Protokdt nr 26/2013
z posiedzenia Rady Przejreystosci
w dniu 9 wrzednia 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Crionkowie Rady Przejrzystosci [Rada) obecni na posiedzeniu;

b e I A o

Marzanna Biefkowska

Pawel Grieh

Andrzej Kokoszka

Aleksandra Michowicz

Michat Mysliwiec

Jakub Pawlikowski~ udziat w posiedzeniu od pkt. 4 porzadku obrad
Janusz Szyndier

Barbara Wojcik-Klikiewicz - udziat w posiedzeniu od pkt. 4 porzadku obrad
Marek Wronski

Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

1. Anna Ciesiik
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omdéwienie | zatwierdzenie porzgdiku obrad.

3. Omodwienie konfliktdw interesdw czlonkéw Rady | glosowanie nad ich wyfaczeniem
z glosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

4, Przygotowanie stanowiska w sprawle oceny leku Vetira (levetiracetam) we wskazaniu
padaczka lub monoterapia napaddw czedciowych iub czesciowych witdrnie uogdinionych u
pacjentéw w wieku od 16 lat z noworezpoznang padaczka.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xalkori (kryzotynib) we wskazaniu leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca alk-dodatniego {ICD-10 C 34).

6. Przygotowanie stanowiska w sprawle oceny leku lressa (gefitynib} we wskazaniu leczenie
niedrobnokomdérkowege raka ptuca gefitynibem (Ii linia leczenia).

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny ieku Votrient {pazopanib) we wskazaniu leczenie
migsakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49).

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Dysport {toxinum botulinicum typum A ad

iniectabiie) we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci
kodczyny gdrnej po udarze mdzgu z uzyciem toksyny botulinowe] typu A (ICD-10: 163, 161,
69)”
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5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotne] ,Rehabilitacia pacienta po udarze mdzgu ze spastycznoscig kodczyny gérne
leczong miejscowym pedaniem toksyny botulinowe}”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vpriv (welagiuceraza alfa) we wskazaniu: w
ramach programu lekowego — ,Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem Welagluceraza
Alfa”.

11. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Idebenonum, Mnesis {idebenonum) we wskazaniu: zespdt MERRF.

12. Zamknigcie posiedzenia.
Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:05 otworzyi Wiceprzewodniczgey Rady Michat Myéliwiec,
Ad.2, Rada przyjeta jednomyséinie propozycje porzadicu obrad przedstawiong przez Michata Myéliwea.
Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktdw interasow.

Decyzjg prowadzacege posiedzenie zmieniony zostal porzgdek obrad. W pierwsze] kolejnosci
omowiony zostanie pkt 5, a nastepnie pkt 4 porzadku obrad.

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-0OT-
4351-13/2013 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe] ceny zbytu produkiu leczniczego:
Xalkori (kryzotynib) w ramach Programu Lekowego: ,leczenie niedrobnokomdérikowego raka pluca
AlLK-dodatniego {iCD-10 C 34)",

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyjeta uchwaty bedgce jef stanowiskami, ktdre stanowig
zatgcrniki do protokotu:

1) Xalkori, kryzotynib, kapsutki twarde, 200 mg, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991004484 - w
wyniku gtosowania 7 glosow za, 0 glosdw przeciw;

2} Xalkori, kryzotynib, kapsutiki twarde, 250 mg, 60 kapsutek, kod EAN: 5908991004507 - w
wyniku glosowania 7 glosdw za, G glosdw przeciw.

Ad.4. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-DS-
4350-5 ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowe] ceny zhytu leku Vetira (Levetiracetam],
roztwdr doustny we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napadow czesciowych lub czesciowych
wtdrnie uogoinionych u pacjentdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”.

Nastepnie odbyta sie telekonferencja z ekspertem w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy.

W dalsze] kolejnosdci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie
cztonek Rady.

Decyzig prowadzacego posiedzenie sformufowanie uchwaty oraz gfosowanie przefoiono na poiniej.

Ad.6. Pracownik Agencji przedstawlt najistotniejsze informacie z analizy weryfikacyinej Nr: AOTM-QOT-
4351-11/2013 ,Whniosek o objecie refundacia i ustalenie urzedowej ceny leku iressa (gefitynib} we

w

wskazaniu: leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca gefitynibem (lI linia leczenia)
Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 gtosami za, przy 0 gfosdw przeciw, przyjefa uchwale
bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protoketu.

c.d. Ad.4. W wyniku przeprowadzonej dyskusji na temat przygotowania stanowiska w sprawie
objecia refundacjg | ustalenia urzedowej ceny zbytu feku Vetira (Levetiracetam), roztwor doustny we
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wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddw czesciowych lub czedciowych widrnie uogdinionych u
pacientdw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka”, Rada 8 gfosami za, przy 1 gtosie przeciw,
przyjeta uchwate bedacy jej stanowiskiem.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjne] Nr: AOTM-OT-
4351-14/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg lekéw: Votrient {pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN
5008990764877, Votrient {pazopanib) 200 mg, 80 tab., EAN 5909990764884, Votrient (pazopanib)
400 mg, 30 tab., EAN 5809990764891, Voirient (pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5805990764807, w
ramach programu iekowego: leczenie miesakdw tikanek miekkich (ICD 10: C48, C48)",

Mastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek
Rady.

Decyzig prowadzacego posiedzenie dyskusje, sformutowanie uchwaty oraz glosowanie przetozono na
noiniej.

W tym miejscu posiedzenia Michat Myséliwiec zarzadzit dokonanie reasumpeji glosowania w sprawie
objacia refundacjag i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Vetira (Levetiracetam}. Rada & glosami za,
orzy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwafe bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zafgcznik do
protokotu.

