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Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

1. Pawet Grieb

Porzadek obrad;

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

3. Omédwienie konfliktdw interesdw czionkdw Rady i glosowanie nad ich wytgczeniem
z gtosowania albo z udziatu w zakresie cmawianego wniosku.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Fabrazyme {agalzydaza beta) we wskazaniu
dfugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentdw z potwierdzonym rgzpoznaniem
choroby Fabry'ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A).

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Duodart (dutasteryd + tamsulosyny
chlorowodorek) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i cigikich objawdw iagodnego
rozrostu gruczotu krokowego u pacjentdw z gruczotem krokowym o objetosci powyzej 40mi
potwierdzonej badaniem USG; zmniejszenie ryzyka ostrege zatrzymania moczu | koniecznosci
ieczenia zabiegowego u pacjeniow z umiarkowanymi i ciezkimi ohjawami fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vidaza (azacyiydyna) we wskazaniu:
leczenie pacientéw dorostych, niekwaiifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych
komdérek macierzystych, z: zespotami mielodysplastycznymi {ang. myeiopiastic syndromes,
MSD} o podrednim-2 i wysokim ryzyku, zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym Systemem
Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring System, IPSS), z przewlekts biataczks
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mielomonocytowg (ang. chronic myelomonocytic leuikemia, CMML) z 10-29% blastow w
szpiku, bez choroby mieloproliferacyine], ostrg biataczka szplkows (ang. acute myeloid
leukemia, AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z kiasyfikacjg Swiatowe;]
QOrganizacji Zdrowia (WHO).

7. Przygotowanie stanowisika w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje leku
Mycobutin {ryfabutyna) we wskazaniu: mykobaktericza ptug; gruilica ptuc widknisto-jamista
powikiana Aspergilloma; grutiica wielolekooporna,

8. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:00 otworzyt Wiceprzewodniczacy Rady Rafat Suwirski,
Ad.2. Rada przyjefa jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Rafata Suwinskiego.
Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktow intereséw.

Ad.4. Pracownik Agencji przedstawit najistotnieisze informacje z analizy weryfikacying} Nr: AOTM-BP-
4351-1/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Fabrazyme {agalzydaza beta) w ramach programu
iekowego: Leczenie choroby Fabry'ego”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.
Stanowisko stowarzyszenia pacientdw przedstawit jego przedstawiciel.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyjeta uchwaty bedacg jej stanowiskami, ktdre stanowig
zafgczniki do protokofu:
1) Fabrazyme 5 mg, agaizydaza beta, op. 1 fiolka kod EAN5909990013654 - w wyniku
gfosowania 9 glosow za, 0 gloséw przeciw;
2} Fabrazyme 35 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka, kod EANS5809990971213 - w wyniku
giosowania 9 gtosow za, 0 glosdw przeciw.

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistoinieisze informacje z analizy weryfikacyinej Nr: AOTM-DS-
4350-4/2013  ,Wniosek o objecie refundacla tleku Duodart {dutasteridum-+tamsuiosini
hydrochloridum} we wskazaniu: Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawdw fagodnego rozrostu
gruczotu krokowego”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

W tym miejscu decyzjg prowadzacege posiedzenie zmieniony zostat porzadek obrad. W pierwszej
kolejnosci omawiony zostanie pkt 7 a nastgpnie pkt 6 porzadku obrad.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr; AOTM-0T-431-19/2013
SMycobutin (rifabutinum) kapsutki 8 150 mg we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruilica
wielclekooporna, gruilica ptuc widknisto-lamista powikiana Aspergiiloma”,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedacy jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu,

Ad.6. Pracownik Agencj przedstawlt najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjne] Nr: AGTM-OT-
4352-2/2013 ,Whniosek o ohjecie refundacjg ieku Vidaza {azacytydyna} we wskazaniu: leczenie
pacjientow dorostych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotworczych komdrek macierzystych z
zespotami mieledysplastycznymi, przewlekig biataczka mielomonocytowa, ostra biataczkg szpikowa”.
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Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyleta uchwate
bedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokofu.

Ad.8. Prowadzacy posiedzenie Rafat Suwinski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:00.

Protokdt zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

Wiceprzem}@’d niczacy Rady Przejrzystosci

&



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 162/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Fabrazyme (agalzydaza beta)
kod EAN 5909990013654 w programie lekowym
,Leczenie choroby Fabry’ego”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Fabrazyme (agalzydaza beta) we wskazaniu dfugotrwata
enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéow z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A), w ramach programu
lekowego: ,Leczenie choroby Fabry’ego”.

Uzasadnienie

Lek Fabrazyme (agalzydaza beta) jest propozycjq leczenia przyczynowego
w chorobie Fabry’ego. Opublikowane dotychczas wyniki badan nie wskazujq
jednak na jego istotny wptyw na dtugosc zycia pacjentow lub czas do progresji
objawow choroby, a badania uwzgledniajgce jakosc¢ zycia chorych przynoszq
zroZznicowane i niejednoznaczne rezultaty. Pozytywne wyniki uzyskiwane
sq najczesciej ~w  parametrach  laboratoryjnych,  patofizjologicznych
i patomorfologicznych, a w parametrach istotnych klinicznie dotyczg jedynie
niektorych wymiarow jakosci Zycia oraz wybranych powiktan zwigzanych
z postepem choroby. Wiadomo rdwniez, ze jest to terapia obcigzona wiekszq
liczbq zdarzen niepozgdanych w pordwnaniu z brakiem ERT. Dodatkowo,
z powodu bardzo wysokiej ceny, lek wielokrotnie przekracza prog efektywnosci
kosztowej przyjety w Polsce. W podejmowaniu decyzji uwzgledniono rdowniez
zasade, ze w przypadku chorob rzadkich, do ktdrych nalezy choroba Fabry’ego,
liczba dowodow naukowych na skutecznosc¢ terapii moze by¢ nieco mniejsza
w poréwnaniu z powszechnymi chorobami a prdog efektywnosci kosztowej
wyzZszy niz powszechnie przyimowany. W odniesieniu do proponowanego
programu lekowego nalezy zauwaziycé, e wiekszos¢ badan dotyczgcych
skutecznosci leku przeprowadzonych byto na osobach petnoletnich z objawami
choroby oraz wykazywato istotne roznice w reakcji na lek pomiedzy kobietami
i mezczyznami. Dlatego stabo uzasadnione wydaje sie objecie terapiq
wszystkich osob powyzej 8 roku zycia, bez objawdw choroby, w oparciu jedynie
o badania laboratoryjne i molekularne. Niezbyt precyzyjne kryteria wytqgczenia
niosq ryzyko niezasadnego przedtuzania nieskutecznej i kosztownej terapii.
W chwili obecnej trwajg badania kliniczne nad wptywem agalzydazy beta na

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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przebieg choroby, ktorych wyniki mogqg by¢ uwzglednione w ponownej ocenie
skutecznosci produktu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.05.2013 r. (znak: MZ-PLA-460-12499-719/LP/13, data wptywu do
AOTM 31.05.2013 r.) na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdéw medycznych dotyczy
objecia refundacjg produktu leczniczego Fabrazyme 5 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka kod EAN
5909990013654 oraz Fabrazyme 35 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka, kod EAN 5909990971213 we
wskazaniu wynikajgcym ze zfozonego wniosku: dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza
u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A)
w ramach uzgodnionego programu lekowego: , Leczenie choroby Fabry’ego”.

Niniejsze stanowisko dotyczy: Fabrazyme 5 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka kod EAN
5909990013654,

Problem zdrowotny

Choroba Fabry'ego jest dziedzicznym, zwigzanym z chromosomem X, zespotem chorobowym,
spowodowanym niedoborem enzymu lizosomalnego alfa-galaktozydazy A. Niedobdr tego enzymu
prowadzi do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipiddw w tkankach i ptynach ustrojowych.
Choroba Fabry’ego jest zaliczana do grupy chordb rzadkich. Czestos¢ wystepowania wynosi 1/40 000
zywych urodzen, zas liczba chorych w Polsce jest okreslana na 40-70 osdb. Chorobe Fabry’ego leczy
sie przyczynowo oraz objawowo. Leczenie przyczynowe, polega na prowadzeniu enzymatycznej
terapii zastepczej. Leczenie objawowe opiera sie na doraznej terapii niewydolnosci narzagddéw, ktére
zostaty uszkodzone w przebiegu choroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Agalzydaza beta jest rekombinowang postacig ludzkiej alfa galaktozydazy A. Jej sekwencja
aminokwasow, jak i sekwencja nukleotyddw, ktéra jg koduje, sg identyczne z naturalng postacig alfa
galaktozydazy.

