Protokét nr 25/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 26 sierpnia 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Czionkowie Rady Przejrzystosei (Rada) obeeni na posiedzeniu;
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Marzanna Bienkowska
Mariena iankowiaic
Andrzei Kokoszka
Agata Maciejczyk
Aieksandra Michowicz
Tomasz Pasierski
Jerzy Steirnachcéw
Zhigniew Szawarski
Marek Wrorski

Nieobecni na posiedzeniu czionkowie Rady:

1.

Rafat Suwinski

Porzadek obrad:

1.
2.

Ctwarcie posiedzenia.
Omowienie | zatwierdzenie porzgdku obrad.

Cmowienie konfliktdw interesdw czionkdow Rady i gtosowanie nad ich wytaczeniem
z gtosowania atho z udzialu w zakresie omawianego wniosku.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Forxiga (dapaglifiozyna) we wskazaniu
leczenie pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz wspdlistniejgce otylodclg 1 nadcisnieniem
tgetniczym, w skojarzeniu z metforming, jesii monoterapia metforming wraz z dietg |
wysitkiem fizycznym nie zapewnia odpowiednie] kontroli glikemii,

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Zoladex (goserelina) we wskazaniu zoladex
{goserelina) w rozrodzie wspomaganym.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnodcl wydawania zgdd na refundacie lekuy
Gammalon (kwas gamma-aminomasfowy) we wskazaniach: mdzgowe porazenie dzieciece,
postac mozdikowa, brak rozwoju mowy, niedostuch obustronny; SLA-stwardnienie zanikowe
baczne; brak lub opéiniony rozwd] mowy; opdiniony rozwd] psychoruchowy, gtéwnie mowy
i funkcji poznawczych; autyzm dzieciecy, opdiniony rozwd] psychoruchowy, znacine
opoinienie mowy; zespdét Potocki-Lupski; brak rozwoju mowy czynne] oraz peinego
rozumienia; zespdt tamliwego chromosomu X — brak rozwoju mowy.
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Taloxa
{(felbamat) we wskazaniu: zaburzenia neurorozwojowe, padaczka lekocporna pod postacig
Zespotu Lennoxa-Gastauta.

2. Losowanie skfaddw Zespoidw na 161 23 wrzesnia 2013 r.

9. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:30 otworzy! Przewodniczacy Rady Tomasz Pasierski.

Ad.Z. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad orzedstawiong przez Tomasza
Pasierskiego.

Ad.3. Rada ustosunkowafa sie do zgtoszonych konfliktdw interaséw,

A 4. Pracownik Agencji przedstawi! najistotniejsze informacie 7 analizy weryfikacyjnei Nr: AOTM-OT-
4350-14/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Forxiga 10 mg (dapagliflozyna) w leczeniu
pacjeniow 2 cukrzyca typu 27

Nastepnie projekt stanowiska przedsiawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.
W dalsze} kolejnosdc przeprowadzono telekonferencje z ekspertem w dziedzinie diabetologil.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, $ gtosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjeta uchwate
bedacg jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu,

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-
4350-13/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedawe] ceny zbytu produktu leczniczego
Zoladex {posereling), implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-strzvk, kod EAN: 5909980082315 we
wskazaniu: rozréd wspomagany”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czicnek Rady.

Decyzja prowadzacego posiedzenie zrezygnowano z przeprowadzenia telekonferenc)i z ekspertem,
poniewaz Rada dysponowata jego pisemna opinig na temat omawianego produktu ieczniczego.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 giosami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwafe
bedgcy jej stanowiskiem, kitdra stancwi zatacznik do protokotu.

Ad.6. Pracownik Agenci przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T7-431-25/2013
»Gammalon (kwas gamma-aminomastfowy}, tabletki 8 250 mg we wskazaniach: mézgowe porazenie
dzieciece, postat mézdikowa, brak rozwoju mowy, niedostuch obustronny; SLA - stwardnienie
zanikowe boczne; brak iub opdiniony rozwo] mowy; opdiniony rozwdj psychoruchowy, gfownie
mowy [ funkcii poznawczych; autyzm dziecigcy, opodiniony rozwd] psycho-ruchowy, znaczne
opadinienie mowy; Zespot Potocki-Lupski; brak rozweju mowy czynnej oraz petnegoc rozumienia;
Zespot famliwego chromosomiu X — brak rozwoju mowy”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusii Rada, 7 gfosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjefa uchwale
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowl zatacznik de protokotu.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-BP-431-1/2013
. laloxa (fetlbamat) tabletki 8 400 mg | 600 mg oraz zawiesina doustna §,12 g/m! we wskazaniach:
zaburzenia neurorczwojowe, padaczka lekooporna pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastauta”,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowsdzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, orzy 0 gloséw przeciw, przyjefa uchwate
bedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.
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Ad.B. Przeprowadzono iosowanie skfadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 16 | 23 wrzeénia 2013 r.

Ad.8. Prowadzgcy posiedzenie Tomasz Pasierski zakoticzy! posiedzenie Rady o godzinie 13:00.

Protokdt zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

Tlomasz Pasierski
Przewod;ﬁczacy Rady Przejrzystosci
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 176/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Forxiga (dapagliflozyna) we wskazaniu:
,Leczenie pacjentow z cukrzycg typu 2

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq leku Forxiga
(dapagliflozyna) we wskazaniu: leczenie pacjentow z cukrzycq typu 2