Ad. B i 9. Pracownicy Agencjl grzedstawili najistotniejsze informacie z raporiu Nr: AOTM-DS-430-
2/2012 ,Kwalifikacja $wiadczenia zdrowotnego ,Rehabilitacia pacjenta po udarze mozgu ze
spastycznoscig koficzyny gornej leczong miejscowym podaniem toksyny botulinowe|” oraz analizy
weryfikacyinej Nr: AGTM-DS-4351-6/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Dysport (toksyna
botulinowa typ A do wstrzykiwan) we wskazaniu: leczenie spastycznesci kodczyny gérnej po udarze
mazgu 2 uzyciem toksyny botulinowe] typu A (ICD-10: 163; 161, 169)”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawi wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czfonek Rady.

W dalszej kolejnosci glos zabrat prawnik, ktory poinformowat Rade, ie Agencija podziela poglad
przedstawiony w opinii prawnej Departamenty Prawnego Ministerstwa Zdrowia z dnia 27.05.2013 r.
zgodnie z kidrym niezasadne jest wprowadzenie leku jako nowego swiadczenia gwarantowanego w
sytuacji, gdy ten lek znajduje sie w refundacji i jest refundowany w programie tekowym. W zwigzku z
faktem, iz ek Dysport jest obecnie refundowany w dwdch programach lekowych, nie moie byc
zakwalifikowany jako $wiadczenie gwarantowane. Natomiast wniosek o objecie refundacja leku
Dysport nalezy, zgodnie z art. 24 ust.5 ustawy o refundacji, potraktowaé jako wniosek o objecie
refundacja dodatkowego wskazania.

Po przeprowadzeniu dyskusji nt. objecia refundacja leku Dysport (toksyna botulinowa typ A do
wstrzykiwan} we wskazaniu: leczenie spastycznosci kohczyny gérnej po udarze moézgu z uzyciem
toksyny botulinowej typu A, Rada 9 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwate bedaca jej
stanowiskiem.

Nastepnie na wniosek Rady, ktora uznata Zze nalezy rozszerzyd tre$C uzasadnienia stanowiska w tej
sprawie, Michat Mysliwiec zarzadzit reasumpcje gtosowania.

W wyniku dyskusji Rada, 9 gtosami za, przy 0 gltoséw przeciw, przyjeta uchwate bedacy jej opinig,
ktora stanowi zatacznik do protokotu.

W dalszej kolejnosci, po przeprowadzeniu dyskusji dot. kwaiifikacii Swiadczenia zdrowotnego
.Rehabiiitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscig konczyny gorej leczong miejscowym
nodaniem toksyny botulinowej”, Rada 9 glosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjefa uchwafe bedgca
jej stanowiskiem.
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¢.d. Ad.7. W wyniku przeprowadzonej dyskusji nad tematem objetym tym punktem porzadku obrad
ti. przygotowania stanowiska w sprawie oceny leku Votrient (pazopanib) we wskazaniu leczenie
miesakow tkanek miekkich, Rada przyieta uchwaly bedaca jej stanowiskami, ktore stanowia zaigczniki
do protokotu:

1} Votrient {pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN 5909980764877 - w wyniku giesowania 7 glosow
za, 2 glosy przeciw;

2) Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tab., EAN 5909980764884 - w wyniku glosowania 7 glosow
za, 2 giosy prieciw;

3) Votrient {pazopanib) 400 mg, 30 tab., EAN 5909980764831 - w wyniku gltosowania 7 gltoséw
za, 2 glosy przeciw;

4) Votrient {pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5909990764507 - w wyniku gtosowania 7 glosdw
za, 2 gtosy przeciw,

A£4d.10. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjne] Nr: AOTM-
RIK-43531-9/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg leku VPRIV {welagiuceraza alfa} we wskazaniu:
Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza aifa”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, przy O glosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedacy jej stanowiskiem, ktora stanowi zafgcznik do protokoiu.

Ad.11. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-431-15/2013
Lidebenone {idebenonum) tabletki & 150 mg Mnesis (idebenonum) tabletki a 45 mg, we wskazaniu:
zespot MERRF.”

Nastepnie projekt stanowisia przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, przy O gtosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedacy jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

£4.12. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysliwiec zakonfczyt posiedzenie Rady o gedzinie 15:30.

Protokat zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

y Michat Mysiiwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 180/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Xalkori (kryzotynib) kod EAN: 5909991004484
we wskazaniu , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca ALK-
dodatniego (ICD-10 C 34)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Xalkori
(kryzotinib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca ALK-
dodatniego (ICD-10 C 34).

Uzasadnienie

Dotychczasowe dowody skutecznosci leku Xalkori (kryzotinib) pochodzg
z pojedynczego badania 3 fazy, w ktorym stwierdzono, w porownaniu
z alternatywng (obecnie stosowangq) terapig, ponad dwukrotne wydtuzenie
czasu do progresji choroby (z 3 do 7,7 miesiecy) i subiektywne odczucie poprawy
jakosci zycia, ale nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia pacjentow.
Lek Xalkori zostat przez Komisje Europejskq dopuszczony do obrotu
w paZdzierniku 2012r. zgodnie z procedurq dopuszczenia warunkowego
na okres 1 roku, a producent zostat zobowigzany do przedfozenia w pierwszym
kwartale 2013 roku dalszych dowodow swiadczgcych o korzysciach z jego
stosowania. Jednak w dacie rozpatrywania niniejszego wniosku wnioskodawca
oczekiwanych dalszych danych klinicznych nie przedtozyt. Wniosek
o finansowanie leku Xalkori (kryzotinib) ze srodkéw publicznych nalezy uznac
za przedwczesny. Lek jest takze kosztowo nieefektywny.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem whniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie med. 35 ust.1
ustawy o refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Xalkori, kryzotynib,
kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991004507 oraz Xalkori, kryzotynib, kapsutki
twarde, 200 mg, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991004484 w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg
Programu Lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C34)”.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Xalkori, kryzotynib, kapsutki twarde, 200 mg,
60 kapsutek, kod EAN: 5909991004484.
Problem zdrowotny