Po podaniu dozylnym agalzydaza beta jest szybko usuwana z uktadu krazenia i wychwytywana przez
lizosomy komoérek $srédbtonka naczyn oraz komérek migzszowych, najprawdopodobniej z udziatem
receptorow mannozo-6-fosforanowych, mannozowych i receptoréw asialoglikoproteinowych.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii medycznych, zgodnie z wytycznymi miedzynarodowymi oraz opiniami
ekspertéw klinicznych, do ktérych AOTM wystgpita o opinie, zalicza sie agalzydaze alfa (produkt
leczniczy Replagal), ktdra nie jest w Polsce refundowana oraz brak substytucji ERT.

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocene optacalnosci stosowania agalzydazy beta w leczeniu chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego wykonano w ramach
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Analiza zostata przeprowadzona: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i
pacjenta), przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Zgodnie z Wytycznymi AOTM przyjeto stope
dyskontowa na poziomie 5% dla kosztédw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne, réznigce oceniane technologie
medyczne: koszt leku i koszt jego podania oraz koszt badan diagnostycznych

Model od podstaw zostat wykonany przez Wnioskodawce.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
105 801 zt/QALY cena progowa zbytu netto produktu leczniczego maksymalnie
wynositaby

Opublikowane analizy ekonomiczne wskazujg na niskg skutecznos¢ i niewspotmierne wysokie koszty
terapii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedstawionej analizy jest okreslenie wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fabrazyme® (agalzydaza beta), ktéry bedzie
wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie w ramach Programu lekowego leczenia choroby Fabry’ego
Populacje stanowig pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedoborem alfa-
galaktozydazy A).

. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od lipca 2013r. do konica czerwca
2015r. W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istniejagcy” oraz scenariusz
»nowy”. Scenariusz ,istniejgcy” obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Fabrazyme® nie
jest refundowany w omawianym wskazaniu.

Kazdy ze scenariuszy zaprezentowany zostat
w wariancie minimalnym, maksymalnym i prawdopodobnym.
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Nie stwierdzono bteddow i uchybien wptywajgcych to wiarygodnosc¢ analizy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca zaproponowat w analizie racjonalizacyjnej rozwigzania dotyczace finansowania
produktéw generycznych, ktérych wprowadzenie pozwoli na osiggniecie znacznych oszczednosci w
budzecie ptatnika publicznego.

Wprowadzenie leku Fabrazyme oraz jednoczesne zastosowanie proponowanych rozwigzan tj. objecia
refundacjg pierwszych odpowiednikdw w poszczegdlnych grupach limitowych i Chemioterapii
Niestandardowej, pozwoli, zdaniem Whnioskodawcy zaoszczedzi¢ ok. 688 tys. PLN (w scenariuszu
minimalnym — 6,2 min PLN; w maksymalnym — 26,3 min PLN) w tgcznym horyzoncie czasowym
rozpatrywanym w analizie, lipiec 2013 r. — czerwiec 2015 .

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych Wnioskodawca odnalazt
9 dokumentéw opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce aktualne standardy
postepowania w terapii choroby Fabry’ego. AOTM dodatkowo przedstawit wnioski z opracowania
francuskiego Prescrire (2003).

We wszystkich wytycznych autorzy wskazujg, iz w leczeniu choroby Fabry’ego znajduje zastosowanie
enzymatyczna terapia zastepcza oraz leczenie objawowe. Tylko wytyczne rzadu australijskiego
okreslajg, ze zastosowanie znajduje tylko agalzydaza alfa, jednak wybdr taki podyktowany byt
wysokimi kosztami terapii agalzydazg beta.

W ramach leczenia objawowego stosowane sg leki oraz procedury medyczne, ktérych celem jest
m.in. zmniejszenie bdélu neuropatycznego (leki przeciwdrgawkowe, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, opiaty), zmniejszenie zaburzen ze strony nerek (inhibitory konwertazy angiotensyny,
dializy, przeszczepienie nerek), zmniejszenie zaburzen sercowo-naczyniowych oraz profilaktyka
udaréw (leki przeciwdtawicowe, diuretyki, leki przeciwarytmiczne, leki przeciwzakrzepowe,
wszczepienie defibrylatora, leki przeciwptytkowe).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych Whnioskodawca odnalazt
8 dokumentéw opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce aktualne
rekomendacje dotyczace finansowania ETZ w terapii choroby Fabry’ego. Pharmacology &
Therapeutics Advisory Committee (PTAC) nie rekomenduje stosowania ERT ze wzgledu na zbyt
wysoki koszt terapii i wskazuje, ze u chorych nalezy stosowac leczenie objawowe. Stosowania ERT nie
rekomenduje rowniez Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC), a jako uzasadnienie
rekomendacji wskazano, iz terapia nie wptywa pozytywnie na istotne klinicznie punkty koricowe, a jej
koszt jest bardzo wysoki.

La Haute Autorité de Santé (HAS), ktoéra wskazuje ERT (zarowno agalzydaza alfa jaki i beta) jako
terapie, ktéra powinna by¢ stosowana w pierwszej linii leczenia u chorych z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego. W rekomendacji tej dodatkowo okreslono, ze standardem
klinicznym jest rowniez leczenie objawowe. All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)
rekomenduje stosowanie algalzydazy alfa i beta.

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) okresla natomiast, ze ze wzgledu
na fakt, iz nie ma wystarczajgcych danych, ktére wskazywatyby na jakgkolwiek kliniczng réznice
pomiedzy agalzydazg alfa i beta w zarejestrowanych dawkach, cena agalzydazy beta powinna by¢
obnizona tak, aby roczny koszt leczenia jednego chorego byt taki jak podczas leczenia agalzydazg alfa.

Dodatkowe uwagi Rady

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego udowodniono poprawe kliniczng lub stabilizacje choroby
uleczonych oséb dorostych ptci meskiej i chtopcdw z wyraznymi objawami klinicznymi oraz
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objawowych kobiet, zas program lekowy ,Leczenie choroby Fabry’ego” w kryteriach wtgczenia
dopuszcza stosowanie ERT agalzydazg beta u wszystkich chorych ze zdiagnozowanym niedoborem
galaktozydazy A.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-BP-4351-1/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w ramach
programu lekowego: Leczenie choroby Fabry’ego, sierpien 2013.

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

1. Stanowisko przedstawiciela pacjentéw przedstawione na posiedzeniu 12 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zdéttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Genzyme Polska Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 02-203 Warszawa, Polska).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Genzyme Polska Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 02-203 Warszawa,
Polska) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktdrego dokonano wytgczenia jawnosci: (Genzyme Polska Sp. z o.0., ul. Bonifraterska 17, 02-203
Warszawa, Polska)



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 163/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Fabrazyme (agalzydaza beta)
kod EAN 5909990971213 w programie lekowym
,Leczenie choroby Fabry’ego”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Fabrazyme (agalzydaza beta) we wskazaniu dfugotrwata
enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéow z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A), w ramach programu
lekowego: ,Leczenie choroby Fabry’ego”.

Uzasadnienie

Lek Fabrazyme (agalzydaza beta) jest propozycjq leczenia przyczynowego
w chorobie Fabry’ego. Opublikowane dotychczas wyniki badan nie wskazujq
jednak na jego istotny wptyw na dtugosc zycia pacjentow lub czas do progresji
objawow choroby, a badania uwzgledniajgce jakosc¢ zycia chorych przynoszq
zroznicowane i niejednoznaczne rezultaty. Pozytywne wyniki uzyskiwane
sq najczesciej ~w  parametrach  laboratoryjnych,  patofizjologicznych
i patomorfologicznych, a w parametrach istotnych klinicznie dotyczg jedynie
niektorych wymiarow jakosci Zycia oraz wybranych powiktarn zwigzanych
z postepem choroby. Wiadomo rdwniez, ze jest to terapia obcigzona wiekszq
liczbq zdarzen niepozgdanych w pordwnaniu z brakiem ERT. Dodatkowo,
z powodu bardzo wysokiej ceny, lek wielokrotnie przekracza prog efektywnosci
kosztowej przyjety w Polsce. W podejmowaniu decyzji uwzgledniono rdowniez
zasade, ze w przypadku chorob rzadkich, do ktdrych nalezy choroba Fabry’ego,
liczba dowodow naukowych na skutecznosc¢ terapii moze by¢ nieco mniejsza
w poréwnaniu z powszechnymi chorobami a prdog efektywnosci kosztowej
wyzZszy niz powszechnie przyimowany. W odniesieniu do proponowanego
programu lekowego nalezy zauwazycé, e wiekszos¢ badan dotyczgcych
skutecznosci leku przeprowadzonych byto na osobach petnoletnich z objawami
choroby oraz wykazywato istotne roznice w reakcji na lek pomiedzy kobietami
i mezczyznami. Dlatego stabo uzasadnione wydaje sie objecie terapiq
wszystkich osob powyzej 8 roku zycia, bez objawdw choroby, w oparciu jedynie
o badania laboratoryjne i molekularne. Niezbyt precyzyjne kryteria wytqgczenia
niosq ryzyko niezasadnego przedtuzania nieskutecznej i kosztownej terapii.
W chwili obecnej trwajg badania kliniczne nad wptywem agalzydazy beta

