fuszczycy
plackowatej adalimumabem (ICD 10: L. 40.0)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Humira (adalimumab) w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Humira (adalimumab) pod
warunkiem, ze bedzie ono miato miejsce w ramach istniejgcego programu
lekowego "Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)", a lek
Humira bedzie wydawany pacjentom bezptatnie. Rada uwaza za konieczne
doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji pacjentow do ww. programu oraz
monitorowania.

Uzasadnienie

W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie standardowe skutecznosc
terapii biologicznych z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa jest udowodniona.
Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszqce sie do populacji
dorostych stawiajq jednak na rowni terapie biologiczne z zastosowaniem
adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu oraz ustekinumabu. Z tego wzgledu
postulat wnioskodawcy o utworzenie programu lekowego dla leczenia ciezkiej
tuszczycy wyftqcznie lekiem Humira (adalimumab) nie jest zasadny. Program
lekowy powinien obejmowac leczenie ciezkiej, opornej na leczenie standardowe
tuszczycy lekami biologicznymi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego
Humira (adalimumab) we wskazaniu: leczenie chorych z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej. Wniosek
dotyczy zamieszczenia w Woykazie refundowanych lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako dostepnego bezptatnie w ramach
zaproponowanego programu lekowego , Leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD-
10 L. 40.0) oraz _ produktu leczniczego
Humira (adalimumab) 40 mg, roztwér do wstrzykiwan, 2 amp.-strz. 0,8 ml (+2 gaziki nasgczone
alkoholem), kod EAN: 59099900050555.

Problem zdrowotny

tuszczyca plackowata/pospolita jest jednym z najczestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen
skory (do 2% ogdtu populacji w Polsce, Europie i USA), o przewlektym i nawrotowym przebiegu,
cechujgcym sie zwiekszong proliferacjg naskdrka, a klinicznie ztuszczajagcymi sie wykwitami
grudkowymi, ustepujagcymi bez pozostawienia trwatego Sladu (zywoczerwone blaszki pokryte

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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srebrzystymi tuskami). tuszczyca jest chorobg niezakazng. Nie jest chorobg bezposrednio zagrazajgca
zyciu, ale wywiera ogromny wplyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chorego. Moze
doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia jakosci zycia. W Polsce, jak sie szacuje,
tuszczyca wystepuje u okoto 2% populacji. U ok. 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u
pozostatych rozwijajg sie jej ciezsze postacie. tuszczyca stawowa moze wspdtistnie¢ z tuszczyca
zwyktg w 5-30% przypadkow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Humira (grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne,
inhibitory TNF-alfa, kod ATC: LO4 ABO4) zawiera substancje czynng ADA (adalimumab),
rekombinowane, ludzkie przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje
biologiczng czynnosé TNF, blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki.
Moduluje réwniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w
poziomach czasteczek adhezji miedzykomérkowej odpowiadajgcych za migracje leukocytéw (ELAM-
1, VCAM-1 i ICAM-1, warto$¢ IC50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia umiarkowanej i ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy
pospolitej u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie wykazali odpowiedzi na innego rodzaju leczenie
systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat lub metode PUVA lub jest ono u nich przeciwwskazane
lub go nie toleruja. Do pozostatych zarejestrowanych wskazan nalezg: reumatoidalne zapalenie
stawoéw, wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawdw,
zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK), osiowa spondyloartopatia, osiowa
spondyloartopatia bez zmian rediograficznych charakterystycznych dla ZZSK, choroba Lesniowskiego-
Crohna.

Alternatywne technologie medyczne

W dostarczonych analizach wnioskodawca wskazat inne leki biologiczne stosowane w leczeniu
tuszczycy plackowatej — etanercept, infliksymab i ustekinumab. Wszystkie obecnie refundowane sg w
ramach lecznictwa szpitalnego. Wybér ten w opinii analitykow Agencji jest prawidtowy.

Skutecznos¢ kliniczna

W analizie klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono ocene skutecznosci
klinicznej ADA w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej w odniesieniu do placebo (PLC) i
innych lekéw biologicznych wskazanych jako komparatory. W ramach przegladu systematycznego
odnaleziono 3 badania RCT pordwnujgce ADA z PLC: Gordon 2006, Menter 2008 i Saurat 2008.
Badania te sg badaniami rejestracyjnymi. Pacjenci do nich wtgczeni cierpieli na tuszczyce plackowatg
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego: od rozpoznania choroby mineto >1 rok, 66% z nich miato
PASI 12-20, PGA o stopniu umiarkowanym u 52%, ciezkim u 42% i bardzo ciezkim u 6%. 57%
pacjentow miato BSA 2>20%. Wiekszos¢ pacjentdw wczesniej otrzymywata terapie naskérng,
fototerapie i/lub leczenie niebiologiczne systemowe.