Rak niedrobnokomérkowy ptuca (ang. non-small lung cancer, NDRP) rozpoznawany jest w ok. 80%
przypadkow pierwotnych rakow ptuc. Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczny wyrdznia sie nastepujgce podtypy NDRP:

— ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%)

— gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%)

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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— wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%)

NDRP moze rozwing¢ sie z komérek nabtonkowych pod wptywem czynnikow genetycznych
(onkogeny) i/lub dtugoterminowego narazenia na wdychane karcynogeny. W ostatnich latach zaczeto
zwraca¢ uwage na wystepowanie u pacjentéw z NDRP o histologii gtdwnie gruczotowej rearanzacji
genu ALK. Szacuje sie, ze rearanzacja ta wystepuje w przypadku do ok. 5% ww. raka.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK
(RTK) i jego wariantéw onkogennych (tj. fuzji ALK i wybranych mutacji ALK). Kryzotynib jest takze
inhibitorem RTK receptora czynnika wzrostu hepatocytéw (HGFR, ang. Hepatocyte Growth Factor
Receptor, c-Met). Kryzotynib wykazuje zalezne od stezenia hamowanie aktywnosci kinazy ALK i c-Met
w testach biochemicznych, oraz hamuje fosforylacje i modulowane, zalezne od kinazy, fenotypy w
testach komodrkowych. Kryzotynib wykazywat silng i selektywng aktywnos$¢ hamujgca wzrost oraz
indukowat apoptoze w liniach komérek nowotworowych, w ktdrych zaszty zdarzenia o typie fuzji ALK
(w tym EML4-ALK i NPM-ALK) lub amplifikacja locus genu ALK lub MET. Kryzotynib wykazywat
skuteczno$é przeciwnowotworowg, w tym istotng cytoredukcyjng aktywnos¢ przeciwnowotworowsg,
u myszy po obcogatunkowych (ksenogenicznych) przeszczepach guzéw z ekspresjg biatek fuzyjnych
ALK. Skutecznos¢ przeciwnowotworowa kryzotynibu byta skorelowana z farmakodynamiczng
inhibicjg fosforylacji biatek fuzyjnych ALK (w tym EMLALK i NPM-ALK) w guzach in vivo.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla kryzotynibu (KRZ) wnioskodawca wskazat docetaksel (DOC) oraz pemetreksed
(PEM) bez okreslania linii leczenia (Il lub kolejne) oraz sprawnosci pacjentéw w skali ECOG.

W opinii analitykdw Agencji wybdr powyzszy nalezy uznac za zasadny w odniesieniu do stosowania
KRZ w Il linii leczenia w przypadku pacjentédw o sprawnosci w skali ECOG na poziomie 0 — 1 pkt. W
przypadku Il linii leczenia pacjentéw o sprawnosci w skali ECOG na poziomie 2 pkt., wg analitykow
Agencji mozliwg dla KRZ technologia alternatywng mogtaby by¢ chemioterapia wielolekowa oparta
na zwigzkach platyny lub BSC.

W Il linii leczenia komparatorem dla KRZ w polskich warunkach moze byé chemioterapia lub BSC bez
wzgledu na stan sprawnosci pacjentéw. Rekomendacje kliniczne nie donoszg o mozliwosci
stosowania w leczeniu NDRP 1V i kolejnych linii leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna

Gtéwnym badaniem nad efektywnoscig kliniczng wnioskowanej technologii byto jedno niezaslepione,
dwuramienne RCT — PROFILE 1007 — poréwnujgce KRZ vs CHEM (PEM Ilub DOC). Oprdécz braku
zaslepienia, badanie to odznaczato sie innymi ograniczeniami utrudniajgcymi jednoznaczng
interpretacje danych — u pacjentéw z grupy CHEM, w momencie stwierdzenia progresji choroby,
mozna byto zastosowaé procedure one-way cross-over polegajacg na przeniesieniu ich do
jednoramiennego badania PROFILE 1005, w ktérym stosowano KRZ. Mozliwe byto takze stosowanie
terapii przydzielonych w ramach randomizacji po stwierdzeniu progresji, jesli takie postepowanie w
opinii badacza zostato uznane za korzystne dla pacjenta. Ww. badanie dodatkowo nie zostato
zakoiczone do chwili opracowywania niniejszej AWA, co dodatkowo utrudnia interpretacje
dostepnych danych.