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 163/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r.

na przebieg choroby, ktdrych wyniki mogg by¢ uwzglednione w ponownej
ocenie skutecznosci produktu.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.05.2013 r. (znak: MZ-PLA-460-12499-719/LP/13, data wptywu do
AOTM 31.05.2013 r.) na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobdéw medycznych dotyczy
objecia refundacjg produktu leczniczego Fabrazyme 5 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka kod
EAN5909990013654 oraz Fabrazyme 35 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka, kod EAN5909990971213
we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego wniosku: dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza
u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobdr beta-galaktozydazy A)
w ramach uzgodnionego programu lekowego: , Leczenie choroby Fabry’ego”.

Niniejsze stanowisko dotyczy: Fabrazyme 35 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka, kod EAN
5909990971213.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 162/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 162/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 162/2013.

Skutecznosc¢ kliniczna

Jak w stanowisku 162/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 162/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 162/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 162/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 162/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 162/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 162/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 162/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 162/2013.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-BP-4351-1/2013, Whniosek o objecie refundacja leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w ramach
programu lekowego: Leczenie choroby Fabry’ego, sierpien 2013.

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

1. Stanowisko przedstawiciela pacjentéw przedstawione na posiedzeniu 12 sierpnia 2013r..
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 164/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r.

w sprawie wniosku o objecie refundacjg leku Duodart
(dutasteridum+tamsulosini hydrochloridum) we wskazaniu: Leczenie
umiarkowanych i ciezkich objawow fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego

Rada Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie refundacjqg leku Duodart
(dutasteridum+tamsulosini  hydrochloridum) we  wskazaniu: Leczenie
umiarkowanych i ciezkich objawow fagodnego rozrostu gruczotu krokowego,
w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom z30%
odptatnoscig, pod warunkiem wprowadzenia proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci fqcznego stosowania dutasterydu
i tamsulosyny w porownaniu z terapiq skojarzonq finasterydem z tamsulosynq
sq ograniczone. Rada docenia jednak proponowany instrument podziatu ryzyka,
co sprawia, ze stosowanie leku staje sie efektywne kosztowo z punktu widzenia
ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
produktu leczniczego: Duodart (dutasteridum+tamsulosini hydrochloridum); kapsutki twarde 0,5 mg
+ 0,4 mg, 30 kapsutek - butelka, kod EAN 5909990793464 we wskazaniu N40.6 (ICD-10) leczenie
umiarkowanych i ciezkich objawdéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (z ang. Benign prostatic
hyperplasia- BPH) u pacjentdow z gruczotem krokowym o objetosci powyzej 40ml potwierdzonej
badaniem USG; zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia zabiegowego
u pacjentow z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

W stanowisku nr 1/2011 z dnia 17 stycznia 2011 r., Rada Konsultacyjna uznata za niezasadne
zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego leku Duodart (dutasteride + tamsulosin
hydrochloride) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych i ciezkich objawow tagodnego rozrostu
gruczofu krokowego; zmniejszenie ryzyka ostrego zatrzymania moczu i koniecznosci leczenia
zabiegowego u pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotfu
krokowego. Zdaniem Rady, preparat ztozony Duodart® nie wnosit istotnego postepu w terapii
pacjentdow z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego, a jego finansowanie wigzatoby sie z istotnym
zwiekszeniem wydatkéw ptatnika publicznego. Wzrost ten mégtby by¢ wiekszy niz przewidywany
w przedstawionych analizach, w przypadku stosowania preparatu w populacji pacjentéw bez
jednoznacznych wskazan do stosowania terapii tgczonej, obejmujgcej inhibitor 5-a-reduktazy
i a-adrenolityk

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Problem zdrowotny

tagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH) jest chorobg zwigzang z rozrostem komodrek
gruczotowych. Wystepuje u ponad 40% mezczyzn powyzej 50 roku zycia oraz u ponad 70% mezczyzn
powyzej 60 roku zycia. Odstek mezyzn po 70 roku zycia z histopatologicznymi cechami BPH wynosi ok
80%.

Wedtug danych GUS za rok 2010 w Polsce zyje obecnie prawie 8 mln mezczyzn powyzej 40 r.z. Przy
zatozeniu, ze u 50% z nich dojdzie do rozwoju w przysztosci histologicznego BPH, ktéry u potowy
bedzie dawat dokuczliwe objawy ze strony dolnych drég moczowych (LUTS) lub BPO (przeszkoda
podpecherzowa), to ok. 2 min meziczyzn po 40. r.z. bedzie wymagato w przysztosci leczenia
farmakologicznego badz zabiegowego.

tagodny przerost gruczotu krokowego jest chorobg progresywna, obarczong wzrastajgcym odsetkiem
powiktann. Nieleczenie tagodnego rozrostu gruczotu krokowego moze prowadzi¢ do powaznych
powiktan takich jak: zaleganie moczu po mikcji, zakazenia, krwiomocz, kamienie moczowe,
niewydolnos¢ nerek, a w niektérych przypadkach nawet zgon. W zwigzku z tym, gtéwnym celem
leczenia BPH jest zatgodzenie objawdéw choroby, poprawa jakosci zycia pacjentéw oraz opdznienie
progresji choroby (zmniejszenie ryzyka wystgpienia ostrego zatrzymania moczu oraz koniecznosci
zabiegu chirurgicznego).

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Duodart, kaps. 30, 0,5 mg + 0,4 mg, kod EAN: 5909990793464

Dutasteryd hamuje obydwa typy izoenzymoéw (1 i 2) 5-a-reduktazy, ktére biorg udziat w konwersji
testosteronu do dihydrotestosteronu (DHT). DHT jest androgenem, ktdry przede wszystkim
odpowiada za powiekszenie prostaty i rozwdj ftagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH).
Tamsulosyna blokuje receptory adrenergiczne ala i ald miesnidowki gtadkiej podscieliska gruczotu
krokowego i szyi pecherza moczowego. Leki maja komplementarny mechanizm dziatania, zwiekszaja
przeptyw cewkowy i zmniejszajg ryzyko ostrego zatrzymania moczu.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) 22.06.2010r.

Whnioskowana technologia (dutasteryd 0,5mg + tamsolusyna 0,4 mg) zostata zarejestrowany przez
FDA w leczeniu BPH pod nazwg handlowg Jalyn (GlaxoSmithKline) w dniu 21 grudnia 2010 roku.

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej, do obrotu dopuszczony jest réwniez Duodart
w opakowaniu zawierajgcym 90 kapsutek (kod EAN: 5909990793471).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla terapii skojarzonej sktadajacej sie z potaczenia dutasterydu oraz tamsulozyny
w populacji pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami tagodnego rozrostu gruczotfu
krokowego, w analizie wnioskodawcy wskazano jeden inny schemat terapii skojarzonej (potaczenie
fina sterydu ztamsulozyng) oraz 2 leki stosowane w monoterapii (dutasteryd lub tamsulozyna).
Proponowane przez wnioskodawce komparatory stanowig aktualny standard leczenia w Swietle
rekomendacji klinicznych. We wszystkich odnalezionych dokumentach rekomenduje sie stosowanie
w ramach leczenia farmakologicznego lekéw z grupy blokeréw receptoréw a-adrenergicznych,
atakie z grupy inhibitoréw 5-a-reduktazy. Mimo to, w wiekszosci odnalezionych rekomendacji
klinicznych podkresla sie wyzszg skutecznos¢ stosowania terapii skojarzonej w pordédwnaniu
z monoterapiami. Ponadto w wytycznych wskazuje sie na zasadnos¢ witgczenia terapii skojarzonej
dopiero w przypadku braku odpowiedzi na monoterapie lub tez w przypadku wystepowania
nasilonych objawdw przy istniejgcym znacznym powiekszeniu prostaty (w niektdrych
rekomendacjach wskazuje sie rowniez na podniesiony poziom PSA). W odniesieniu do wytycznych
klinicznych oraz do opinii eksperckich, wydaje sie, ze technologig ktdéra zostanie zastgpiona jest
najprawdopodobniej terapia skojarzona sktadajgca sie z dowolnego leku z grupy inhibitorow
5-a-reduktazy oraz lekdw z grupy blokeréw receptoréw a-adrenergicznych.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocenia skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania dutasterydu w pofaczeniu z tamsulozyng (Duodart®) w leczeniu pacjentéw
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z umiarkowanymi i ciezkimi objawami fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, w pordwnaniu
z terapig finasterydem w potaczeniu z tamsulozyng oraz tamsulozyng i dutasterydem stosowanymi
w monoterapii. W zwigzku z uznaniem terapii skojarzonej za najbardziej odpowiedni komparator,
poszukiwano badan poréwnujacych politerapie.