Uzasadnienie

Ograniczeniem analizy klinicznej w omawianym wskazaniu jest fakt,
iz do bezposredniego porownania dapagliflozyny z aktywnym komparatorem
jako terapii dodanych do metforminy, przy braku kontroli glikemii w trakcie
monoterapii metforming, odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne, w ktorym
komparatorem byta pochodna sulfonylomocznika — glipizyd (Nauck 2011,
badanie typu non-inferiority). Mimo iz jest to wiarygodne badanie kliniczne
z randomizacjq i podwdjnym zaslepieniem, o odpowiedniej liczebnosci chorych
i okresie obserwacji, ktore wykazato istotne statystycznie roznice na korzysc
terapii dapagliflozyng w skojarzeniu z metforming w porownaniu do pochodnej
sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu do wiekszosci punktow
koricowych, w tym zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbAlIc,
hipoglikemii, to przedmiotowa terapia jest znacznie bardziej kosztowna niz
w przypadku aktualnej praktyki klinicznej, a profil bezpieczeristwa nie zostat
jeszcze doktadnie poznany (zaobserwowano, Ze znamiennie wieksze ryzyko
w grupie dapagliflozyny w skojarzeniu z metforming w odniesieniu do glipizydu
i metforminy wystepuje w okresie 52 tygodni zarowno dla zdarzen
wskazujgcych na zakazenie drdg ptciowych, jak i moczowych). Ponadto niepokdj
budzi fakt, ze w badaniach postmarketingowych sprawdzany jest potencjalny
wzrost ryzyka nowotworow piersi, pecherza moczowego i prostaty.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Forxiga nie jest
aktualnie finansowany w krajach UE i EFTA.

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 176/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.06.2013 Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdéz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Forxiga (dapagliflozyna) 10 mg tabletki powlekane,
30 tabl., kod EAN13: 5909990975884 we wskazaniu ,leczenie pacjentéw z cukrzycg typu 2

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspdlng cecha kliniczng jest podwyzszone
stezenie glukozy we krwi. Moze by¢ ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub
uposledzeniem dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandw,
biatek, ttuszczéw a takze zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 2 (T2DM), inne typy wystepujg rzadziej.
Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego
kompensacyjnego wzrostu wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnoSci
i niewydolnoscig wielu narzadéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej
spotykane powiktania cukrzycy dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan
cukrzycy zalicza sie: kwasice i $pigczke ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice
mleczanowgq oraz hipoglikemie polekowa. Przewlekte powikfania cukrzycy dzieli sie na powiktania
mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktan mikroangiopatycznych zalicza sie: powikfania oczne,
powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowa. Powiktania makroangiopatyczne zwigzane
sg gtdwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typdw jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci
zblizonych do prawidtowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia
w miare narastania hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyrdwnania metabolicznego
po leczeniu behawioralnym (dieta, aktywno$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu
obnizenia podwyzszonych wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe -—
hipoglikemizujgce (OAD), leki dziatajgce na uktad inkretynowy, insuline. Wsrdd insulin ludzkich
i ich analogéw wyrdznia sie: analogi insulin szybko dziatajgce (aspart, glulizyna, lispro), insuliny krétko
dziafajace (neutralna), insuliny o posrednim czasie dziatania (izofanowa — NPH), analogi insulin dtugo
dziatajgce (detemir — IDet, glargine — IGlar). Stosowane sg takze (szczegdlnie w T2DM, u osdéb
starszych i mniej sprawnych) mieszanki insulinowe (insuliny ztozone, dwufazowe). Wyrdznia sie:
mieszaniny szybko dziatajagcego analogu insuliny z zawiesing protaminowg tego analogu oraz
mieszaniny krétko dziatajgcych insulin z NPH.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dapagliflozyna jest bardzo silnym (Ki: 0,55 nM), wybiérczym i odwracalnym inhibitorem
kotransportera 2 glukozy sodowej (SGLT2).

SGLT2 ulega selektywnej ekspresji w nerkach, z jednoczesnym brakiem tego typu ekspresji w ponad
70 innych rodzajach tkanek, (m.in. w watrobie, tkance miesniowej, tkance ttuszczowej, piersiach,
pecherzu moczowym i mozgu). SGLT2 jest gtdwnym transporterem odpowiedzialnym za wchtanianie
zwrotne glukozy z filtracji ktebuszkowej do krwi. W przebiegu cukrzycy typu 2 caty czas odbywa sie
w nerkach proces wchfaniania zwrotnego glukozy, pomimo istniejacej hiperglikemii. Dapagliflozyna
poprawia kontrole glikemii zarédwno na czczo, jak i po positku przez zmniejszenie wchtaniania
zwrotnego glukozy w nerkach, prowadzac do wydalania glukozy z moczem. Dapagliflozyna dziata
niezaleznie od wydzielania i dziatania insuliny.

Alternatywne technologie medyczne
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Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
pacjenci z cukrzyca typu 2 i brakiem kontroli glikemii w trakcie monoterapii metforming naleza:

— pochodne sulfonylomocznika jako terapia dodana do metforminy;

— leki inkretynowe: inhibitory peptydazy dipeptydowej IV jako terapia dodana do metforminy
oraz leki z grupy antagonistéw receptora GLP-1 jako terapia dodana do metforminy;

— inhibitory alfaglukozydazy (akarboza).

Wsrod lekéw znajdujacych sie w wykazie lekdw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce
w ww. wskazaniu, mozna wyrdznic: pochodne sulfonylomocznika i inhibitory alfaglukozydazy.

Skutecznosé kliniczna

Dapagliflozyna vs placebo (w skojarzeniu z metforming)

Do analizy wtgczono 2 RCT Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem, poréwnujace dapagliflozyne dodanag
do metforminy z placebo i metforming, u pacjentéw z cukrzycy typu 2 z brakiem kontroli glikemii
w czasie monoterapii metforming — Bailey 2010, Bailey 2013 i Bolinder 2012. Bailey 2010/2013
i Bolinder 2012 sg badaniami typu superiority.

W analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie (IS) réznice na korzys¢ terapii dapagliflozyng
w skojarzeniu z metforming w poréwnaniu do metforminy w odniesieniu do nastepujacych punktéw
korcowych: zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej (HbAlc), chorzy z zawartoscig HbAlc < 7%,
chorzy z zawartosciag HbAlc < 6,5% w 24. tygodniu leczenia, zmiany stezenia glukozy w osoczu
na czczo (FPG), zmiana masy ciata, odsetek chorych z redukcjg masy ciata = 5%, zmiana obwodu talii,
zmiana catkowitej masy tkanki ttuszczowej, zmiana catkowitej masy tkanki bezttuszczowej,
zakonczenie leczenia z powodu braku kontroli glikemii.