Ogdlnie, obraz populacji miedzy badaniami byt poréwnywalny, jakkolwiek w badaniu Gordon 2006
kryterium wtaczenia pacjentdw okreslone na podstawie parametru BSA (powierzchnia skory
zmienionej chorobowo) wynosito >5%, zatem granica byla nizsza, niz wymagana zapisami
proponowanego programu leczniczego (10%) i populacja ta miata mniejsze nasilenie choroby niz w
pozostatych 2 badaniach, gdzie BSA>10%.

W kazdym z uwzglednionych badan leczenie ADA rozpoczynano od dawki inicjujgcej 80 mg, nastepnie
wprowadzano dawke 40 mg co 2 tygodnie (ang. Every Other Week, EOW,). Badania rozpoczynaty sie
od etapu podwadjnie zaslepionego trwajgcego 12 (Gordon 2006) lub 16 tygodni (Menter 2008 i Saurat
2008), po czym nastepowat etap odslepiony.

We wszystkich badaniach pierwszorzedowym punktem kornicowym byt odsetek odpowiedzi PASI75,
czyli odsetek oséb z redukcjg PASI (wskaznik nasilenia tuszczycy) o min. 75%, w ostatnim tygodniu
trwania badan. Podsumowanie wynikdw dotyczacych skutecznosci ADA vs PLC dla ostatnich tygodni
obserwacji w pierwszych, zaslepionych etapach badan przedstawia tabela ponizej. Wyniki s3 istotne
statystycznie.
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Punkt koricowy |  RB/WMD[95%CI] | RB/WMD [95% CI]

Punkty koricowe dychotomiczne

PASI75" (metaanaliza 3 badan, 12- 16 tydz.)

PASI50 (Saurat 2008, 16 tydz.)

PASI90® (metaanaliza Menter 2008 i Saurat 2008, 16 tydz.)

PASI100° (metaanaliza 3 badari, 12-16 tydz.)

Uzyskanie oceny PGA* , czysta” lub ,prawie czysta” (metaanaliza 3 badan, 12-
16 tydz.)

Punkty koricowe mierzalne

Wozgledna zmiana PASI (metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.)

Zmiana wyniku DLQI™ (metaanaliza 3 badan, 12-16 tydz.)

‘odsetek osdb z redukcja PASI (wskaznik nasilenia tuszczycy) o min. 75%

*odsetek os6b z redukcja PASI (wskaznik nasilenia tuszczycy) o min. 50%

*odsetek 0s6b z redukcja PASI (wskaznik nasilenia tuszczycy) o min. 90%

*odsetek o0s6b z redukcjg PASI (wskaznik nasilenia tuszczycy) o min. 100%

*skala oceny powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe oraz stopienia rogowacenia i tuszczenia
**wskaznik jakosci zycia chorych na choroby dermatologiczne

—

Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy
Bezpieczenstwo stosowania

W odniesieniu do bezpieczeristwa ADA mozna stwierdzi¢, ze wiekszos¢ raportowanych zdarzen
niepozadanych okreslona zostata jako tagodne badz umiarkowane, niewiele byto zdarzen ciezkich.
Zazwyczaj wystepowaty czesciej w grupie ADA niz PLC, w grupie ADA powodowaty wczesniejsze
zakonczenie udziatu u nie wiecej niz 9% pacjentdw. Najczesciej raportowanymi AE byty infekcje, w
najwiekszym populacyjnie badaniu Menter 2008 ich czestos¢ w grupie ADA wynosita 28,9% i byta
znamiennie wyzsza niz w grupie PLC (22,4%, p=0,019). Infekcyjne SAE (ciezkie zdarzenie niepozadane)
stanowity mniejszo$¢ wszystkich infekcyjnych AE (zdarzenie niepozadane). W w/w badaniu w catym
okresie stosowania ADA — od 1, poprzez 2 i kolejne lata do 160 tygodnia — zdarzenia na pacjento-rok
wykazujg trendy malejace dla zdarzen niepozgdanych ogétem (odpowiednio 314,1; 193,7 i 161,9), a
rosnace dla ciezkich zdarzen niepozgdanych (odpowiednio 5,9; 7,9 i 9,3) i zastoinowej niewydolnosci
serca (odpowiednio <0,1; 0,2 i 0,8). Po pierwszym roku maleje, a pdzniej stabilizuje sie czestosc
reakcji alergicznych (odpowiednio 0,8; 0,4 i 0,4), czestos¢ nowotwordéw wytgczajgc raki skory i
chtoniaki po pierwszym roku rosnie, ale pdzniej sie stabilizuje (odpowiednio 0,5; 1,0i 0,9).