W  wyniku systematycznego przegladu literatury, przeprowadzonego na potrzeby analizy
weryfikacyjnej, odnaleziono jedno badanie (Mohanty 2006) poréwnujgce dwie rdine terapie
skojarzone. Majac na uwadze liczne ograniczenia badania (2 punkty w skali Jadad), mozna stwierdzic,
iz leczenie za pomocg duta sterydu w skojarzeniu z tamsulozyng istotnie statystycznie redukuje
ogoblne wyniki w skali IPSS (zaréwno w 12 jaki i 24 tygodniu obserwacji),w poréwnaniu z leczeniem
z zastosowaniem finasterydu podawanego w skojarzeniu w tamsulozyng. Ponadto istnieje istotnie
statystyczna rdéznica na korzys¢ wnioskowanej technologii, pomiedzy wynikami skali IPSS zwigzanej
z trudnosciami w oddawaniu moczu, w poréwnaniu z technologig alternatywna. Istotne statystycznie
wyniki zwigzane byty réwniez ze zwiekszeniem maksymalnego przeptywu cewkowego, skréceniem
czasu do oddania moczu oraz ze zwiekszeniem maksymalnej ilosci oddawanego moczu w grupie
badanej, w poréwnaniu z grupg kontrolng. W odniesieniu do pozostatych punktéw koricowych nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono dodatkowe dane dotyczace skutecznosci
praktycznej, jednak dotyczyty one poréwnania efektywnosci praktycznej dustaerydu z efektywnoscia
finasterydu. Nie przedtsawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng stosowania
dutasterydu podawanego w skojarzeniu z tamsulozyng w leczeniu umiarkowanych i ciezkich objawodw
tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Bezpieczenstwo stosowania

W charakterystyce produktu leczniczego Duodart®, na podstawie wynikéw z przeprowadzonego
badania bioréwnowaznosci, nie podano dziatan niepozgdanych dla produktu Duodart, lecz
wymieniono dziatania niepozgdane wymienione w badaniu CombAT, w ktérym jednoczesnie, raz na
dobe podawano duta steryd (0,5 mg) oraz tamsulozyne (0,4 mg). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych wynosita kolejno w pierwszym, drugim, trzecim i czwartym roku: 22%, 6%, 4% i 2%.
Ws<réd dziatan niepozgdanych stosowania terapii skojarzonej wymienia sie: zawroty gtowy,
niewydolnosc¢ serca, impotencje , zmniejszone libido, zaburzenia wytrysku nasienia, zaburzenia piersi
—w tym powiekszenie i/lub tkliwos¢ piersi.

Celem badania Mohanty 2006 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dwadch réznych terapii
skojarzonych. Mimo to, w badaniu oceniano niewiele punktdw zwigzanych z bezpieczernstwem.
Ponadto w badaniu tym uwzgledniono stosunkowo krétki okres obserwacji (24 tyg.). Niemniegj
jednak, na podstawie ocenianych w badaniu punktéw koncowych, ktére odnosity sie do
bezpieczenstwa (parametry zyciowe, ocena funkcjonowania watroby, wptyw na funkcjonowanie
seksualne), mozna stwierdzié, ze obie terapie w okresie obserwacji badania cechujg sie podobnym
bezpieczernstwem.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa, analitycy Agencji
przeszukali strony internetowe FDA, EMA oraz URPL — nie odnaleziono zadnych dodatkowych
informacji o dziataniach niepozadanych poza tymi wskazanymi w ChPL.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej (analiza kosztéw-uzytecznosci),
byta ocena optacalnosci stosowania Duodartu w leczeniu pacjentéw, u ktorych wystepuja
umiarkowane lub ciezkie objawy tagodnego rozrostu gruczofu krokowego. Analize podstawowa
przeprowadzono z perspektywy ptatnika i perspektywy wspdlnej, w 30 —letnim (dozywotnim)
horyzoncie czasowym. Ponadto w ramach analizy przeprowadzono deterministyczng
i probabilistyczng analize wrazliwosci w horyzoncie 4- i 10-letnim. Populacje badang w analizie
stanowili mezczyzni z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami fagodnego rozrostu gruczotu
krokowego. Interwencje wnioskowang — Duodart (0,5 mg dutasterydu i 0,4 mg tamsulozyny)
porownywano z terapig skojarzong sktadajgcy sie z finasterydu (5 mg) i tamsulozyny (0,4 mg),
monoterapig z zastosowaniem tamsulozyny (0,4 mg) oraz monoterapig z zastosowaniem duta
sterydu (0,5 mg). W modelowaniu przebiegu choroby uwzgledniono istotne klinicznie punkty
koncowe obejmujgce: zmiane nasilenia objawdw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego (ocena
w skali IPSS), prawdopodobieristwo wystgpienia ostrego zatrzymania moczu, przeprowadzenia
zabiegu chirurgicznego, zgonu, wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
farmakologicznym.

Dla porédwnania dutasterydu i tamsulozyny z finasterydem i tamsulozyng ICUR i progowga cene zbytu
oszacowano jako:

e ICUR= , cene progowa = — perspektywa NZF ;

e ICUR= , Cene progowaq = — perspektywa NFZ ;

e |[CUR= , CeEne progowa = — perspektywa wspdlna ;
e [CUR= , Cene progowa = — perspektywa wspdlna

Nalezy zaznaczyé, iz niepewnos¢ parametréw nie wptywa na wnioski analizy podstawowej. Analitycy
Agencji nie stwierdzili btedéw czy ograniczen, ktére mogtyby wptywac na wnioski ptyngce z analizy.
W Zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych, dutasterydu stosowanego w potgczeniu
ztamsulozyng, nie poréwnywano z terapig skojarzong. Mimo braku mozliwosci poréwnania
whnioskow ptyngcych z odnalezionych analiz z analiza ekonomiczng wnioskodawcy (ze wzgledu na
brak analiz ekonomicznych, w ktérych komparatorem bytaby terapia skojarzona), mozna stwierdzic,
ze model przedstawiony przez wnioskodawce jest zbiezny z modelami przedstawionymi
w odnalezionych analizach. Obliczone inkrementalne wspdfczynniki uzytecznosci kosztowej nie
przekraczajg przyjetego w analizie progu optacalnosci. Nalezy zauwazyg,

(analiza z perspektywy ptatnika), dutasteryd stosowany w skojarzeniu z tamsulozyng stanowi
terapie dominujaca.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy

Nie odnaleziono btedéw w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do preparatu ztozonego, zawierajgcego
alfabloker i inhibitor 5-alfa-reduktazy.

W wiekszosci wytycznych dotyczgcych leczenia tagodnego rozrostu gruczotu krokowego, wymienia
sie jednak terapie skojarzong tymi dwoma grupami lekéw, jako opcje terapeutyczng skuteczniejszg
od monoterapii, w przypadku jednoczesnych: srednich do ciezkich objawow LUTS, powiekszonej
prostaty (> 40ml) oraz zmniejszongo maksymalnego przeptywu cewkowego.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne: z Australii, Francji, Danii i Szkocji. Refundacja
Duodartu/Combodartu jest rekomendowana w leczeniu fagodnego rozrostu gruczotu krokowego
przez PBAC, HAS oraz SMC. Natomiast Danish Health and Medicines Authority nie rekomenduje
finansowania Duodartu/Combodartu z powodu wysokiego kosztu leczenia w stosunku do terapii
skojarzonej oddzielnymi preparatami.

Dodatkowo odnaleziono 5 lokalnych rekomendacji dotyczgcych stosowania produktu Combodart
w WIk. Brytanii. W 3 z nich (Hertfordshire NHS, MMMMB 2011 i GMMMG 2010) nie zaleca sie
rutynowego stosowania Combodartu z powoddw takich, jak: wysoki koszt w poréwnaniu z innymi
skojarzeniami lekdw z grupy a-blokerédw oraz inhibitorow 5a-reduktazy, czy trudnos¢ w dobraniu
indywidualnej dawki.