Nie wykazano IS rdéznic miedzy analizowanymi interwencjami odnosnie czestosci wystepowania
nastepujgcych punktéw koncowych: hipoglikemia, gestos¢ mineralna kosci i jakos¢ zycia
(na podstawie kwestionariusza EQ-5D i EQ-5D VAS).

Dapagliflozyna vs pochodne sulfonylomocznika [glipizyd] (w skojarzeniu z metforming)

Do analizy wtaczono 1 RCT Il fazy z podwdjnym zaslepieniem, porédwnujgce dapagliflozyne dodang
do metforminy z pochodng sulfonylomocznika (glipizydem) i metforming, u chorych z cukrzyca typu
2, u ktérych monoterapia metforming nie zapewniata odpowiedniej kontroli glikemii — Nauck 2011.
Do analizy wtaczono réwniez 3 doniesienia konferencyjne Del Prato 2010, Langkilde 2012 i Nauck
2011a, w ktorych zawarto wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji (104 tygodni). Nauck 2011 jest
badaniem typu non-inferiority.

W analizie klinicznej wykazano IS rdznice na korzys¢ terapii dapagliflozyng w skojarzeniu
z metforming w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu
do nastepujgcych punktéw koncowych: zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbAlc (wynik
na podstawie abstraktu w 104 tygodniowym okresie obserwacji), chorzy z zawartoscig HbAlc < 6,5%
w 52 tygodniu, hipoglikemia, zmiana masy ciata, odsetek chorych z redukcjg masy ciata = 5%, zmiana
obwodu talii, zakonczenie leczenia z powodu braku kontroli glikemii, odsetek chorych uzyskujgcych
jednoczesnie kontrole glikemii, zmniejszenie masy ciata oraz brak hipoglikemii.

W analizie klinicznej wykazano IS rdinice na nie korzys¢ terapii dapagliflozyng w skojarzeniu
z metforming w pordéwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu
do nastepujgcych punktdw koricowych: chorzy z zawartoscig HbAlc < 6,5% w 52 tygodniu leczenia.

Nie wykazano IS rdznic miedzy analizowanymi interwencjami odnosnie czestosci wystepowania
nastepujgcych punktéw koAcowych: zmiany zawartosci hemoglobiny glikowanej HbAlc
(w 52 tygodniu leczenia), chorzy z zawartoscig HbAlc < 7% w 52 tygodniu leczenia, zmiana stezenia
glukozy w osoczu na czczo (FPG).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii.
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Bezpieczenstwo stosowania

Dapagliflozyna vs placebo (w skojarzeniu z metforming)

Dziataniami niepozadanymi wystepujacymi IS czesciej w grupie pacjentdw leczonych dapagliflozyna
w skojarzeniu z metformina niz w grupie leczonej sama metforming byly: zdarzenia wskazujace
na zakazenie drég ptciowych (w 102 tygodniu leczenia na podstawie badania Bailey 2013).

Wykazano IS réznice na korzys¢ w grupie pacjentdow leczonych dapaglifiozyng w skojarzeniu
z metformina niz w grupie leczonej samg metforming w odniesieniu do nastepujgcych dziatan
niepozadanych: kaszel, zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi mierzonego w pozycji
siedzacej w 24 tygodniu.

Nie wykazano IS réznicy w wystepowaniu dziatan niepozadanych takich jak: jakichkolwiek dziatania
niepozadane, jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, powazne dziatania
niepozadane, zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, zakoriczenie leczenia z powodu
powaznych dziatan niepozadanych, bdl gtowy, zapalenie gérnych drég oddechowych, zapalenie
Sluzowki nosa i gardta, grypa, zapalenie ptuc, dtawica piersiowa, nadcisnienie tetnicze, biegunka,
zakazenie drég moczowych, zapalenie pecherza, bdl plecéw, bdl stawdw, ztamania kosci, zgon,
niedocisnienie tetnicze, zmiany tetna, zmiana rozkurczowego cisnienia krwi (na podstawie badania
Bailey 2010) .zmiany skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi (na podstawie badania Bolinder
2012), zakazenie drog ptciowych w 24-tygodniu.

Dapagliflozyna vs pochodne sulfonylomocznika [glipizyd] (w skojarzeniu z metforming)

Dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi IS czesciej w grupie pacjentéw leczonych dapagliflozyna
w skojarzeniu z metformina w pordwnaniu do pochodne] sulfonylomocznika i metforminy byty:
zdarzenia wskazujgce na zakazenie drég moczowych (na podstawie badania Nauck 2011, w 52 tyg.
leczenia), obnizenia klirensu kreatyniny, kandydozy sromu i pochwy, zdarzen wskazujgcych
na zakazenie drég pfciowych, zakazenie drég moczowych.

Wykazano IS réznice na korzy$¢ w grupie pacjentow leczonych dapaglifiozyna w skojarzeniu
z metformina w poréwnaniu do pochodnej sulfonylomocznika i metforminy w odniesieniu
do nastepujgcych dziatan niepozgdanych: zawroty gtowy, zmiana cisnienia tetniczego krwi
skurczowego i rozkurczowego w pozycji siedzacej (na podstawie badania Nauck 2011, w 52 tyg.
leczenia)

Nie wykazano IS réznicy w wystepowaniu dziatan niepozadanych takich jak: jakichkolwiek dziatania
niepozadane, jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem, powazne dziatania
niepozadane, powazne dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem, zakonczenia leczenia z powodu
dziatan niepozgdanych, zakonczenie leczenia z powodu powaznych dziatan niepozgdanych, zgon,
niedocisnienie tetnicze, odwodnienia i hipowolemia, uposledzenie czynnosci lub niewydolnos¢ nerek,
zmiana tetna serca w pozycji siedzace;j.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 176/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z odnalezionych rekomendaciji klinicznych nie odnosita sie do zastosowania preparatu Forxiga
w leczeniu cukrzycy typu 2.