Do badania witgczono 347 chorych — 173 do grupy KRZ i 174 do grupy CHEM. W obu grupach ok. 44%
chorych stanowili mezczyzni, a mediana wieku wynosita ok. 50 lat. Ok. 50% o0sdb w obu grupach byto
rasy kaukaskiej, ok. 45% stanowili Azjaci. Ponad 60% chorych w kazdej z grup stanowity osoby nigdy
niepalgce tytoniu, a ok. 30% byli palacze. Ocena typu histologicznego nowotworu wykazata, ze u
wiekszosci osdb w obu grupach (ok. 95%) zdiagnozowano raka gruczotowego. Stopien sprawnosci wg
ECOG oceniono na 0 do 1 pkt. u ponad 90% chorych, natomiast przerzuty do mdzgu odnotowano u
ok. 35% chorych w kazdej z grup. Ponad 90% chorych w chwili wtgczenia do badania miato raka z
przerzutami, pozostali mieli raka uogdlnionego miejscowo. Charakterystyka rozdzielna chorych z
grup PEM i DOC nie odbiegata od charakterystyki dla wszystkich chorych zrandomizowanych do grupy
CHEM.
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Wiadomo, ze do 30 marca 2012 r. w grupie KRZ leczenie otrzymywato 85 chorych (49%), a w grupie
CHEM — 28 (16%). 58 pacjentéw w grupie KRZ oraz 17 w grupie CHEM kontynuowato leczenie
pomimo spetnienia kryteriow RECIST odnosnie progresji choroby, mediana czasu trwania takich
terapii ‘po progresji’ wyniosta 15,9 tyg. (zakres: 2,9 —73,4) i 6,9 (zakres: 6,0 — 42,0), odpowiednio.

W momencie przedstawienia wynikéw, 112 (64,4%) chorych z grupy CHEM zmienito leczenie na KRZ,
a 34 pacjentéw (20%) przerwato leczenie CHEM i nie rozpoczeto leczenia KRZ, w tym 13 pacjentéw,
ktdrzy zmarli w czasie podawania CHEM lub przed rozpoczeciem follow-up.

W analizie ITT wykazano istotng statystycznie przewage KRZ nad CHEM w pierwszorzedowym
punkcie koncowym badania, jakim byt czas do wystgpienia progresji choroby (PFS): mediana PFS w
grupie KRZ wyniosta 7,7 mies. (95% Cl: 6,0 — 8,8), w grupie CHEM 3,0 mies. (95% Cl: 2,6 — 4,3) i HR =
0,49 (95% Cl: 0,37 — 0,64), p<0,001. Analiza AT porédwnujgca mediane PFS w grupie KRZ — 7,7 mies.
(95% Cl: bd) — z poszczegblnymi schematami chemioterapii oddzielnie rdwniez wykazata przewage
KRZ:

— mediana PFS w grupie PEM wyniosta 4,2 mies. (95% Cl: bd) i HR = 0,59 (95% ClI: 0,43 — 0,80),
p<0,001

— mediana PFS w grupie DOC wyniosta 2,6 mies. (95% Cl: bd) i HR = 0,30 (95% Cl: 0,21 — 0,43),
p<0,001,
Mediana OS w analizie ITT posredniej w grupie KRZ wyniosta 20,3 mies. (95% Cl: 18,1 — nie
osiggnieto), w grupie CHEM 22,8 mies. (95% Cl: 18,6 — nie osiggnieto), a HR = 1,02 (95% Cl: 0,68 —
1,54), p=0,54. Ostateczne wyniki dla tego parametru spodziewane sg na koniec 2015 roku.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng przedmiotowej technologii.
Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenistwa badania PROFILE 1007 czesto przedstawia tgcznie dane zebrane do czasu
progresji chroby z danymi zebranymi po progresji. O ile dane zebrane do progresji nie budza
watpliwosci, bo dotyczg pacjentéw stale do tego czasu przyjmujacych jedna, przydzielong w czasie
randomizacji terapie (KRZ lub CHEM), o tyle dane po progresji sg problematyczne w interpretacji — po
progresji pacjenci mogli kontynuowaé zadane leczenie i cze$é tak zrobita, a osoby z grupy CHEM
mogty poza tym zaczgé przyjmowac KRZ w ramach innego badania i tak postgpita wiekszos$¢ z nich.
Bezpieczenstwo oceniono w analizie AT (as-treated — wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali min. 1 dawke
leku), zatem u tych oséb, ktdre przyjety min. jedna dawke leku i jak wskazuje publikacja Shaw 2013 -
do 28 dni od podania ostatniej dawki leku w badaniu. Zestawiajgc powyzsze fakty, nie jest pewne
m.in., czy dane po progresji obejmujg chorych, ktdrzy po progresji po CHEM zaczeli przyjmowac KRZ —
mieli by¢ bowiem wtgczeni do innego badania (PROFILE 1005). Nalezy mie¢ to na uwadze analizujgc
wyniki przedmiotowego badania. W tym kontekscie najjasniejszy obraz moze dawac¢ jedno dostepne
zestawienie zdarzen niepozgdanych, w ktérym liczbe zdarzen ogdétem oraz liczbe pacjentéw z
poszczegdlnymi ich kategoriami podano w podziale na obserwowane do czasu wykazania przez
pacjentéw progresji oraz raportowane facznie dla czasu do i po progresji. Wg tego zestawienia, do
czasu stwierdzenia progresji choroby stosowanie KRZ prowadzito do wiekszej o ok. 50% liczby
zdarzen niepozadanych ogdétem niz stosowanie CHEM. W pordédwnaniu do grupy CHEM w grupie KRZ
do progresji zaobserwowano takze kilkuprocentowo wiekszy odsetek pacjentéw ze zdarzeniami
ogoétem, ciezkimi zdarzeniami ogétem, zdarzeniami w stopniu 3 i 4 oraz zdarzeniami w stopniu 5.
Wiecej zdarzen oraz pacjentéw z poszczegdlnymi ich kategoriami obserwowano w grupie KRZ w
poréwnaniu do grupy CHEM takze, gdy analizowano czas do progresji facznie z czasem po progresji.
W innych zestawieniach dostepne s3 tylko dane raportowane tgcznie dla podawania KRZ i CHEM do
progresji i po progresiji.