Zgodnie z ChPL leku Humira do bardzo czesto i czesto zgtaszanych dziatarh niepozadanych zaliczy¢
mozna: odczyny w miejscu wstrzykniecia (rumien, swigd, krwotok, bdl lub obrzek), zakazenia
(gtéwnie zapalenie nosogardzieli, zakazenie drég oddechowych i zapalenie zatok), bdle gtowy oraz
bdle miesniowo szkieletowe.

Zgodnie z EPAR, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany prowadzi¢ program edukacyjny
skierowany do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia informujacy o mozliwosci zwiekszonego
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ryzyka infekcji, w tym infekcji oportunistycznych i gruzlicy, chtoniakéw, nieczerniakowych rakéw
skéry i innych nowotwordw ztosliwych, zaburzen demielinizacyjnych w obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego i zastoinowej niewydolnosci serca w czasie stosowania leku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania adalimumabu




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 24/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto okreslenie przewidywanych wydatkdw NFZ w przypadku podjecia decyzji o
finansowaniu ze Srodkéw publicznych Humiry w wnioskowanym wskazaniu. Populacje docelowa
zdefiniowano w oparciu o kryteria kwalifikacji do projektu programu lekowego ,Leczenie ciezkiej
tuszczycy plackowatej adalimumabem”.

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

Odnaleziono osiem pozytywnych rekomendacji klinicznych dla stosowania adalimubabu w leczeniu
ciezkiej postaci tuszczycy (BAD 2009, AAD 2008, RACGP 2007, SIGN 2010, Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne 2010, Guideline Subcommittee of the European Dermatology Forum, 2009, The
Deutsche Dermatologische The Berufsverband Deutscher Dermatologen, 2012). Rekomendacja NICE
oraz rekomendacja Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego odnoszg sie do leczenia
umiarkowane] do ciezkiej postaci z tuszczycy. W wiekszosci rekomendacji za kryteria wiaczenia do
terapii uznano: ciezki stopien zaawansowania choroby (PASI210, DLQI>10, BSA>10%) oraz brak
odpowiedzi w przypadku stosowania standardowych terapii ogélnodostepnych, w tym cyklosporyny,
metotreksatu i PUVA (fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw); brak
tolerancji albo przeciwwskazania do ich stosowania.

Odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dla stosowania adalimumabu w ciezkiej
postaci tuszczycy pospolitej u pacjentéw, u ktérych wykazano brak skutecznosci, przeciwwskazania
lub nietolerancje terapii standardowej, cyklosporyny, metotreksatu lub PUVA (CADTH 2008, NICE
2008, SMC 2010, HAS 2008 i HAS 2012). Na podstawie niepewnych danych o skutecznosci klinicznej
oraz niepewnosci co do kosztowej efektywnosci adalimumabu w przypadku poréwnan z
efalizumabem (niezarejestrowany w Polsce) PBAC odrzucit wniosek o refundacje ADA.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-4351-25/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Humira (adalimumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L. 40.0)”, 17 stycznia 2013 r.

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

1. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.
w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Przeznaczyniowe zamkniecie uszka lewego przedsionka w leczeniu
migotania przedsionkow” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Przeznaczyniowe zamkniecie uszka lewego przedsionka w leczeniu
migotania przedsionkow” jako swiadczenia gwarantowanego we wszystkich
proponowanych wskazaniach.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie zamykanie uszka
w zakresie leczenia szpitalnego, w grupie chorych z migotaniem przedsionkow
i duzym ryzykiem udaru mozgowego majqcych przeciwwskazania do leczenia
antagonistami witaminy K lub z powaznym krwawieniem w trakcie takiego
leczenia. Rada uwaza, podobnie jak NICE i FDA za stosowne stworzenie
prospektywnego rejestru leczonych tq technologiq  chorych i rewizje
rekomendacji po dwaoch latach obserwacji.

Jednoczesnie Rada uwaZa za niezasadne finansowanie zamykania uszka
u pacjentow, u ktorych leczenie przeciwkrzepliwe jest nieskuteczne lub ktorzy
nie sq w stanie skutecznie kontrolowac takiego leczenia.

Uzasadnienie

,Przeznaczyniowe zamkniecie uszka lewego przedsionka jest jedyng
technologiq medyczng prewencji niedokrwiennego udaru mozgu i innych
powiktan zatorowych u chorych duzego ryzyka, ktorzy nie mogq byc leczeni
antagonistami witaminy K.