Odnaleziono pie¢ rekomendacji dotyczgcych finansowania pozytywnych z ograniczeniami (PBAC
2013, SMC 2012, MTRAC 2012, NICE 2013, IRF, 2013). Ograniczenia dotyczyly zawezenia wskazan
rejestracyjnych, do stosowania preparatu Forxiga w skojarzeniu z metformina.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-14/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Forxiga 10mg (dapagliflozyna) w
leczeniu pacjentow z cukrzyca typu 2, sierpien 2013.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 26 sierpnia 2013r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 176/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z

0.0.0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. 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 wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska
Sp. z o.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 177/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Zoladex (goserelina), implant podskérny,
we wskazaniu: rozréd wspomagany

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Zoladex
(goserelina), implant podskorny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., we wskazaniu: rozrod
wspomagany.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci uwaza, ze we wskazaniu rozrod wspomagany, dostepne
sq w Polsce tansze schematy leczenia o co najmniej takiej samej skutecznosci
terapeutycznej, akceptowane przez pacjentki jak rowniez o mniejszej liczbie
powiktan stymulacji jajeczkowania. Zoladex w implancie podskornym
dfugotrwale blokuje wydzielanie gonadotropin co wymusza stosowanie
wiekszych dawek lekow w celu osiggniecia kontrolowanej stymulacji
jajeczkowania.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem whniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Zoladex (goserelina), implant podskdrny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., kod EAN: 5909990082315 we
wskazaniu: rozréd wspomagany, w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny
w aptece na recepte,

Problem zdrowotny

Nieptodnos¢ to wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) choroba spoteczna, ktéra dotykajac
60-80 mlIn par na Swiecie stanowi rosngcy problem zdrowotny i spoteczny. Wedtug przyjetej
powszechnie definicji, za nieptodno$¢ uwaza sie brak cigzy pomimo odbywania regularnych
stosunkéw ptciowych (2-3 w tygodniu) przez ponad 12 miesiecy bez stosowania antykoncepcji.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zoladex, implant podskdrny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., EAN: 5909990082315

Jako agonista gonadoliberyny (GnRH) hamuje wydzielanie przez przysadke hormonu luteinizujgcego
(LH) doprowadzajac do obnizenia stezenia testostreonu w surowicy mezczyzn i estradiolu u kobiet,
ale poczagtkowo moze powodowac przemijajgce zwiekszenie stezenia tych hormondéw. Dziatanie
przemija po zakoriczeniu leczenia.

Oprécz wnioskowanej prezentacji leku, dopuszczony do obrotu jest réwniez Zoladex LA, 10,8 mg,
implant podskérny, 1 amp.-strz., EAN: 5909990783212, stosowany jedynie we wskazaniu: leczenie
raka gruczotu krokowego reagujgcego na leczenie hormonalne.

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 177/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznos¢ kliniczna
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 177/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy.

Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 177/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Brak jest rekomendacji klinicznych dotyczgcych zastosowania leku Zoladex we wskazaniu rozréd
wspomagany oraz brak jest rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania leku Zoladex we
wskazaniu rozréd wspomagany.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 177/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
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-0T-4350-13/2013, "Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Zoladex (goserelina), implant podskérny, 3,6 mg, 1 amp.-strzyk., kod EAN: 5909990082315 we
wskazaniu: rozréd wspomagany”, sierpien 2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 177/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce

wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — AstraZeneca UK Limited.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.o.
w imieniu AstraZeneca UK Limited o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informac;ji 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 dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AstraZeneca UK Limited

7/7



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 178/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 .

w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Gammalon (kwas gamma-aminomastowy) we
wskazaniach: porazenie dzieciece, posta¢ mdzdzkowa, brak rozwoju
mowy, niedostuch obustronny; stwardnienie zanikowe boczne; brak
lub opdzniony rozwdj mowy; opdzniony rozwodj psychoruchowy,
gtownie mowy i funkcji poznawczych; autyzm dzieciecy, opdzniony
rozwoj psycho-ruchowy, znaczne opdznienie mowy; Zespo6t Potocki-
Lupski; brak rozwoju mowy czynnej oraz petnego rozumienia; Zespot
tamliwego chromosomu X — brak rozwoju mowy

Rada Przejrzystosci uwaza za nieuzasadnione wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Gammalon (kwas gamma-aminomastowy)
we wskazaniach: porazenie dzieciece, posta¢ mozdzkowa, brak rozwoju mowy,
niedostuch obustronny; stwardnienie zanikowe boczne; brak lub opdzniony
rozwdj mowy; opodZniony rozwdj psychoruchowy, gfownie mowy i funkcji
poznawczych; autyzm dzieciecy, opdzniony rozwoj psycho-ruchowy, znaczne
opoznienie mowy; Zespot Potocki-Lupski; brak rozwoju mowy czynnej oraz
petnego rozumienia; Zespot tamliwego chromosomu X — brak rozwoju mowy.
Uzasadnienie

Brak jest dowodow na temat skutecznosci tego Srodka, opublikowanych
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym, uzyskanych w badaniach

naukowych przeprowadzonych zgodnie z aktualnymi standardami. Lek ten nie
jest zarejestrowany w Unii Europejskiej i USA.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Gammalon (kwas gamma-aminomastowy), tabletki 4 250 mg we wskazaniach:

. mozgowe porazenie dzieciece, posta¢ moidzikowa, brak rozwoju mowy, niedostuch
obustronny;

. SLA — stwardnienie zanikowe boczne;

o brak lub opdzniony rozwdj mowy;

o opdzniony rozwadj psychoruchowy, gtdwnie mowy i funkcji poznawczych;

o autyzm dzieciecy, opdzniony rozwdj psycho-ruchowy, znaczne opdznienie mowy;

o Zespot Potocki-Lupski;

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 178/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.

. brak rozwoju mowy czynnej oraz petnego rozumienia;
. zespot tamliwego chromosomu X — brak rozwoju mowy

przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pézn. zm.).

Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.), gdyz na terenie Polski nie
jest dopuszczony do obrotu.