Analiza liczby pacjentéw z poszczegdlnymi typami zdarzen niepozadanych badania PROFILE 1007,
jesli wystapity u co najmniej 15%, a réznica pomiedzy grupami wynosita co najmniej 5%, wskazuje, ze
w grupie KRZ ok. dwukrotnie czesciej niz w grupie CHEM obserwowano:
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— zaburzenia w obrebie uktadu pokarmowego, na ktore sktadaty sie: biegunki (60% vs 19%),
nudnosci i wymioty (odpowiednio, 55% vs 37% i 47% vs 18%, przy czym zuzycie lekéw
przeciwwymiotnych byto istotnie wieksze w grupie KRZ w poréwnaniu do grupy CHEM (67%
vs 20%)) i zaparcia (42% vs 23%),

— zaburzenia watroby w postaci podwyzszonego poziomu transaminaz (38% vs 15%),
— obrzek (31% vs 16%),
— infekcje gérnych drég oddechowych (26% vs 13%),

— zaburzenia smaku (26% vs 9%),

zawroty gtowy (22% vs 8%).

Charakterystycznym efektem niepozadanym KRZ wydajg sie by¢ zaburzenia widzenia (KRZ: 60% vs
CHEM: 9%), na ktére sktadaty sie m.in. fotopsje, niewyrazne widzenie, mety w ciele szklistym, efekt
halo lub swiattowstret, chromatopsja lub podwdjne widzenie oraz obnizona ostros¢ widzenia. Z kolei
w grupie CHEM byto wiecej niz w grupie KRZ pacjentéw doswiadczajgcych: zmeczenia (33% vs 27%),
dusznosci (19% vs 13%), wysypki (17% vs 9%) oraz tysienia (20% vs 8%).

W odniesieniu do zdarzen w 3 lub 4 stopniu nasilenia, ktére wystgpity u co najmniej 3% chorych,
uwage zwracajg o wiele czestsze w grupie KRZ niz w grupie CHEM zaburzenia widzenia (16% vs 2%). Z
kolei w grupie CHEM czesciej niz w grupie KRZ wystepowata neutropenia (19% vs 13%), a znacznie
czesciej goraczka z neutropenia (9% vs 0,1%). W grupie KRZ u 4% pacjentéw raportowano wydtuzenie
odstepu QT, jednak brak danych do poréwnania z grupg CHEM (nie przeprowadzano w niej badan
EKG).

Dodatkowo, publikacja Shaw 2013 podaje, ze zdarzenia w stopniu 3 i 4 zwigzane z leczeniem
wystapity u 33% pacjentow z grupy KRZ i 32% pacjentéw z grupy CHEM, ciezkie zdarzenia zwigzane z
leczeniem — u 12% i 14% odpowiednio, a zdarzenia zwigzane z leczeniem prowadzace do statego
zaprzestania leczenia — u 6% i 10% odpowiednio. Publikacja nie podaje, czy chodzi o zdarzenia
wystepujace do progresji choroby, czy raportowane przed progresjg facznie z tymi po progres;ji.
Ciezkich zdarzen niepozadanych obserwowanych w badaniu i pochodzacych z czasu sprzed i po
progresji i wystepujacych u 23 pacjentéw w ktérejkolwiek grupie byto niewiele i byty to: goraczka z
neutropenii (KRZ: 1 pacj. vs CHEM: 12 pac;j.), zapalenie ptuc (7 vs 3), dusznosé (4 vs 2), Srédmigzszowe
zapalenie ptuc (3 vs 0) oraz zatorowos¢ ptuc (5 vs 3).

Wsréd pacjentéw wigczonych do badania doszto do tacznie 96 zgondw:

— 32 okreslonych jako zdarzenia niepozgdane w stopniu 5 nasilenia w czasie badania oraz 32
(23 w grupie KRZ i 9 w grupie CHEM) w czasie follow-up

— 18 okreslonych jako zdarzenia niepozgdane w stopniu 5 nasilenia w czasie badania oraz 12 w
czasie follow-up w odniesieniu do pacjentdw, ktérzy weszli do badania PROFILE 1005

— 1 u pacjenta wiaczonego do badania przez pomytke do grupy KRZ i zaraportowanego w czasie
follow-up

— 1w grupie CHEM, ale przed podaniem leczenia na skutek préby samobdjcze;j.

Xalkori, ze wzgledu na swdj profil bezpieczeristwa, objety jest Planem Minimalizacji Ryzyka
nakierowanym m.in. na podwyzszone ryzyko wydtuzenia odstepu QT oraz wystepowanie zaburzen
widzenia. W ramach tego planu podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do dostarczania
personelowi medycznemu broszur informacyjnych zawierajgcych opis zidentyfikowanych i
potencjalnych zagrozen, jak i karty ostrzegawczej dla pacjenta. Lek objety jest tez dodatkowym
monitorowaniem (symbol czarnego tréjkata w ChPL i Ulotce dla Pacjenta).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byto poréwnanie optacalnosci KRZ (Xalkori) w poréwnaniu z DOC oraz
PEM, u wczesniej leczonych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP. Ostatecznie przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci, w ktérej poréwnano optacalnos¢ nastepujgcych schematow leczenia:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W 2013 roku brytyjski NICE oraz szkocki SMC wydaty negatywne rekomendacje dotyczace refundacji
whnioskowanej technologii w rozpatrywanym wskazaniu. Z kolei francuski HAS w tym samym roku
wydat rekomendacje pozytywna.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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-4351-13/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego: Xalkori (kryzotynib) w ramach Programu Lekowego: , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
ALK-dodatniego (ICD-10 C 34)”, sierpien 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres Wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Polska Sp Z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia 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. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (Pfizer Polska Sp Z 0.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 181/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Xalkori (kryzotynib) kod EAN: 5909991004507
we wskazaniu , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca ALK-
dodatniego (ICD-10 C 34)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Xalkori
(kryzotinib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca ALK-
dodatniego (ICD-10 C 34).