W rekomendacji Berkshire West NHS 2011 zwraca sie uwage, ze Combodart powinien mie¢ niski
status w leczeniu pacjentéow z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego, za wyjgtkiem pacjentéw,
ktérzy potrzebujg stosowania obu lekéw w dtugiej perspektywie. Rekomendacja NMAMMC 2011 nie
dotyczy stricte stosowania Combodartu w konkretnym wskazaniu, lecz koncentruje sie na mozliwosci
przepisywania preparatu przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. W zaleceniu tym podkresla
sie, iz lek mozna przepisywaé¢ w warunkach podstawowe] opieki zdrowotnej o ile leczenie zostanie
rozpoczete przez lekarza specjaliste.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4350-4/2013, "Whniosek o objecie refundacjg leku Duodart (dutasteridum+tamsulosini
hydrochloridum) we wskazaniu: Leczenie umiarkowanych i ciezkich objawéw tagodnego rozrostu gruczotu krokowego” ,
sierpien 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowia informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0., ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polska).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z o. o., ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan,
Polska) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0., ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan,
Polska)
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 165/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Mycobutin (rifabutinum) kapsutki 8 150 mg
we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica wielolekooporna,
gruzlica ptuc widknisto-jamista powiktana Aspergilloma

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Mycobutin
(rifabutinum) kapsutki @ 150 mg we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica
wielolekooporna, gruZlica ptuc wtoknisto-jamista powiktana Aspergilloma.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Mycobutin (rifabutin) nalezy do grupy antybiotykdow
przeciwgruzliczych podawanych pacjentom bardzo rzadko: w szczegdlnych
przypadkach wielolekoopornej gruzlicy oraz u chorych zgruzlicq, u ktorych
jednoczesnie rozpoznano HIV. Jest sprowadzany na wniosek dla niewielkiej
grupy ok. 20 pacjentow w roku i aplikuje sie go w schematach leczniczych
z kilkoma innymi lekami przeciwgruzliczymi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 03.06.2013 r. dotyczy zbadania na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobodw medycznych zasadnos$ci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Mycobutin (rifabutinum) kapsutki & 150 mg we wskazaniu
mykobakterioza ptuc, gruzlica, wielolekooporna, gruzlica wiéknisto-jamista powiktana Aspergilloma.
Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 Prawo
farmaceutyczne.

Wykonano analize skrdcong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa.
Problem zdrowotny

Mykobakterioza ptuc to zakazenie spowodowane przez pratki atypowe, niepatogenne dla zdrowego
cztowieka, ktére sg chorobotwdrcze dla osoby z uposledzeniem odpornosci. Pratki te sg bardzo
oporne na wiele lekéw przeciwbakteryjnych, a w stanach obnizenia odpornosci powodujg nawet
uogdlnione infekcje z posocznicy zagrazajgce zyciu.

Gruzlica wielolekooporna to gruzlica, ktorej przyczyng jest zakazenie pratkami odpornymi na oba
podstawowe leki przeciwpratkowe: izoniazyd i ryfampicyne. Ogranicza to skuteczno$é leczenia
choroby i w najlepszym przypadku prowadzi do znacznego przedtuzenia terapii; cze$é¢ przypadkow
konczy sie jednak zgonem z powodu niemoznosci opanowania infekcji.

Aspergilloma to rozrost grzybni kropidlaka (Aspergillus sp.) w jamie ciata, najczesciej w jamie
pogruzliczej w ptucach (a wiec wikta¢ moze gruzlice widknisto-jamistg). Rozrost z reguty nie nacieka

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

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 165/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r.

tkanek i formuje kule w sSwietle jamy, a jedynym powaznym problemem jest uszkodzenie okolicznych
naczyn krwionosnych powodujace krwioplucie, niekiedy masywne, a nawet zagrazajgce zyciu, co
wymaga ryzykownego leczenia operacyjnego albo wdrozenia leczenia przeciwgrzybiczego
itrakonazolem lub worykonazolem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zawarta w ocenianym produkcie leczniczym substancja czynna rifabutinum (kod ATC JO4AB04) nalezy
do grupy lekdw przeciwgruzliczych, antybiotykéw. Dzienna dawka wg WHO wynosi 0,15 g. Zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Mycobutin (rifabutinum) lek ten wskazany jest w leczeniu
mykobakterioz ptuc i gruzlicy ptuc oraz w profilaktyce infekcji mykobakteryjnych na tle zakazenia HIV
przy liczbie CD4+ <75 kom./pl.

Produkt leczniczy Mycobutin (rifabutinum) we wskazaniu mykobakterioza ptuc, gruilica
wielolekooporna, gruzlica witdknisto-jamista powiktana Aspergilloma nie posiada waznego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP.

Zasady realizacji $wiadczenia okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012 roku w
sprawie sprowadzania z zagranicy produktéw leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia, a podstawg
prawng ww. rozporzadzenia jest art. 4 ust 7. pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo
farmaceutyczne

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne, dowody naukowe odnalezione w przegladzie systematycznym,
a takze opinie polskich ekspertéw klinicznych wskazujg, ze w leczeniu mykobakteriozy ptuc, gruzlicy
wielolekoopornej oraz gruzlicy wtdknisto-jamistej powiktanej aspergilloma produkt lecznicy
Mycobutin stosuje sie w schematach terapeutycznych, a nie w monoterapii. W oparciu o analize
wariantow tych schematéw mozna wskazac¢ nastepujace gtéwne komparatory dla wnioskowanej
interwencji, czyli takie, ktdre najczesciej mogg zastgpic¢ ryfabutyne w schemacie leczenia:

e Ryfampicyna;
e Pirazynamid;
e Etambutol;
e lzoniazyd;
e Cyprofloksacyna;
e Linezolid;
e Amikacyna.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W odniesieniu do problemu efektywnosci ryfabutyny w gruzlicy wielolekoopornej zidentyfikowano
jedng metaanalize z 2012 r. opartg na zrdédtach z trzech przegladdéw systematycznych, ktéra wszakze
wykazata, ze leczenia gruzlicy MDR ryfabutyng (tzn. schematem zawierajgcym ryfabutyne) nie
oceniono w zadnym badaniu randomizowanym, a dotyczyto ono tylko 130 z 9153 (1.4%) wszystkich
chorych zebranych do tej metaanalizy.

Odnaleziono przeglad systematyczny [Davies 2007], w ktérym autorzy stwierdzili, ze leki stosowane
w leczeniu gruzlicy sg zalecane w trzech sytuacjach klinicznych: wczesniej nieleczonej gruzlicy;
gruzlicy wielolekoopornej oraz w leczeniu pacjentdw seropozytywnych HIV w przebiegu gruzlicy.
Ponadto stwierdzili, ze niezbedne jest przeprowadzenie badan klinicznych (wysokiej jakosci), ktére
pomoga w zrozumieniu miejsca rifabutyny w terapii pacjentéw z gruzlica.

W odniesieniu do efektywnosci ryfabutyny w leczeniu aspergilloma (na tle gruzlicy jamistej) przeglad
zrédet bibliograficznych wykazat brak badan wtérnych i brak badan pierwotnych.
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W odniesieniu do efektywnosci ryfabutyny w mykobakteriozach nie odnaleziono adekwatnych badan
wtérnych. Poszukiwanie randomizowanych badan pierwotnych nie przyniosto badan dotyczacych
stosowania ryfabutyny w mykobakteriozach ptuc.

W analizie bezpieczernstwa na podstawie charakterystyki produktu leczniczego i monografii Podlewski
2009 uwage zwracajg nastepujgce mozliwe dziatania niepozadane ryfabutyny: cytopenie (zwtaszcza
leukopenie), a nawet pancytopenia, oraz charakterystyczne dla leku, cho¢ niezbyt czeste, zapalenie
btony naczyniowej oka, ktére moze wymagac zaprzestania leczenia. Zdarzajg sie takze obawy
nadwrazliwosci ze skurczem oskrzeli, a nawet wigcznie ze wstrzgsem oraz zaburzenia czynnosci
watroby (zottaczka, wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych). Poza tym wystepowaé mogg
niecharakterystyczne i mato nasilone dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego,
uktadu miesniowo-kostnego oraz gorgczka po podaniu.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ sprowadzanie produktu leczniczego Mycobutin
(rifabutinum) nastepuje zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.14), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z dane;j
dziedziny medycyny. Tym samym, Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg
sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej (3,20 PLN).