Problem zdrowotny

Modzgowe porazenie dzieciece to grupa schorzen rozwojowych ruchu i postawy, ktére w postaci
mozdzkowej charakteryzujg sie obnizonym napieciem miesniowym. Czesto u chorych wystepuje
takze uposledzenie umystowe, zaburzenia mowy, wzroku, stuchu czy padaczka. Czestosc
wystepowania tej choroby szacuje sie na 2/1000 zywych urodzen.

Stwardnienie zanikowe boczne to postepujace, wybidrcze uszkodzenie obwodowego i osrodkowego
neuronu ruchowego, ktdre objawia sie ostabieniem i niedowtadem kornczyn, brakiem zaburzen
czucia, a w konsekwencji prowadzi do niewydolnosci oddechowej. Czesto$é wystepowania tej
choroby szacuje sie na 5/100 000 osdb.

Brak lub opdzniony rozwdj mowy moze wystepowac z lub bez trudnosci w jej rozumieniu. Dzieci
najczesciej komunikujg sie gestami, a pierwsze stowa wypowiadajg po 2. roku zycia.
Charakterystyczna jest takze nadmierna aktywnos¢ lub sktonnos$é¢ do odosobnienia, trudnosci w
skupianiu uwagi, brak umiejetnosci zabawy w gronie rowiesnikow.

Opdziniony rozwdj psychoruchowy to zwolnienie tempa rozwoju w zakresie funkcji psychicznych i
ruchowych, ktéorym mogg towarzyszy¢ nieprawidtowosci w spostrzeganiu wzrokowym, stuchowym,
opd6znienia w rozwoju mowy lub zaburzenia artykulacji. Niniejsze opdznienia oddziatujg na rozwdj
innych funkcji dziecka, a w konsekwencji jego zachowanie, tj.: pobudliwos¢, agresje lub zahamowanie
aktywnosci, smutek.

Autyzm dzieciecy to spektrum zaburzed rozwoju w zakresie relacji spotecznych, zachowania,
komunikacji i funkcji poznawczych, ktérym mogg towarzyszyé zaburzenia snu, rozwoju mowy,
uposledzenie umystowe, nadpobudliwo$é¢ czy padaczka. Szacuje sie, ze wystepuje on u 2 1%
populacji.

Zesp6t Potocki-Lupski to zespét wad wrodzonych spowodowanych przez chromosomowe
mikroduplikacje. Objawia sie, m.in.: hipotonig, opdinieniem rozwojowym, autyzmem,
nadpobudliwoscig, wadami serca. Czesto$¢ wystepowania tej choroby szacuje sie na 1/25 000
urodzen.

Brak rozwoju mowy czynnej moze przebiegac¢ z opdznionym nabywaniem zdolnosci ekspresyjnych
i/lub percepcyjnych przed rozwojem mowy dziecka (afazja wrodzona) lub wystepowac jako utrata
wczesniej wyksztatconych czynnosci mowy (afazja nabyta). Najczesciej jego przyczyng jest
uszkodzenie osrodkow w madzgu.

Zespot tamliwego chromosomu X to choroba genetyczna charakteryzujgca sie obnizeniem poziomu
rozwoju intelektualnego, cechami autystycznymi, czasami opdznieniem rozwoju psychoruchowego,

mowy oraz zaburzeniami zachowan. Czesto$¢ wystepowania tej choroby szacuje sie na 1/4-6 000
urodzen ptci meskiej.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Gammalon zawiera substancje czynng kwas gamma-aminomastowy (GABA), gtowny
neuroprzekaznik hamujgcy w OUN ssakéw. Wiele danych przemawia za teza, ze GABA jest mediatorem
dziatania hamujgcego lokalnych interneurondw w modzgu i moze byé réwniez mediatorem hamowania
presynaptycznego w obrebie rdzenia kregowego. GABA jest réwniez mediatorem hamowania w obrebie kory
mdzgu i miedzy jadrem ogoniastym a istotg czarna.

W zwigzku z brakiem dostepu do ChPL Gammalon, nie podano informacji na temat jego zarejestrowanych
wskazan. Wyniki ttumaczenia japonskiej ulotki wskazaty, ze oceniany produkt leczniczy wykorzystywany jest w
przypadkach objawdéw zwigzanych z nastepstwami urazéw gtowy (bdle gtowy, ospatosé, tatwe meczenie sie,
uczucie goraca, szum w uszach, utrata pamieci, zaburzenia snu, zmniejszenie motywacji).

Nie odnaleziono informacji na temat rejestracji Gammalonu na stronach internetowych innych instytucji
zajmujgcych sie rejestracjg lekow tj.: EMA (Europa), FDA (Stany Zjednoczone) oraz MHRA (Wielka Brytania).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi we wskazaniach: autyzm dzieciecy, opdzniony rozwdj psycho-
ruchowy, znaczne opdznienie mowy; zespot Potocki-Lupski i zespot tamliwego chromosomu X — brak
rozwoju mowy nie zaleca sie leczenia farmakologicznego. W stwardnieniu zanikowym bocznym
stosuje sie riluzol, ktdry jest aktualnie refundowany w Polsce w tym wskazaniu. Wg polskich
wytycznych klinicznych w mézgowym porazeniu dzieciecym, posta¢ moézdzkowa, brak rozwoju mowy,
niedostuch obustronny mozna stosowaé piracetam. Dla pozostatych wskazan nie odnaleziono
technologii aktualnie zalecanych w wytycznych klinicznych i/lub finansowanych ze $rodkdéw
publicznych w Polsce.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Brak badan dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji w przedmiotowych
wskazaniach.

Brak badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji w przedmiotowych
wskazaniach. Wyniki ttumaczenia japonskiej ulotki dotyczacej Gammalonu wskazaty, ze po jego
zastosowaniu mogg wystgpi¢ zdarzenia niepozadane, takie jak.: anoreksja, biegunka, zaparcia,
nudnosci (czestosc < 1%).