Technologia ta jest juz szeroko stosowana na swiecie | rekomendowana
m.in. przez ESC i NICE. Z uwagi na duze koszty leczenia udaru mozgowego
wydaje sie by¢ efektywna kosztowo.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania rekomendacji w sprawie kwalifikacji $wiadczenia
zdrowotnego ,Przeznaczyniowe zamkniecie uszka lewego przedsionka w leczeniu migotania
przedsionkéw” jako Swiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenia szpitalnego. Zgodnie z karta
problemu zdrowotnego zabieg przeznaczony jest dla chorych z migotaniem przedsionkéw oraz
przeciwwskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego lub po niepowodzeniu takiego leczenia, jako
prewencja niedokrwiennych udaréw mézgu. Kandydatami do zastosowania tej metody s3 pacjenci:

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 25/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.

e z migotaniem przedsionkdw z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych majacy
przeciwwskazania do przewlektego leczenia przeciwkrzepliwego,

e u ktérych leczenie przeciwkrzepliwe jest nieskuteczne lub

e ktdrzy nie sg w stanie skutecznie kontrolowa¢ takiego leczenia.
Problem zdrowotny

ICD-10:148.0 Migotanie i trzepotanie przedsionkéw

Migotanie przedsionkdw jest najczestszg tachyarytmig nadkomorows, ktdrg cechuje szybki (350-
700/min.), nieuporzgdkowany rytm przedsionkéw, prowadzacy do utraty efektywnosci
hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy szybki, niemiarowy rytm komor. Wyrdznia sie
migotanie przedsionkéw: napadowe — ustepujgce samoistnie do 7 dni, przetrwate — nie ustepuje
samoistnie >7 dni, utrwalone — nie ustepuje po kardiowersji lub nawraca w ciggu 24 godzin (w tym
utrwalone akceptowane migotanie przedsionkéw — w przypadku, gdy nie wykonano kardiowers;ji).
Szacuje sie, ze 25% wszystkich przypadkéw migotania przedsionkéw ma charakter napadowy, kolejne
25% - przetrwaty, natomiast 50% - utrwalony. Ryzyko udaru mdzgowego nie zalezy od charakteru
migotania przedsionkow.

Migotanie przedsionkdw jest najczestszym zaburzeniem rytmu serca wystepuje u okoto 1%
dorostych, u 15% populacji powyzej 85 r.z.

Migotanie przedsionkdw powoduj 2-krotnie zwiekszenie smiertelnosci. Migotanie przedsionkéw
zwieksza réwniez chorobowos¢ (2-krotnie) i czestos¢ hospitalizacji, ponadto czesto znacznie pogarsza
jakos¢ zycia chorego, ktére moze by¢ gorsza niz u chorego po zawale serca lub z zaawansowang
niewydolnoscig serca. Najpowazniejszym i najczestszym problemem u u chorych z migotaniem
przedsionkéw jest zwiekszone $rednio 5-krotnie ryzyko udaru niedokrwiennego madzgu jest. Ryzyko
udaru rosnie wraz z wiekiem od 1,5% rocznie u oséb w wieku 50-59 lat rocznie do 23,5% u chorych w
wieku 80-89 lat. Szczegdlnie wysokie bo 15% rocznie jest ryzyko udaru u chorych z wcze$niejszym
udarem niedokrwiennym .Inne wazne czynniki ryzyka ujete w skali CHADS2 to niewydolnos¢ serca,
nadciénienie tetniczei cukrzyca, a z nieujetych w skali to przewlekta choroba nerek.

Czestos¢ jakichkolwiek krwawien przy leczeniu VKA okre$lona na podstawie wynosi od 7,5-do
(badanie SPORTIFF) nawet 38.8% rocznie, a duzych krwawien 1,35 do 3,4% rocznie. Krwawienie
najczesciej dotyczy przewodu pokarmowego (15-34%), uktadu moczowego (5-15%), nosa i gardta (10-
35%) oraz tkanek miekkich (do 21%). Krwawienie sSrédmaoézgowe (1-2% rocznie) jest najpowazniejszym
powikfaniem stosowania VKA obarczonym umieralnoscig szpitalng 20-50% (dwukrotnie wieksza niz
u chorych z krwawieniem niezwigzanym z VKA). Ryzyko krwawienia u chorych z migotaniem
przedsionkéw okreslaj m.in. skale ATRIA i HASBLED. U wielu chorych z powaznym krwawieniem n.p. z
wrzodu trawiennego mozna ponownie wigczyé leczenie VKA, u chorych po przebytym krwawieniu
madzgowym jest to zawsze bardzo ryzykowne.