Uzasadnienie

Dotychczasowe dowody skutecznosci leku Xalkori (kryzotinib) pochodzg
z pojedynczego badania 3 fazy, w ktorym stwierdzono, w porownaniu
z alternatywng (obecnie stosowangq) terapig, ponad dwukrotne wydtuzenie
czasu do progresji choroby (z 3 do 7,7 miesiecy) i subiektywne odczucie poprawy
jakosci zycia, ale nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia pacjentow.
Lek Xalkori zostat przez Komisje Europejskq dopuszczony do obrotu
w paZdzierniku 2012r. zgodnie z procedurq dopuszczenia warunkowego
na okres 1 roku, a producent zostat zobowigzany do przedfozenia w pierwszym
kwartale 2013 roku dalszych dowodow swiadczgcych o korzysciach z jego
stosowania. Jednak w dacie rozpatrywania niniejszego wniosku wnioskodawca
oczekiwanych dalszych danych klinicznych nie przedtozyt. Wniosek
o finansowanie leku Xalkori (kryzotinib) ze srodkéw publicznych nalezy uznac
za przedwczesny. Lek jest takze kosztowo nieefektywny.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem whniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie med. 35 ust.1
ustawy o refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Xalkori, kryzotynib,
kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991004507 oraz Xalkori, kryzotynib, kapsutki
twarde, 200 mg, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991004484 w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg
Programu Lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C34)”.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Xalkori, kryzotynib, kapsutki twarde, 250 mg,
60 kapsutek, kod EAN: 5909991004507.

Problem zdrowotny
Jak w stanowisko 180/2013.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisko 180/2013.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. . Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisko 180/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisko 180/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisko 180/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisko 180/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisko 180/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisko 180/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisko 180/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisko 180/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisko 180/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisko 180/2013.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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-4351-13/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego: Xalkori (kryzotynib) w ramach Programu Lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
ALK-dodatniego (ICD-10 C 34)”, sierpien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 182/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Iressa (gefitynib) we wskazaniu leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjqg leku Iressa
(gefitynib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
gefitynibem w Il linii leczenia.

Uzasadnienie

Lek Iressa (gefitynib) nalezy do lekow, ktorych mechanizm dziatania opiera sie
na blokowaniu kinazy tyrozynowej receptora dla naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR). Srodek ten jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce,
w  ramach  programu  lekowego, w  pierwszej linii  leczenia
niedrobnokomorkowych nowotwordw pfuc z nadekspresjq EGFR.

Dostepne dane kliniczne wspierajgce zastosowanie produktu leczniczego Iressa
w Il linii  leczenia  niedrobnokomorkowych  nowotworow  ptuc
nie sq jednoznacznie przekonujgce. W wiekszosci badan wykazano wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji u pacjentow stosujgcych gefitynib
w porownaniu z chorymi stosujgcymi inne srodki w tym docetaksel. Z drugiej
jednak strony podstawowe badanie (Kim 2008) nie wykazato roznic
w catkowitym przezyciu miedzy docetakselem a gefitynibem u pacjentow
w Il linii leczenia, co wiecej nie wykazano rdznic w subpopulacjach réznigcych
sie ekspresjq EGFR. Ponadto w badaniu Douillard 2010 w subpopulacji chorych
z duzq liczbq kopii genu EGFR, ekspresjq biatka EGFR lub bez mutacji w EGFR dla
zadnej z subpopulacji badanych nie wykazano znamiennej statystycznie réoznicy
pod wzgledem catkowitego przezycia pomiedzy grupq przyimujgcq gefitynib
a grupq otrzymujgcqg docetaksel. Badanie oceniajgce inny inhibitor EGFR
erlotynib z gefitynibem nie miato charakteru badania poréwnawczego i dlatego
nie moze stanowic¢ dowodu na identyczng skutecznos¢ obu lekow (Kim 2012).

Biorgc pod uwage porownywalnq skutecznos¢ gefitynibu i docetakselu nalezy
zwrdocic¢ takze uwage, Ze stosowanie gefitynibu jest nieefektywne kosztowo
a przyjete wskazniki optacalnosci sq wielokrotnie przekroczone.

Negatywna rekomendacja kliniczna Prescrire 2010 i 2009 podkresla brak
wystarczajgcych danych udowadniajgcych lepszq skutecznos¢ stosowania
gefitynibu wzgledem docetakselu w Il linii leczenia NDRP, takze w podgrupie
chorych z mutacjq genu EGFR. NICE nie zajeta stanowiska odnosnie

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 182/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

do stosowania gefitynibu w Il linii leczenia NDRP, ze wzgledu na niedostarczenie
przez podmiot odpowiedzialny wynikdw analiz skutecznosci stosowania
wnioskowanej technologii.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem whniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1
ustawy o refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Iressa (gefitynib): 250mg,
tabletki, 30 tabl., kod EAN: 5909990717231; we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca gefitynibem (Il linia leczenia). Wnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z
whnioskiem i art. 6 ustawy o refundac;ji) lek, dostepny w programie lekowym, bezptatnie.