Skutecznos¢ praktyczna

Brak badan dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji w przedmiotowych
wskazaniach.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Gammalon nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Jednak moze by¢ on sprowadzany z zagranicy, jezeli jego
zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (na warunkach i w trybie
okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne), tj. na podstawie
zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem,
potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze
wydac decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku (na podstawie art. 39 ustawy o refundacji),
jest on wowczas wydawany Swiadczeniobiorcy za optatg ryczattowg za opakowanie jednostkowe.

W 2012 r. Minister Zdrowia wydat 89 zgdd na sprowadzenie Gammalonu z Japonii, z czego na 23
zgody, ktére uzyskaty refundacje, wydano ponad 16 tys. PLN, natomiast w 2013 r. (styczen-lipiec)
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wydat on 52 zgody na sprowadzenie niniejszego leku z zagranicy, z czego 7 zgdd na refundacje leku
zwigzane byto z kosztem ok. 4,5 tys. PLN.

Nie odnaleziono informacji na temat finansowania ze S$rodkéw publicznych Gammalonu w
przedmiotach wskazaniach w innych krajach.

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

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych ani rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania
lub finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej interwencji w przedmiotowych wskazaniach.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
0T-431-25/2013, Gammalon (kwas gamma-aminomastowy), tabletki @ 250 mg we wskazaniach: moézgowe porazenie
dzieciece, posta¢ mézdzkowa, brak rozwoju mowy, niedostuch obustronny; SLA — stwardnienie zanikowe boczne; brak lub
opdzniony rozwdj mowy; opdzniony rozwdj psychoruchowy, gtéwnie mowy i funkcji poznawczych; autyzm dzieciecy,
opdzniony rozwodj psycho-ruchowy, znaczne opdznienie mowy; Zespot Potocki-Lupski; brak rozwoju mowy czynnej oraz
petnego rozumienia; Zespot tamliwego chromosomu X — brak rozwoju mowy, sierpien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 179/2013 z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Taloxa we wskazaniu zaburzenia neurorozwojowe
i padaczka lekooporna pod postacia: zespotu Lennoxa-Gastaut

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Taloxa jedynie we wskazaniu: padaczka lekooporna pod
postaciq: zespotu Lennoxa-Gastaut.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Taloxa we wskazaniu: zaburzenia neurorozwojowe.

Uzasadnienie

Zespot Lennoxa—-Gastauta jest jednym z najciezszych zespotow padaczkowych
rozpoczynajgcych sie w dziecinstwie. Nalezy do grupy padaczek lekoopornych.
Rocznie w kraju jest leczonych kilkanascie dzieci. Lek Taloxa, ktory u czesci
leczonych jest skuteczny, podawany jest w politerapii, fqcznie z innymi
preparatami. Ma on powazne objawy uboczne, stqd jest przeciwskazany przy
niedokrwistosci aplastycznej i niewydolnosci wgtroby. U leczonych pacjentow
konieczna jest ocena wydolnosci wgtroby oraz morfologii krwi - co 2 miesigce
badanie transaminaz i morfologii krwi z rozmazem.

Brak jest przekonywujqcych dowodow naukowych, aby lek Taloxa byt skuteczny
w leczeniu zaburzen neurorozwojowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Taloxa
(felbamat) we wskazaniu zaburzenia neurorozwojowe i padaczka lekooporna pod postacia: zespotu
Lennoxa-Gastaut. Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z 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 pdin. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin. zm.).
Wykonano analize skrécong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny

Zaburzenia neurorozwojowe (inaczej opdznienie rozwoju psychoruchowego) to szeroki termin
odnoszacy sie do szeregu nieprawidtowosci w rozwoju ruchowym, intelektualnym oraz spotecznym
dziecka. Z uwagi na fakt, ze termin obejmuje wiele zaburzen rozwojowych, brak jest danych
literaturowych dotyczacych wskaznikéw epidemiologicznych. Do metod leczenia zaburzen
neurorozwojowych zaliczane s3: rehabilitacja ruchowa, (¢wiczenia logopedyczne, opieka
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psychologiczna nad dzieckiem i rodzing lub aparatowanie narzadu stuchu. Dostepne publikacje nie
odnoszg sie do mozliwosci leczenia farmakologicznego.

Zespot Lennoxa-Gastaut (ZLG, ang. Lennox-Gastaut syndrome, LGS) jest jednym z najciezszych
zespotow padaczkowych rozpoczynajacych sie w dziecinstwie (przed 8 r.z.). Podobnie jak Zespodt
Westa nalezy do grupy padaczek lekoopornych. Charakteryzuje sie wystepowaniem triady objawdw:
1) napaddéw padaczkowych o zréznicowanej morfologii, 2) charakterystycznych zmian w EEG,
obserwowanych gdy dziecko nie $pi, 3) opdinionego rozwoju umystowego z zaburzeniami
zachowania. Choroba czesciej wystepuje u chtopcéw. W sumie stanowi ok. 5-10% przypadkdéw
zespotéw padaczkowych u dzieci. Zgodnie z opiniami ekspertow, do ktérych AOTM wystgpita
o opinie, liczba chorych z ZLG wynosi rocznie od dziesieciu do kilkunastu przypadkéw. Objawy
zespotu Lennoxa-Gastauta czesto nie poddajg sie leczeniu. Przede wszystkim stosuje sie leczenie
farmakologiczne, ktére polega na stosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych (AED) w monoterapii,
a w niektérych przypadkach w terapii wielolekowe]. Postepowanie zalezy od odpowiedzi pacjenta na
leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Felbamat jest strukturalnie odmiennym od dotychczas znanych karbaminianéw. Doktadny
mechanizm dziatania nie jest znany.

W badaniach in vitro wigzania receptoréw wykazano, ze felbamat ma tylko stabe dziatanie hamujace
GABA i wigzania receptora benzodiazepiny. Ponadto, badania sugerujg, ze felbamat nie jest
antagonistag NMDA.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Polsce finansowanych jest siedem substancji czynnych stosowanych we wskazaniu:
padaczka oporna na leczenie: gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, oksykarbazepina, tiagabina,
topiramat, wigabatryna. Trudno wskazac alternatywne technologie ze wzgledu na fakt, ze odpowiedz
na leczenie w padaczce lekoopornej pod postacia Zespotu Lennoxa-Gastauta jest kwestig
indywidualna.