Opis ocenianego $wiadczenia i sposéb jego finansowania
37.4901 Przezskorne zamkniecie uszka przedsionka

Technika PLAAO (ang. percutaneous left atrial appendage occlusion, przezskérne zamkniecie uszka
lewego przedsionka) stuzy zamykaniu swiatta uszka lewego przedsionka (ang. left atrial appendage
LAA) za pomocg urzadzenia implantowanego poprzez cewnik wprowadzony przez zyte udowa, prawy
przedsionek i naktutg przegrode miedzyprzedsionkowg do lewego przedsionka. System sktada sie z
tzw. okludera oraz specjalnego cewnika do kaniulacji lewego przedsionka. W trakcie zabiegu
implantacji okludera pomocna jest stata kontrola echokardiograficzna z dostepu przezprzetykowego,
pozwalajgca okresli¢ Srednice ujscia i dobrac¢ wielko$¢ okludera. Oryginalny system PLAATO zostat
wycofany przez producenta z rynku w 2006 roku. Obecnie na rynku dostepne sg 2 systemy
przeznaczyniowego zamykania uszka lewego przedsionka za pomoca okludera — Watchman oraz
Amplatzer Cardiac Plug. Zastosowanie systemow opierajgcych sie na wszczepieniu okluderéw
wymaga okresowego podawania 2 lekdw przeciwptytkowych do 1,5 miesigca po wykonaniu zabiegu.
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Metoda LARIAT, torakoskopowe podwigzanie uszka lewego przedsionka, polega na podwigzaniu
uszka lewego przedsionka od strony epicardium przy pomocy petli wykonanej ze zwyktego szwu
chirurgicznego. System ten wykorzystuje dostep przeznaczyniowy do uszka lewego przedsionka oraz
dodatkowo przezskérny dostep epikardialny do worka osierdziowego, co wptywa na brak
koniecznosci okresowego stosowania antykoagulacji czy leczenia przeciwptytkowego we wczesnym
okresie po wykonaniu procedury. Metoda ta ma nieliczne i stabe dowody naukowe.

FDA dopuscita do stosowania jedynie system WATCHMAN.
Alternatywne $wiadczenia

Jako obecng praktyke kliniczng w prewencji udarowej u pacjentdw z migotaniem przedsionkdéw,
wskazuje sie farmakoterapie przeciwzakrzepowsy, gtdwnie antagonistami witaminy K (warfaryna i
acenokumarol), rzadziej, ze wzgledu na brak refundacji, nowymi lekami przeciwkrzepliwymi:
inhibitorami trombiny (dabigatran) lub czynnika Xa (rywaroksaban). Ponadto, u czesci chorych, w
sytuacji braku mozliwosci prowadzenia skutecznej i bezpiecznej terapii p/zakrzepowej, stosowana
jest terapia antyagregacyjna, ktéra wigze sie z niemniejszym niz przy leczeniu VKA ryzykiem
krwawienia Dostepne sg takze metody chirurgicznej eliminacji uszka, ktére wykonuje sie przy okazji
innej operacji kardiochirurgicznej.

Eksperci kliniczni podkreslajg fakt, iz w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce brak jest finansowanej
alternatywy dla procedury przeznaczyniowego zamkniecia uszka lewego przedsionka dla grupy
pacjentéw nie mogacych stosowac terapii antykoagulacyjnej (OAC). W zwigzku z tym wnioskowana
technologia nie zastgpi zadnej metody stosowanej w chwili obecnej, ale bedzie dodatkowg opcjg
wypetniajaca luke w leczeniu pacjentéw z migotaniem przedsionkow.

Skutecznosé kliniczna

Prawie wszystkie odnalezione w ramach analizy klinicznej badania to proby bez grupy kontrolnej —
serie przypadkow, w ktdérych uczestniczyli pacjenci poddani przeznaczyniowemu zabiegowi
zamkniecia uszka lewego przedsionka w osrodku badawczym biorgcym udziat w badaniu. Do analizy
wigczono roéwniez opisy przypadkéw. Jedyne odnalezione badanie RCT pordwnujace system
Watchman (PROTECT AF) z terapig warfaryng w prewenc;ji incydentéw zatorowo-zakrzepowych byto
badaniem typu non-inferiority; nie odnaleziono badan typu superiority pozwalajacych na wykazanie
przewagi ktorejs z poréwnywanych interwencji. Nie odnaleziono badan klinicznych poréwnujacych
zabieg PLAAO z innymi niz warfaryna doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi( dabigatran,
riwaroksaban). Wiekszos¢ wynikow z opisu serii przypadkow, szczegdlnie dla systemu Amplatzer
Cardiac Plug, zostata opublikowana wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego.