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z Ministerstwa Zdrowia, w roku 2012 wydano 55 zgdd na
refundacje 3330 kapsutek na kwote 43834 PLN. Natomiast do kwietnia 2013 roku wydano 17 zgéd na
taczng liczbe 1200 kapsutek i kwote 8960-14520 PLN.

W trakcie prac nad analizg odnaleziono 5 dokumentéw z 5 krajow, w ktérych substancja czynna
(rifabutinum) wymieniona zostata jako (potencjalnie) dopuszczony do obrotu i refundowany lek. Wg
danych publikowanych na stronach internetowych http://www.codage.ext.cnamts.fr (Francja),
http://www.ppa.org.uk (WIk. Brytania), http://www.sukl.eu (Czechy), http://www.pbs.gov.au
(Australia) i http://www.pharmac.govt.nz (Noaw Zelandia) substancja czynna rifabutinum w postaci
produktu leczniczego Mycobutin lub Ansatipine moze by¢ refundowana ze srodkéw publicznych.

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

Dokonano przeglagdu aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w zakresie stosowania
ryfabutyny w leczeniu mykobakterioz ptuc, gruzlicy wielolekoopornej i gruzlicy wtéknisto-jamistej
powiktanej aspergilloma.
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W odniesieniu do terapii gruzlicy wielolekoopornej odnaleziono 9 zestawéw rekomendacji, w tym
1 zestaw wytycznych polskich. Jedynie wytyczne WHO 2010 powstaty na bazie przegladu
systematycznego.

W 4 zestawach wytycznych znalezé mozna rekomendacje dla uzycia ryfabutyny w leczeniu gruzlicy
MDR (WHO 2010, PTChP 2013, PHAC 2007, RPA 2011), ale w szczegdlnych sytuacjach klinicznych
(ograniczanie interakcji z lekami, gtdwnie przeciwretrowirusowymi lub przeciwgrzybiczymi). W czesci
wytycznych zwraca sie uwage na niewielki (do 20%) odsetek wrazliwosci szczepéw MDR na
ryfabutyne, stanowigcy przestanke do jej stosowania w tych przypadkach. W 4 zestawach wytycznych
ryfabutyna nie jest w ogdle uwzgledniona.

W odniesieniu do gruzlicy widknisto-jamistej powiktanej aspergilloma odnaleziono 1 zestaw
wytycznych leczenia aspergilloma, nie odnoszacy sie do podawana ryfabutyny. Natomiast sposrod 13
odnalezionych zestawdw wytycznych odnoszacych sie do terapii gruzlicy ptuc w szesciu ryfabutyne
uwaza sie za lek pierwszego lub drugiego rzutu o waskich wskazaniach do stosowania (ograniczanie
interakcji z lekami przeciwretrowirusowymi lub przeciwgrzybiczymi - PTChP 2013, JST 2008/2011,
WHO 2010, SEIMC 2010, SBPT 2009, PHAC 2007). Pozostate 7 wytycznych nie zawiera rekomendacji
stosowania ryfabutyny (RNCTP 2013 (pediatryczne), ECDC 2012, NICE 2011, Namibia 2011, Botswana
2007, RPA 2007, WHO 2009 (pediatryczne)).

W odniesienii do terapii mykobakterioz odnaleziono 9 zestawdw rekomendacji, w tym 1 zestaw
wytycznych polskich. Zaden nie byt oparty na przegladzie systematycznym. W 8 z 9 zestawdw
wytycznych zaleca sie uzycie ryfabutyny w skojarzeniu z makrolidem i etambutolem w leczeniu
mykobakterioz ptucnych. Wytyczne Botswana 2007 nie odnoszg sie do kwestii stosowania ryfabutyny
w terapii mykobakterioz.

Odnaleziono jedng rekomendacje dotyczacg finansowania ze S$rodkédw publicznych produktu
leczniczego Mycobutin (rifabutinum). HAS rekomenduje jej refundacje na poziomie 65% we
wskazaniach: gruzlica wielolekooporna, terapia mykobakteriozy ptuc (u zakazonych HIV), profilaktyka
zakazen mykobakteriami u chorych na AIDS ze znacznym spadkiem odpornosci.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr AOTM-0T-431-19/2013 ws. zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, ,Mycobutin (rifabutinum) kapsutki @ 150 mg we wskazaniach:
mykobakterioza ptuc, gruzlica wielolekooporna, gruzlica ptuc wtdknisto-jamista powiktana Aspergilloma” Warszawa,
sierpien 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowia informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z o.0.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktdrego dokonano wytgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 166/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r.

w sprawie oceny leku Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu leczenie
pacjentédw dorostych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotworczych komadrek macierzystych z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlektg biataczkg mielomonocytowg, ostrg
biataczka szpikowg

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjqg leku Vidaza (azacytydyna)
we wskazaniu leczenie  pacjentow  dorostych,  niekwalifikujgcych  sie
do przeszczepu krwiotwdrczych komodrek macierzystych, z: zespoftami
mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MSD) o posrednim-2
i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem
Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring System, IPSS), przewlektq
biataczkg mielomonocytowq (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMMIL)
z10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej, ostrq biataczkq
szpikowq (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowq
dysplazjq, zgodnie z klasyfikacjq Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow,
w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, w celu obnizenia
kosztow terapii do poziomu efektywnosci kosztowe;.

Uzasadnienie

Azacytydyna posiada udokumentowang skutecznos¢ w leczeniu dorostych
chorych, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu krwiotwdrczych komdrek
macierzystych z zespotami mielodysplastycznymi, przewlektq biataczkg
mielomonocytowq lub ostrq biataczkq szpikowq. llustrujg to, miedzy innymi,
wyniki badania rejestracyjnego, w ktorym uzyskano istotne klinicznie
wydtuzenie przezycia chorych w porownaniu z leczeniem standardowym.
Jednoczesnie, Rada zwraca uwage na to, ze analiza farmakoekonomiczna
przedfozona przez wnioskodawce zawiera szereg ograniczenn i bfedow,
a po ich korekcie
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Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Vidaza 25 mg/ml, azacitidinum, proszek do sporzadzania
zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 100 mg kod EAN 5909990682706, w ramach chemioterapii (catym zakresie
zarejestrowanych wskazan) zostat przekazany do AOTM pismem z dnia 23 maja 2013 r. znak: MZ-PLR-460-
18574-3/MKR/13 (data wptyniecia do AOTM 24 maja 2013 r.). Zostaty one przekazane na podstawie art. 35 ust.
1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.) w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa
Agenciji.

Problem zdrowotny

Zespoty mielodysplastyczne (MDS — ang. myelodysplastic syndrome) to heterogenna grupa choréb uktadu
krwiotwdrczego o charakterze klonalnym, nowotworowym. Charakterystyczne dla nich s3: nieefektywna
hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komodrek szpiku i krwi obwodowej z powodu niezdolnosci tych
niedojrzatych komérek do prawidtowego wzrostu i rozwoju. MDS mogg mieé postac¢ pierwotng, gdy nie jest
znany czynnik mutagenny lub wtérng, po narazeniu na szkodliwe czynniki srodowiska (zwigzki chemiczne, dym
tytoniowy, promieniowanie jonizujgce, metale ciezkie) lub po wczesniejszym leczeniu przeciwnowotworowym.
MDS s3 czasami okreslane stanem przedbiataczkowym, poniewaz w zaawansowanych postaciach 10-50%
przypadkéw ulega transformacji w AML. Dotyczy to 20% pierwotnych i 70% wtérnych postaci MDS. W
zaleznosSci od typu i zaawansowania choroby czas przezycia chorych z tym rozpoznaniem wynosi od kilku
miesiecy do kilku lat (mediana od 10 miesiecy w RAEB-2 do 116 miesiecy w MDS z izolowang delecja 5g-).

Ostre biataczki szpikowe (AML — ang. acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupg nowotwordéw
ztosliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych komdrek
wywodzacych sie z wczesnych stadidw rdznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego oraz
zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komorek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferacji klonalnej
komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzadach.

Ostre biataczki szpikowe stanowig ok. 30% wszystkich biataczek i 80% ostrych biataczek u oséb dorostych.
Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalnos¢ na ostre biataczki szpikowe znacznie
wzrasta z wiekiem, szczegdlnie po 70-tym roku zycia, natomiast pierwszy szczyt chorobowosci wystepuje w
okresie mtodosci.