Skutecznosé kliniczna

Felbamat vs. placebo

Wyniki badania Anonymous 1993 (za: Hancock 2013) wykazaty, ze 5 z 28 uczestnikéw leczonych
felbamatem uzyskato catkowitg redukcje napadéw atonicznych w porédwnaniu do zadnego z 22
uczestnikow grupy placebo, RR = 5,7 (95% CI 0,5 do 149,80). Redukcja liczby atonicznych napadéw
raportowano jako ogdlne zmniejszenie o 44% w grupie 28 uczestnikdw leczonych felbamatem w
poréwnaniu z ogdlnym zmniejszeniem o 9% w grupie 22 uczestnikdw, ktérym podawano placebo
(p =0,02 przy uzyciu analizy wariancji). Siedmiu z 16 uczestnikdw leczonych felbamatem doznato
catkowitego ustgpienia napaddéw toniczno-klonicznych w poréwnaniu z jednym z 13 uczestnikéw
otrzymujacych placebo, RR = 5,7 (95% Cl 0,8 do 40,5), nie byto jasne, jak wielu uczestnikéw uzyskato
zmniejszenie liczby napaddéw toniczno-klonicznych. Ogélnie, dla wszystkich rodzajéw napadéw, 4 z 37
uczestnikow leczonych felbamatem uzyskato catkowite zaprzestanie wszystkich rodzajow napadoéw,
w poréwnaniu do 1 z 36 uczestnikéw otrzymujacych placebo, RR = 3,9 (95% CI 0,5 do 33,2) oraz
ograniczenie liczby wszystkich typéw napaddw, podanego jako ogdlne zmniejszenie o 19% w grupie
37 uczestnikéw otrzymujacych felbamat w pordwnaniu z tgcznym wzrostem o 4% u 36 uczestnikéw
otrzymujacych placebo (P = 0,002 przy uzyciu analizy wariancji). Badanie nie raportowato wptywu
leczenia na zatrzymanie lub zmniejszenie liczby napaddéw nieswiadomosci, tonicznych Ilub
mioklonicznymi, czy atakdw zwigzanych z upadkiem. Wstrzymanie leczenia miato miejsce u jednego
uczestnika w grupie felbamatu (sennosc i ataksja) i u jednego uczestnika w grupie placebo (zapalenie
trzustki). Nie odnotowano zgondw.

Felbamat w terapii dodanej

Punkt koncowy zmniejszenie czestosci napaddéw o 50% lub wiecej nie zostat opisany w zadnym
z badan wtgczonych do przegladu Shi 2011.
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Wyniki badania Leppik 1991 wskazujg, ze $rednia czestotliwos¢ napadéw w czasie osmiu tygodni
wyniosta 34,4 napady podczas leczenia felbamatem i 40,2 napady podczas stosowania placebo.
Felbamat byt istotnie statystycznie skuteczniejszy od placebo w catkowitej redukcji czestosci
napadéw (FBM: 4,95 + 24,55, PLC: -0,36 + 27,19, p = 0,046) oraz procentowym zmniejszeniu czestosci
napadéw (FBM: 4,24 + 55,61, PLC: -19,14 + 79,70, p = 0,018). Opisane powyzej wyniki analizy zostaty
oparte na danych dla 56 uczestnikéw, ktorzy ukonczyli badanie. Badania Bourgeois 1993
i Theodore 1991 nie przedstawiaty wynikéw dla tego punktu korncowego.

Autorzy badania Bourgeois 1993 raportujg, iz dwie osoby z grupy felbamatu wypadty z badania
z powodu niekorzystnych zdarzen klinicznych, a jeden pacjent w grupie placebo wycofat zgode na
udziat w badaniu. Zgodnie z informacjami z badania Leppik 1991, z powodu podwdjnego widzenia,
nudnosci i wymiotow, ztego samopoczucia i gorgczki, trzy osoby przerwaty leczenie podczas okresu
przyjmowania felbamatu. W badaniu Theodore 1991, dwdch uczestnikbw wycofato sie podczas
okresu przyjmowania felbamatu, jeden ze wzgledu na nasilenie napadéw, drugi z powodu niedoboru
sodu we krwi, co moze by¢ zwigzane z terapig karbamazepina.

Jedynie badanie Bourgeois 1993 oceniato jako$¢ zycia. Podczas czterech tygodni ambulatoryjnego
okresu poczatkowego rejestrowano zmiany dla kazdego pacjenta i przeprowadzono krétki test
neuropsychologiczny (Short Neuropsychological Test). Dla tych, ktérzy ukonczyli prébe, umiejetnosci
motoryczne i umiejetnosci zapamietywania pozostaty na takim samym poziomie lub tez ulegty
poprawie - brakuje jednak szczegétowych danych. Badanie Theodore 1991 nie wykryto znaczgcego
wptywu felbamatu na czestos¢ napaddéw przy poziomie prawdopodobienstwa p=0,05. W badaniu
Bourgeois 1993 rdznice miedzy felbamatem i placebo byly istotne statystycznie na korzysc felbamatu.
Dalsza analiza oceniata czas do wystgpienia czwartego napadu, wskazano w niej, ze pacjenci w grupie
placebo czesciej i wczesniej doswiadczali czwartego napadu w poréwnaniu do pacjentdw w grupie
felbamatu.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki badania Bourgeois 1993 wskazujg, ze najczesciej wystepujagcym dziataniem niepozgdanym
w obu grupach byt bdl gtowy (40% felbamat i 12% placebo). Inne, czesto wystepujace dziatania
niepozadane w grupie felbamatu to: bezsenno$¢ (37%), nudnosci (37%), zawroty gtowy (23%),
zmeczenie (20%), zaparcia (20%), brak taknienia (20%), niestrawnos$é¢ (17%), lek (13%), wymioty
(13%). Do najczestszych dziatan niepozgdanych w grupie placebo nalezaty: zawroty gtowy (15%),
niestrawnosc¢ (9%), sennos¢ (9%), bezsennos$é (6%), zmeczenie (6%), lek (6%), nudnosci (3%), zaparcia
(3%), wymioty (3%). Tylko jeden uczestnik z grupy felbamatu miat powazne dziatania niepozadane:
stupor i splatanie. Dwéch uczestnikéw grupy felbamatu nie ukonczyto préby z powodu dziatan
niepozadanych. W badaniu Leppik 1991, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty te
obejmujgce osrodkowy uktad nerwowy i przewdd pokarmowy. Zaliczaty sie do nich: bdle gtowy (36%
felbamat i 3% placebo), zawroty gtowy (36% felbamat, 5% placebo), podwdjne widzenie (36%
felbamat, 2% placebo), niewyrazne widzenie (22% felbamat i 5% placebo), ataksja (32% felbamat, 2%
placebo), nudnosci (39% felbamat i 7% placebo) i wymioty (25% felbamat i 3% placebo). Autorzy
badania Theodore 1991 poinformowali, ze 87% uczestnikdw (26/30) odczuwato bdl gtowy, 57%
(17/30) doznato nudnosci, 50% (15/30) cierpiato na zawroty gtowy, 33% (10/30) doznato podwdjnego
widzenia, 33% (10/30) cierpiato z powodu wymiotow, 30% (9/30) doznato niewyraznego widzenia,
17% (5/30) odczuwato zmeczenie, a 10% (3/30) doznato zaburzen réwnowagi.