Wydaje sie, ze oceniane w raporcie systemy Watchman i Amplatzer Cardiac Plug sg technikami
pozwalajgcymi na skuteczne zamkniecie uszka lewego przedsionka, co pozwala zmniejszy¢ ryzyko
epizodow zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw. Zabiegowi PLAAO
towarzyszy jednak ryzyko wystgpienia ciezkich powiktan, w tym powiktan zagrazajacych zyciu
pacjenta, takich jak wysiek osierdziowy/tamponada, embolizacja okludera, powazne krwawienia,
udar okotozabiegowy, przejSciowy napad niedokrwienny oraz zawat serca. Profil bezpieczenstwa
urzadzen wydaje sie akceptowalny, biorgc pod uwage stan pacjentéw poddawanych zabiegowi..

Skuteczno$¢ zabiegu PLAAO (Watchman) w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka epizoddéw
zakrzepowo-zatorowych jest nie gorsza niz farmakoterapia warfaryng. W okresie okotozabiegowym
zabieg PLAAO (Watchman) w poréwnaniu do warfaryny wptywa na zwiekszenie czestosci powiktan, w
szczegolnosci takich jak udar niedokrwienny, jednak w dtuzszym okresie obserwacji bezpieczerstwo
obu metod terapeutycznych wydaje sie poréwnywalne.

Ocenia sie, iz u pacjentéw z przeciwwskazaniami do doustnej antykoagulacji zabieg PLAAO moze
stanowic¢ obiecujgcy alternatywe, jednak nadal wielu autoréw odnalezionych prac wskazuje na
potrzebe kolejnych badan kontrolowanych oceniajgcych procedure oraz koniecznos¢ oceny
dtugookresowych konsekwencji przeznaczyniowego zamkniecia uszka lewego przedsionka. Jedyne
odnalezione badanie randomizowane PROTECT AF dotyczy pacjentéw z brakiem przeciwwskazan do
terapii przeciwzakrzepowej, innej niz populacja wnioskowana.
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W analizie klinicznej nie uwzgledniono systemu LARIAT ze wzgledu na to, iz, wymaga ono
nieprzeznaczyniowego lecz torakoskopowego dostepu. Czes¢ ekspertdw klinicznych wskazuje jednak
mozliwosé wykonywania tego zabiegu w ramach ocenianego swiadczenia na réwni z zastosowaniem
okluderéw Watchman i Amplatzer.

Skutecznos¢ praktyczna
Wykazana w licznych rejestrach.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Zgodnie z przyjetg metodologia raportu skréconego ocene ekonomiczng przeznaczyniowego
zamkniecia uszka lewego przedsionka w prewencji epizodéw zakrzepowo-zatorowych u pacjentéw z
migotaniem przedsionkdw ograniczono do przeglagdu opublikowanych analiz ekonomicznych oraz
analizy kosztdw konsekwencji. Nie wykonano modelowania efektywnosci kosztow ocenianej
interwencji de novo.

Analogicznie do analizy klinicznej, porownywano koszty zabiegu przeskdrnego zamkniecia uszka
lewego przedsionka z terapig warfaryng. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz do ocenianego
Swiadczenia kwalifikowac sie beda pacjenci, u ktérych warfaryna nie moze by¢ stosowana, a zabieg
przezskérnego zamkniecia uszka lewego przedsionka jest dla nich jedyng opcjg terapeutyczng. W
analizie kosztéw uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne rdznigce poréwnywane
interwencje.

Z perspektywy ptatnika publicznego, w rocznym horyzoncie czasowym, zapobieganie udarom poprzez
procedure przezskérnego zamkniecia uszka lewego przedsionka jest z oczywistych wzgledéw drozsze
od leczenia zachowawczego. Nalezy mieé¢ jednak na uwadze, iz oceniane $wiadczenie z zatozenia jest
przeznaczone dla pacjentéw nie mogacych przyjmowac terapii antykoagulacyjnej, a wiec
pozostajgcych aktualnie bez skutecznego leczenia. Zastosowanie w tej grupie zabiegu zamkniecia
uszka lewego przedsionka pozwala zatem zmniejszy¢ ryzyko incydentéw zakrzepowo-zatorowych, na
rowni z terapig warfaryng, i zapobiec wydatkom ptatnika na leczenie powiktan.