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) to termin obejmujgcy grupe nowotwordw ztosliwych ptuca,
wydzielonych pod wspdlng nazwg w celu odrdznienia od tzw. drobnokomérkowego raka ptuca (DRP).
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca stanowi ok. 80% wszystkich przypadkédw raka ptuca. NDRP
charakteryzujg sie duzg réznorodnoscig utkania histologicznego i w okoto 50% przypadkdéw wykazujg
utkanie mieszane. Ponadto wykazano, ze w NDRP moze doj$é¢ do zmian w metabolizmie genu EGFR
(silnej ekspresji biatka EGFR oraz amplifikacji lub mutacji somatycznych w domenie tyrozynowej (TK)).
W Polsce populacja chorych na raka ptuca, zgodnie z danymi przedstawionymi w KRN w 2010 roku,
obejmowata 14 794 mezczyzn oraz 6 038 kobiet. Natomiast wedtug danych podanych przez eksperta
klinicznego, z powodu zaawansowanego gruczolakoraka lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z
przewagg wymienionego utkania oraz ze stwierdzong mutacjg genu EGFR, leczonych jest ok. 250
chorych rocznie, przy czym populacja docelowa, zgodna z wnioskiem refundacyjnym, bedzie liczy¢ ok.
100 chorych. Leczenie Ill stopnia choroby ma na celu wstrzymanie progresji choroby natomiast
leczenie stopnia IV NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny. Wykazano, iz 5-letnie przezycie chorych
na raka ptuca wynosi 10-14%, a przyczyng tak ztego rokowania jest pdzne rozpoznanie choroby (w
zaawansowanych stopniach: IlI, V).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Gefitynib (GEF) jest wybidrczym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla
naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptor , EGFR), ktéry odpowiada
za proces wzrostu i podziatu w komadrkach prawidtowych oraz nowotworowych. Aktywujgca mutacja
EGFR w komdrce nowotworowej jest waznym czynnikiem pobudzajgcym wzrost komérki, blokujgcym
apoptoze, zwiekszajgcym produkcje czynnikdw angiogenezy i utatwiajgcym proces powstawania
przerzutéw. Dlatego tez gefitynib jest skuteczny u chorych na nowotwdr z obecng mutacjg
aktywujacg domeny kinazy tyrozynowej EGFR.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenia NDRP jako leki stosowane w Il linii
terapii NDRP w stopniu lll i IV wymieniajg: docetaksel (wszystkie wytyczne), pemetreksed, erlotynib i
gefitynib (leki oznaczone pogrubiong czcionkg sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce — na podstawie programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca”). Leki te
(oprécz gefitynibu) zgodnie z opinig eksperta klinicznego sg obecnie stosowane w Polsce w Il linii
leczenia NDRP zaawansowanego miejscowo badz uogdlnionego.

Ponadto w opinii eksperta erlotynib i gefitynib charakteryzujg sie lepszg skutecznoscig i profilem
bezpieczenstwa wzgledem lekéw cytotoksycznych (pemetreksed i docetaksel). Dlatego tez, zgodnie
ze zdaniem eksperta, pemetreksed i docetaksel nie powinny by¢ stosowane u chorych z obecnoscia
mutacji w genie EGFR.

Skutecznosé kliniczna
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci leku Iressa (gefitynib, GEF) w poréwnaniu do
docetakselu (DOC), erlotynibu (ERL) oraz pemetreksedu (PEM), stosowanych w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii, u chorych z
obecnosciag mutacji aktywujgcej domene kinazy tyrozynowe] receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia wydatkéw zwigzanych z
finansowaniem produktu leczniczego Iressa (gefitynib) stosowanego w ramach programu lekowego w
leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca po niepowodzeniu wczesniejszej linii chemioterapii, u
chorych z obecnoscia mutacji aktywujacej domene kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR).
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do stosowania gefitynibu w Il linii leczenia
chorych na NDRP (gtdéwnie w stopniu IV), sposréd ktdérych 4 rekomendacje sg pozytywne. Nie
wskazujg one jednak konkretnych dowoddw naukowych uzasadniajgcych podawanie gefitynibu
zamiast innych technologii lekowych, powszechnie stosowanych jako Il linia leczenia (gtéwnie
docetakselu). Rowniez negatywna rekomendacja kliniczna Prescrire 2010 i 2009 podkresla brak
wystarczajgcych dowoddw, udowadniajgcych lepszg skutecznos$é stosowania gefitynibu wzgledem
docetakselu w Il linii leczenia NDRP. W odnalezionych badaniach nie wykazano bowiem zwiekszenia
catkowitego przezycia u chorych we wnioskowanej populacji wzgledem chorych stosujacych
docetaksel. Zasygnalizowano réwniez brak wiarygodnych wynikéw, sSwiadczacych o lepszej
skutecznosci gefitynibu w podgrupie chorych z mutacjg genu EGFR. Ponadto rekomendacja wydana
przez NICE nie zawiera stanowiska wzgledem stosowania gefitynibu w Il linii leczenia NDRP, ze
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wzgledu na niedostarczenie przez podmiot odpowiedzialny wynikow analiz skutecznosci stosowania
whioskowanej technologii.

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji finansowych odnoszgcych sie do stosowania gefitynibu w Il linii
leczenia chorych na NDRP. Sposrdd nich, 2 rekomendacje sg pozytywne (francuska HAS z 2009 roku
oraz australijska PBAC z 2004 roku) a 3 rekomendacje sg negatywne (kanadyjska Ontario z 2013 roku
oraz CADTH z 2004 roku, a takze szkocka SMC z 2010 roku). Rekomendacja NICE z 2009 roku nie
podaje stanowiska wzgledem stosowania gefitynibu w Il linii leczenia NDRP, ze wzgledu na
niedostarczenie przez podmiot odpowiedzialny wynikdw analiz skutecznosci stosowania
whnioskowanej technologii.