W ramach oceny bezpieczenstwa, przeszukano rowniez strony internetowe instytucji zajmujacych sie
oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA), w celu sprawdzenia, czy istniejg doniesienia zwigzane
z bezpieczeristwem stosowania leku Taloxa. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw.

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Taloxa wigze sie z licznymi powaznymi hematologicznymi
dziataniami niepozadanymi, ws$réd ktérych wymieniane s3: trombocytopenia, leukopenia,
pancytopenia, niedokrwistos¢ i niedokrwistosé aplastyczna oraz toksycznym dziataniem dla watroby
powodujgcym ciezkie przypadki ostrej niewydolnosci watroby. Z dziatan niepozadanych zgtaszanych
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w zwigzku ze stosowaniem Taloxa najpowazniejsza byta anemia aplastyczna, ktdra konczyta sie
zgonem w 30% przypadkow. Czestos¢ jej wystepowania szacuje sie na okoto 1 przypadek na 4000
leczonych pacjentéw. Odpowiada to silnym wzrostem ryzyka wystgpienia anemii (100 razy wieksze)
w stosunku do oczekiwanej czestotliwosci w populacji ogdlnej (2 do 5 przypadkéw na 1 milion oséb
rocznie). Niedokrwistos¢ aplastyczna moze objawia¢ sie dopiero kilka miesiecy po rozpoczeciu
leczenia, a pacjenci mogg pozosta¢ narazeni na ryzyko w nieokreslonym czasie po przerwaniu
leczenia. Zesp6t moze zacza¢ sie bez ostrzezenia i moze nie by¢ wiarygodnie wykryty w rutynowych
badaniach. Pacjenci przyjmujacy felbamat powinni zwréci¢ uwage na objawy infekcji, krwawienia
i tatwe powstawanie siniakéw, objawy niedokrwistosci, takie jak zmeczenie lub ostabienie. Ciezkie
przypadki ostrej niewydolnosci watroby odnotowane u pacjentow stosujgcych Taloxa
w 30% przypadkow byty $Smiertelne. Dlatego stosowanie produktu leczniczego Taloxa powinno by¢
ograniczone do pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta opornym na leczenie innymi dostepnymi
lekami. Odnotowano takze wystepowanie reakcji nadwrazliwosci.

Dodatkowo Prescrire wskazuje, ze felbamat powoduje wzmozong wrazliwos¢ na swiatto.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dane Ministerstwa Zdrowia wskazujg, ze w 2012 roku zostato wydanych 25 zgdd na sprowadzenie
produktu leczniczego Taloxa w obu wskazaniach, zas w okresie styczen-maj 2013 roku 11 zgéd.
Produkt byt importowany z Belgii i Niemiec. Wartos¢ netto zgdd wydanych na refundacje w Il
kwartale 2012 r. wyniostfa facznie 41 449 PLN, natomiast w pierwszym kwartale 2013 r. 35 106 PLN.

Produkt leczniczy Taloxa jest finansowany w 10 krajach UE (na 10, dla ktérych informacje
przekazano). Rozpatrywany lek jest finansowany w 1 kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita (Wegry).

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych ani refundacyjnych dla felbamatu we wskazaniu zaburzenia

neuro rozwojowe.

Natomiast dla wskazania padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastaut odnaleziono
8 rekomendaciji klinicznych, z czego 5 odnosito sie do stosowania felbamatu w padaczce lekooporne;.
Wszystkie wytyczne ograniczaty jego zastosowanie do okreslonych sytuacji klinicznych.

Odnaleziono takze jedng rekomendacje refundacyjng (Nowa Zelandia — PHARMAC 2013), ktéra
negatywnie odnosita sie do finansowania ze srodkdéw publicznych leku Taloxa w postaci zawiesiny
doustne;j.

Dodatkowe uwagi Rady

Wszyscy eksperci kliniczni w swoich stanowiskach opowiedzieli sie za finansowaniem ze $rodkow
publicznych ocenianej technologii, wskazujgc ze lek bedzie miat zastosowanie jedynie w S$cisle
okreslonej grupie pacjentéw z zespotem Lennoxa-Gastaut.

Eksperci podkreslali jednoczesnie konieczno$¢ monitorowania bezpieczeristwa terapii ze wzgledu na
wage dziatan niepozgdanych leku.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-BP-
431-1/2013, Taloxa (felbamat) tabletki 8 400 mg i 600 mg oraz zawiesina doustna 0,12 g/ml we wskazaniach: zaburzenia
neurorozwojowe, padaczka lekooporna pod postacig Zespotu Lennoxa-Gastauta, sierpien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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