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML — ang. chronic myelomonocytic leukemia ) nalezy do grupy
choréb mielodysplastyczno/mieloproliferacyjnych (MDS/MPD), ktéra zostata utworzona w ramach klasyfikacji
choréb mieloidalnych WHO dla schorzen, ktére majg zaréwno cechy dysplastyczne, jak i proliferacyjne
stwierdzone w momencie rozpoznania i ktdre trudno jest zakwalifikowaé¢ do grupy mielodysplazji lub
mieloproliferacji. Jest to klonalna choroba ukfadu krwiotwdérczego, ktéra charakteryzuje sie przewlekia
monocytozg we krwi obwodowej, nieobecnoscig chromosomu PH i zmutowanego genu BCR-ABL oraz blastoza
szpiku < 20%.

Do tej grupy poza CMML nalezg: atypowa przewlekta biataczka szpikowa, mtodziencza biataczka
mielomonocytowa, niesklasyfikowane MDS/MPD.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Uwaza sie, ze azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym
cytotoksyczno$¢ wobec nieprawidtowych komérek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje DNA.
Dziatania cytotoksyczne azacytydyny mogg wynikac¢ z zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wtgczania jej do
RNA i DNA oraz aktywacji szlakéw odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komorki nieproliferujgce sa wzglednie
niewrazliwe na azacytydyne. Wtgczenie azacytydyny do DNA powoduje dezaktywacje metylotransferaz DNA, co
prowadzi do hipometylacji DNA. Hipometylacja DNA nieprawidtowo metylowanych gendw zaangazowanych w
normalng regulacje cyklu komodrkowego, rdznicowanie i szlaki $mierci komdrkowej, moze prowadzi¢ do
ponownej ekspresji gendw oraz przywrdcenia komdrkom nowotworowym zdolnosci do supresji nowotworu.
Wzgledne znaczenie hipometylacji DNA dla wynikéw klinicznych, w poréwnaniu z cytotoksycznoscig lub innymi
aktywnosciami azacytydyny, nie zostato ustalone.

Alternatywne technologie medyczne

Jako najwtasciwsze komparatory nalezy uznac: najlepsze leczenie wspomagajace, schematy chemioterapii w
niskich dawkach; schematy intensywnej chemioterapii (standardowej).
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Skutecznos¢ kliniczna

Celem raportu przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny byta ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa azacytydyny (Vidaza) w leczeniu zespotéw mielodysplastycznych, przewlektej biataczki
mielomonocytowej i ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentéw, niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Analize kliniczng oparto na wynikach badania AZA-001, w ktérym pierwszorzedowym punktem koricowym byto
przezycie ogdlne. Wyniki dla tego punktu koncowego przedstawiono dla wszystkich pacjentéw przyjmujgcych
azacytydyne i leczenie standardowe, a takze dla podgrup, u ktérych zastosowano:

1) azacytydyne w pordéwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC),
2) azacytydyne w zestawieniu do niskich dawek cytarabiny (LDC),

3) azacytydyne w poréwnaniu do intensywnej chemioterapii (IC).

Zgodnie z jego wynikami zastosowanie azacytydyny istotnie statystycznie wydtuzato mediane catkowitego czasu
przezycia pacjentéw w poréwnaniu do:

— leczenia konwencjonalnego, hazard wzgledny wynidst 0,58 (95% Cl: 0,43; 0,77), co oznacza, ze W
grupie leczonych azacytydyng prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu stanowito 58% tego
prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,0001),

— najlepszego leczenia wspomagajacego, HR=0,58 (95% Cl: 0,40; 0,85), p=0,0045,

— niskich dawek cytarabiny, HR=0,36 (95% Cl: 0,20; 0,65), p=0,0006.
Mediany catkowitego czasu przezycia wydtuzyly sie o 9,4 miesigca (AZA vs CCR), 9,6 miesigca (AZA vs BSC) i 9,2
(AZA vs LDC). Nie wykazano istotnosci statystycznej w przypadku stosowania AZA vs IC (HR=0,76 [95% ClI: 0,33;
1,74], p=0,51).
Dodatkowo obliczono odsetek pacjentéw, ktérzy przezyli pierwsze dwa lata badania i byt on wyraznie wiekszy
w grupie azacytydyny (50,8%) w poréwnaniu do grupy leczenia konwencjonalnego (26,2%). Ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych, obliczenie hazardu wzglednego nie byto mozliwe.

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu do wystgpienia AML w grupie stosujgcej AZA w
poréwnaniu do osdb leczonych konwencjonalnie (HR=0,50 [95% CI: 0,35;0,70], p<0,0001), a takie osdéb
stosujgcych najlepsze leczenie wspomagajgce (HR=0,41 [95% Cl: 0,27;0,63], p<0,0001).

Mediany czasu do wystg-pienia AML wydtuzyty sie o 6,3 miesigca i 4,9 miesigca odpowiednio dla azacytydyny
vs leczenie konwencjonalnie i azacytydyny vs najlepsze leczenie wspomagajace.

W pozostatych poréwnywanych podgrupach, tj.: azacytydyna vs niskie dawki cytarabiny i azacytydyna vs
intensywna chemioterapia, nie wykazano znamiennosci statystycznej (HR=0,55 [95% CI: 0,28; 1,11], p=0,097
oraz HR=0,48 [95% Cl: 0,16; 1,45], p=0,19) w wydtuzeniu mediany czasu do wystgpienia AML.

Catkowitg remisje uzyskato istotnie statystycznie wiecej pacjentow w grupie leczonych AZA w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej konwencjonalne leczenie - RR wynidst 2,14 [95% Cl: 1,18; 3,90], (p=0,015), NNT=11,19 [6,4;
45,5]. Istotng statystycznie rdznice na korzy$é grup przyjmujgcych AZA uzyskano takze w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujgcych BSC, LDC. Takiej korzysci nie wykazano w poréwnaniu z grupg przyjmujacg IC.
Ponadto badanie AZA-001 wykazato, ze leczenie azacytydyng w pordownaniu do leczenia konwencjonalnego
(CCR) istotnie statystycznie poprawia wystgpienie:

— czesciowej remisji (RR=3,00 [95% Cl: 1,31; 6,88], p=0,0095); istotng statystycznie rdéznice na korzysé
AZA osiagnieto takze w poréwnaniu z subpopulacjg pacjentéw otrzymujacych BSC. Nie wykazano
réznicy w poréwnaniu do grup otrzymujacych LDC i IC;

— jakiejkolwiek remisji (RR=2,43 [95% Cl: 1,53; 3,86], p=0,0002); istotng statystycznie réznice na korzys¢
AZA osiggnieto takze w poréwnaniu z subpopulacjg pacjentéw otrzymujgcych BSC i LDC. Nie wykazano
réznicy w porownaniu do grupy otrzymujgcych IC;

— poprawy hematologicznej ogdétem (RR=1,72 [95% ClI: 1,30; 2,26], p=0,0001), a takie poprawy
hematologicznej w zakresie linii erytrocytarnej (RR=3,72 [95% Cl: 2,28; 6,06], p<0,0001) i w zakresie
linii ptytkowej (RR=2,34 [95% CI: 1,43; 3,82], p=0,0007).

Nie wykazano istotnosci statystycznej dla punktéw koricowych tj.: stabilna posta¢ choroby (RR=1,15 [95% ClI:
0,89; 1,50], p=0,28) i poprawa hematologiczna w zakresie linii leukocytarnej (RR=1,06 [95% Cl: 0,62; 1,80]
p=0,8319).

Subpopulacja pacjentéw z AML
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W przypadku wynikow dla subpopulacji pacjentéw z AML (publikacja Fenaux 2010) wykazano, iz zastosowanie
azacytydyny istotnie statystycznie wydtuzato catkowity czas przezycia wyrazony mediang u pacjentow w
poréwnaniu do tych stosujacych inne schematy leczenia:

— leczenie konwencjonalne (CCR) hazard wzgledny (HR) wyniést 0,47 [95% ClI: 0,28; 0,79], co oznacza, ze
w grupie leczonych azacytydyng prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu stanowito 47% tego
prawdopodobienstwa w grupie leczonych standardowo (p=0,005),

— najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), HR=0,48 [95% Cl:0,24;0,94], p=0,03.
Mediany catkowitego czasu przezycia w grupie pacjentéw przyjmujgcych AZA wydtuzyty sie o 8,5 miesiaca, 5,7
miesigca i 7,5 miesigca vs odpowiednio CCR, BSC i LDC.
Nie wykazano istotnosci statystycznej w przypadku stosowania azacytydyny vs intensywna chemioterapia
(HR=0,97 [95% Cl: 0,19; 5,10]) oraz wzgledem niskich dawek cytarabiny (HR=0,37 [95% Cl: (0,12; 1,13]).
Zastosowanie azacytydyny spowodowato wzrost wskaznika 2-letnigo przezycia w pordéwnaniu do grup w
ktorych stosowano CCR i BSC. Sg to rdznice istotne statystycznie. Nie wykazano istotnosci statystycznej w
grupach w tym punkcie koncowym dla poréwnania AZA vs LDCi IC.

Nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy grupami, w ktérych stosowano AZA i CCR w uzyskaniu
catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Zastosowanie AZA w poréwnaniu z leczeniem standardowym prowadzito do wiekszego uniezaleznienia sie od
transfuzji krwinek czerwonych u znacznie wiekszego odsetka pacjentéw (41% vs 18%). Szansa wystgpienia tego
punktu koricowego w grupie pacjentéw otrzymujgcych AZA byta 3,45 razy wieksza w pordwnaniu z grupa
pacjentdw otrzymujacych AZA. NNT byto réwne 5 co oznacza, iz leczgc 5 pacjentéw AZA zamiast CCR przez
okres 12 miesiecy uzyska sie jeden dodatkowy przypadek uniezaleznienia od transfuzji.

Nie uzyskano istotnosci statystycznej w odniesieniu do réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do punktu
koncowego uniezaleznienie od transfuzji ptytek krwi.

Ze wzgledu na ograniczenia publikacji Fenaux 2010 nalezy traktowac z duzg ostroznoscia i jedynie jako zrodto
pomocniczych danych.

W grupie pacjentéw po 75 rz. zastosowanie AZA znacznie poprawito OS wzgledem konwencjonalnego leczenia
CCR (HR: 0,48 [95% ClI: 0,26, 0,89], p = 0,0193). AZA byta ogdlnie dobrze tolerowana w poréwnaniu z CCR.
Zdarzenia niepozgdane w stopniu 3-4 takie jak niedokrwistos¢, neutropenia i matoptytkowosé wystepowaty
czesciej w grupie AZA niz CCR i byto to odpowiednio 13% vs 4%, 61% vs 17%, a 50% vs 30%. Zdaniem autoréw
publikacji AZA nalezy uznac leczeniem z wyboru u pacjentow w wieku > 75 lat w dobrym stanie ogdlnym z
zespotem mielodysplastycznym o wysokim lub posrednim ryzyku IPSS.

Z podobnych powoddéw jak w przypadku publikacji Fenaux 2010 (retrospektywna analiza, zaburzenie
randomizacji, mate grupy pacjentow) wyniki zawarte w tej publikacji nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscig i
jedynie jako zrédto pomocniczych danych.

Celem wtdrnej analizy wynikdw badania AZA-001 opisanej w publikacji Silvermann 2011 byto okreslenie czasu
do pierwszej odpowiedzi oraz sprawdzenie czy kontynuacja leczenia powoduje poprawe uzyskanej odpowiedzi.
Zdaniem autoréow publikacji wyniki analizy wskazujg, iz pomimo wystgpienia wiekszosci odpowiedzi w ciggu
pierwszych 6 cykli leczenie, kontynuacja leczenia azacytydyng prowadzi do dalszej poprawy w odpowiedzi u
prawie potowy pacjentéw (48%). Dane te zdaniem autoréw publikacji mogg wskazywaé na zasadnosé
kontynuowania terapii azacytydyng u pacjentow, u ktorych wystepuje odpowiedz.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan oceniajacych skutecznosc¢ praktyczng wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu AZA-001 wykazano, ze azacytydyna istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia zgonu
ogétem w poréwnaniu do grupy leczenia konwencjonalnego (RR=0,73 (0,60; 0,88); NNT 5,77 (3,6; 14,0),
p=0,0012) oraz podgrupy pacjentéw otrzymujacych BSC (RR=0,72 (0,56; 0,92); NNT 5,70 (3,3; 21,5), p=0,0095).

Leczenie konwencjonalne miato lepszy profil bezpieczeristwa w poréwnaniu do leczenia azacytydyng w
przypadku hematologicznych dziatan niepozgdanych w stopniu 3 i 4 wg NCT-CTC dla neutropenii oraz
zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan niepozadanych z 0-2 do 3-4 takze dla neutropenii
(rdéznica istotna statystycznie).

Istotnosci statystycznej nie wykazano w przypadku wystgpienia: zgonu podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia
(dla catej grupy CCR; w przypadku analizowania podgrup — punkt koncowy wystepowat czesciej w grupie
pacjentdw otrzymujgcych BSC), rezygnacji z badania z powodu hematologicznych dziatan niepozadanych,
hemato-logicznych dziatan niepozgdanych w stopniach 3 i 4 wg NCT-CTC dla trombocytopenii i anemii,
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zwiekszenia stopnia toksycznosci hematologicznych dziatan niepozgdanych z 0-2 do 3-4 réwniez dla
trombocytopenii i anemii oraz wystgpienia AML.

W publikacji Fenaux 2010 nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujacymi AZA vs
CCR odnosnie takich punktéw koricowych jak hematologiczne dziatania niepozgdane (neutropenia,
trombocytopenia, anemia), rezygnacja z badania ogdétem oraz rezygnacja z badania z powodu dziatan
niepozadanych w subpopulacji pacjentéw z AML.
Wykazano istotna statystycznie réznice na korzysé AZA w takich punktach koricowych jak:

— goraczka wymagajgca antybiotykoterapii — RR 0,51 (0,29; 0,78), p=0,003

— hospitalizacje — RR 0,79 (0,62; 1,0), p=0,05 (wynik na granicy istotnosci statystycznej).

Catkowita liczba dni spedzonych w szpitalu w przeliczeniu na pacjentorok w grupie AZA wynosita 26, natomiast
w ramieniu CCR 50,9 dni/pacjentorok (RR 0,48 (95% Cl: 0,44; 0,52), p<0,0001).

Zgodnie z ChPL dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem
produktu leczniczego Vidaza wystgpity u 97% pacjentow.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyng byty reakcje hematologiczne
(71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3-4), zdarzenia zotadkowo-
jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1-2) lub odczyny w miejscu podania (77,1%,
zazwyczaj stopnia 1-2).

Najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi (>2%), zaobserwowanymi w kluczowym badaniu
(AZA-001) i zgtaszanymi réowniez w badaniach wspomagajgcych (CALGB 9221 i CALGB 8921), obejmowaty
neutropenie z gorgczka (8,0%) oraz niedokrwistosc (2,3%). Inne rzadziej zgtaszane ciezkie dziatania niepozgdane
(< 2%) obejmowaty posocznice neutropeniczng, zapalenie ptuc, trombocytopenie i zdarzenia krwotoczne (np.
krwotok mdzgowy).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byto oszacowanie efektywnosci kosztéw stosowania azacytydyny (Vidaza) w
leczeniu zespotéw mielodysplastycznych, przewlektej biataczki mielomonocytowej i ostrej biataczki szpikowej u
dorostych pacjentéw niekwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwaérczych komérek macierzystych.

Analize wykonano technika kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci w dozywotnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (pacjent nie ponosi w analizowanym modelu
zadnych kosztéw). Dla poréwnania AZA z BSC, LDC, IC oraz CCR uwzgledniono dane dotyczace skutecznosci
terapii, okreslone w badaniu AZA-001 oraz koszty lekéw, podania leczenia, koszty leczenia podtrzymujacego
(BSC), a takze koszty leczenia dziatan niepozgdanych, toczenia produktéw krwiopochodnych oraz opieki
ambulatoryjne;j.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktdrej przeanalizowano wptyw na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) decyzji o objeciu refundacjg w ramach katalogu chemioterapii standardowej
azacytydyny (Vidaza) w leczeniu dorostych pacjentéw z MDS, AML i CMML.

Przyjeto horyzont 2-letni obejmujacy okres od potowy 2013 r. do 2014 r. Zatozono, ze wnioskowany lek
dostepny bedzie bezptatnie

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

W trakcie prac nad analizg odnaleziono 13 rekomendacji klinicznych i 7 rekomendacji finansowych dotyczacych
zastosowania AZA we wskazaniach bedacych przedmiotem wniosku. Wszystkie odnalezione rekomendacje
odnosity sie pozytywnie do zastosowania lub finansowania azacytydyny.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4352-2/2013, Whiosek o objecie refundacjg leku Vidaza (azacytydyna) we wskazaniu:
leczenie pacjentow dorostych niekwalifikujacych sie do przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych z zespotami
mielodysplastycznymi, przewlektfa biataczkg mielomonocytowa, ostrg biataczka szpikowg, sierpier 2013.

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

1. Stanowisko przedstawione na posiedzeniu w dniu 12 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Celgene Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Celgene Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Celgene Sp. z 0.0.).
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