Z perspektywy pacjenta, ktéry ponosi istotny odsetek kosztéw farmakoterapii warfaryng lub tez
koszty catkowite — w przypadku klopidogrelu i kwasu acetylosalicylowego, poddanie go zabiegowi
przezskérnego zamkniecia uszka lewego przedsionka bedzie sie wigzato z oszczednosSciami,
wynikajacymi z przejscia z przewlektej farmakoterapii na okresowa, trwajaca zaledwie do kilku
miesiecy po zabiegu.

Odnalezione analizy ekonomiczne cechujg sie duzg rozbieznoscia wynikdw wynikajacg z rdznic
metodologicznych: doboru komparatoréow, horyzontu czasowego dla analizy oraz rodzaju
uwzglednianych kosztow.

Wedtug NICE koszt QALY dla tej technologii to 40000 do 60000 funtéw brytyjskich.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu pozytywnej decyzji o kwalifikacji do koszyka
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego swiadczenia , przeznaczyniowe zamkniecie
uszka lewego przedsionka w leczeniu migotania przedsionkéw” na wydatki ptatnika publicznego.
Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z migotaniem przedsionkow spetniajacy kryteria
kwalifikacji do zastosowania procedury okreslone w opisie Swiadczenia.

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy. Za pierwszy rok finansowania procedury przyjeto rok
2013, wobec czego horyzont analizy obejmuje lata 2013-2015. W ocenie kosztéw przyjeto
perspektywe ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia, ktéry finansuje swiadczenia z
zakresu leczenia szpitalnego. Przyjmujgc za punkt wyjscia szacunki ekspertéw w zakresie docelowej
liczby przeprowadzanych procedur oraz liczbe zabiegdw wykonanych w 2011 roku, przewidziano, ze
liczba pacjentédw, u ktérych procedura zostanie wykonana w pierwszych latach finansowania,
uksztattuje sie na poziomie od ok. 100 pacjentéw w 2013 do ok. 300 pacjentéw w 2015 roku
(warianty skrajne: od ok. 78 do 200 oséb w 2013 r. i od ok. 150 do ok. 600 w 2015 r.).
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Finansowanie procedury przez NFZ przeznaczyniowego zamkniecia uszka lewego przedsionka u
pacjentéw z migotaniem przedsionkdw bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami ponoszonymi
przez ptatnika publicznego. Inkrementalne koszty w docelowej populacji pacjentéw, w trzech
pierwszych latach finansowania, oszacowano na ok. 2,9 min (wariant minimalny 2,2 min; maksymalny
- 4,3 min), 5,7 min (4,3 min — 11,5 min) i 4,6 mIn zt (5,7 min — 17,2 mIn). Na koszt inkrementalny
sktada sie wyfacznie koszt finansowania procedury zabiegowej. Analiza nie obejmuje potencjalnych
oszczednosci zwigzanych z wynikami klinicznymi, tj. wynikajacych z domniemanego zmniejszenia
czestosci udaréow w populacji chorych poddawanych zabiegowi, ktérzy w innym przypadku
pozostawaliby bez wtasciwej terapii.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe i skrocony tryb oceny nie uwzgledniono w analizie wptywu na
budzet ptatnika perspektywy pacjentéw, ktérzy nie mogac stosowac warfaryny, ponoszg petne koszty
farmakoterapii lekami przeciwptytkowymi. Mozna sie jednak spodziewaé, iz w wyniku
przeprowadzonego zabiegu przeznaczyniowego zamkniecia uszka lewego przedsionka, bedzie u nich
mozna przerwac podawanie klopidogrelu, a wiec z ich perspektywy pojawig sie oszczednosci.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne, ktére odnoszg sie do procedury PLAAO. Wedtug ESC/EHRA
2012, zabiegi przezskérnego zamkniecia uszka lewego przedsionka najpewniej beds stanowity
alternatywe do OAC (doustna terapia antykoagulacyjna) u chorych z AF szczegélnie zagrozonych
wystgpieniem udaru, a jednoczesnie majgcych przeciwwskazania do przewlektej terapii OAC, jesli
skutecznosé i bezpieczenstwo zamkniecia LAA (w celu zastgpienia terapii OAC) zostang jednoznacznie
udowodnione.

Wedtug NICE 2010, aktualne dowody naukowe wskazujg, ze przezskérne zamkniecie uszka lewego
przedsionka jest zabiegiem skutecznym w zmniejszaniu ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych
zwigzanych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Istnieje jednak ryzyko zagrazajacych zyciu
powiktan zwigzanych z tg procedurg, ktére jednak wystepujg rzadko. Zabieg przezskérnego
zamkniecia uszka lewego przedsionka moze stanowié alternatywe terapeutyczng dla pacjentow z
ryzykiem udaru, ktérzy z rdéinych przyczyn nie moga stosowal leczenia przeciwkrzepliwego.
Kwalifikacja do zabiegu przeznaczyniowego zamkniecia uszka lewego przedsionka powinna by¢
prowadzona przez interdyscyplinarny zespdt, w tym kardiologa i innych, o odpowiednim
przygotowaniu, lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu pacjentdéw z migotaniem przedsionkéw z
podwyzszonym ryzykiem udaru modzgu. Zawsze nalezy rozwazy¢ wszystkie dostepne opcje
terapeutyczne z celu zmniejszenia ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z migotaniem
przedsionkéw. Nalezy rowniez poinformowaé pacjenta o dostepnych sposobach postepowania.
Przezskdrne zamkniecie uszka lewego przedsionka jest technicznie trudng procedura, ktéra powinna
by¢ wykonywana wytacznie przez lekarzy przeszkolonych w wykonywaniu tego rodzaju zabiegow,
ktorzy posiadajg odpowiednie doswiadczenie. Zabieg powinien by¢ wykonywany tylko w jednostkach
opieki zdrowotnej z zapleczem kardiochirurgicznym NICE zalec obydwa systemy zamykania uszka ale
jiest swiadome, ze jedynie system WATCHMAN zostat zweryfikowany w randomizowanym badaniu
klinicznym .

Wedtug SIGN 2008, zabieg zamkniecia uszka lewego przedsionka powinien by¢ rozwazany jedynie w
ramach uczestnictwa w randomizowanych badaniach klinicznych.

Opinie ekspertow

W swoich opiniach, eksperci kliniczni zwrdcili uwage na szereg kwestii dotyczacych nazwy, opisu i

warunkow realizacji Swiadczenia:

e wiasciwsze niz ,przeznaczyniowe” wydaje sie uzycie nazwy ,przezcewnikowe” lub ,przezskdrne”,
zgodnie z klasyfikacjg procedur ICD-9;

e celem zabiegu nie jest leczenie migotania przedsionkdéw, lecz prewencja epizodéw zatorowo-
zakrzepowych, co powinno by¢ uwzglednione w nazwie Swiadczenia;

e oprocz wskazanych w karcie problemu zdrowotnego sytuacji klinicznych, kiedy wskazane jest
zastosowanie zabiegu przezskdrnego zamkniecia uszka lewego przedsionka, eksperci sugerujg
doprecyzowanie, iz chodzi o pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka udaréw (CHADS, CHADS2,

5/6



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 25/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r.

CHADS-Vasc 21) oraz krwawien (skala HASBLED); jeden z ekspertéw proponuje nawet stosowanie
kwestionariusz bezwzglednych wskazan do wykonania zabiegu, jak przy wszystkich procedurach
inwazji kardiologicznej;

e procedura powinna znajdowa¢ sie zarowno w katalogu kardiologicznym jak i
kardiochirurgicznym, gdyz obie te dziedziny zajmujg sie inwazyjnym leczeniem pacjentow z
migotaniem przedsionkdow;

e system PLAATO zostat wycofany z rynku i nie powinien znalez¢ sie w opisie Swiadczenia; nie
uwzgledniono za to innych systemoéow (WATCHMAN, ACP, LARIAT), ktére sg obecnie dostepne i
posiadajg oznakowanie CE;

e jeden z ekspertow proponuje powotanie komisji, ktéra poprzez rejestr wykonanych zabiegéw
bedzie miata wptyw na wydatkowanie $rodkdéw publicznych;

e kolejny ekspert zwraca uwage réwniez na konieczno$¢ stworzenia w kazdym osrodku zespotu
odpowiednio kwalifikujgcego, monitorujgcego chorego w trakcie zabiegu jak i po zabiegu oraz iz
w przedstawionym opisie $wiadczenia bardziej powinna by¢ podkreslona koniecznos¢ naktucia
przegrody miedzyprzedsionkowej co niesie za sobg ryzyko groznych powiktan.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada uwaza za zasadng zmiane nazwy programu na: ,Przeznaczyniowe zamkniecie uszka lewego
przedsionka w leczeniu powiktan zatorowych migotania przedsionkéw”.

Chorzy ktdrzy nie sg w stanie skutecznie kontrolowac leczenia antagonistami witaminy K nie powinni
mieé zamykanego uszka lecz by¢ leczeni nowymi doustnymi lekami przeciwkrzepliwymi.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii
Medycznych, nr AOTM-DS-430-04-2011, ,Przeznaczyniowe zamkniecie uszka lewego przedsionka”, 23 stycznia
2013 .

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

1. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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