Uwagi do programu lekowego

Dodatkowe uwagi Rady
Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-11/2013, Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny leku Iressa
(gefitynib) we wskazaniu: leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca gefitynibem (Il linia leczenia), sierpier 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca Pharma Poland Sp. z
0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz.
1503 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (AstraZeneca Pharma Poland Sp.
2 0.0).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 183/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

w sprawie oceny leku Vetira (levetiracetam) we wskazaniu
monoterapia w leczeniu napaddw czesciowych lub czesciowych
wtornie uogodlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat
Z NOWO rozpoznang padaczka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Vetira
(levetiracetam) we wskazaniu monoterapia w leczeniu napaddéw czesciowych
lub czesciowych wtdrnie uogodlnionych u pacjentow w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznanqg padaczkq, pod warunkiem obnizenia ceny leku. Lek powinien byc
dostepny na recepte, w ramach grupy limitowej leki przeciwpadaczkowe
do stosowania doustnego — levetiracetam - ptynne postacie farmaceutyczne.
Lek powinien byc¢ dostepny z odptatnosciq

Uzasadnienie

Obecnie levetiracetam w tabletkach znajduje sie na liscie lekow refundowanych
we wskazaniach padaczka, padaczka lekooporna. Brak refundacji postaci
w ptynie powaznie ogranicza mozliwos¢ stosowania leku u osob, ktore
nie sq w stanie przyjmowac tabletek.

Koszty leczenia levetiracetamem sq kilkakrotnie wyzsze od terapii obecnie
stosowanych w przedmiotowym wskazaniu, przy podobnej skutecznosci
klinicznej, dlatego zdaniem Rady Przejrzystosci, cena leku Vetira powinna ulec
znacznemu obnizeniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Vetira (levetiracetam) we
wskazaniu: monoterapia w leczeniu napaddow czesciowych lub czesciowych wtdrnie uogdlnionych u pacjentéw
w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczky. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych
lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako
dostepnego za odpfatnoscig ryczattowa, we wskazaniu okreslonym wskazaniem klinicznym, w ramach
istniejgcej grupy limitowej ,,166.2, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — lewetiracetam — ptynne
postacie farmaceutyczne” produktu leczniczego Vetira (levetiracetam) roztwér doustny, 100 mg/ml, 1 butelka
po 300 ml+strzykawka o poj. 10 ml.

Problem zdrowotny

Padaczka to wystepowanie przemijajgcych, zsynchronizowanych salw nadmiernych, niekontrolowanych
wytadowan w obrebie neuronéw, prowadzacych do klinicznie jawnych napaddow. Muszg sie one powtarzac
spontanicznie, pojedynczego napadu nie mozna bowiem uznac za padaczke. Terminem ,padaczka” okresla sie
bardzo wiele zespotéw i jednostek chorobowych o bardzo réznorodnym patomechanizmie. Mozna przyja¢, ze w
Polsce czestos¢ wystepowania padaczki wynosi ok. 1 proc. ogdlnej populacji; oznacza to, ze mamy ok. 400 tys.
chorych na padaczke. Jezeli jednak uwzgledni sie wystgpienie przynajmniej jednego napadu w ciggu catego

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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zycia cztowieka to liczby te wzrastajg do 5 proc., co oznacza, ze w Polsce 2 min ludzi miato, bgdz bedzie miato
jeden napad padaczkowy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Vetira (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, inne leki przeciwpadaczkowe,
kod ATC: NO3AX14) zawiera substancje czynng lewetiracetam. Mechanizm dziatania lewetiracetamu nadal nie
jest w petni poznany, wydaje sie rézny od sposobu dziatania dostepnych obecnie lekdw przeciwpadaczkowych.
Wyniki badan in vitro i in vivo wskazujg, ze lewetiracetam nie zmienia podstawowych wtasciwosci komorki ani
prawidtowych proceséw neurotransmisji. Badania in vitro wykazaty, ze lewetiracetam wplywa na stezenie
Ca2+ w neuronach, czesciowo hamujgc prady Ca2+ typu N oraz ograniczajgc uwalnianie jonéw Ca2+
zmagazynowanych wewnatrz neuronéw. Dodatkowo czesSciowo znosi indukowane przez cynk i beta-karboliny
hamowanie pradéw bramkowanych przez GABA i glicyne. Ponadto w badaniach in vitro wykazano, ze
lewetiracetam wigze sie z okresSlonym miejscem w tkance modzgowej gryzoni. Tym miejscem jest biatko
pecherzykdw synaptycznych 2A, ktére, jak sie uwaza, bierze udziat w procesie fuzji pecherzykéw i egzocytozy
neurotransmiterow. Stopief powinowactwa lewetiracetamu i spokrewnionych analogéw do biatka 2A koreluje
z mocg dziatania przeciwpadaczkowego tych substancji w modelu audiogennych napadéw padaczkowych u
myszy. To odkrycie wskazuje, ze interakcja lewetiracetam u z biatkiem pecherzykdéw synaptycznych 2A wydaje
sie wptywac na przeciwpadaczkowe dziatanie tego produktu leczniczego.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla lewetiracetamu (Vetira, roztwdr doustny) w monoterapii napadéw czesciowych oraz
czesciowych wtdérnie uogdlnionych w populacji pacjentéw od 16 roku zycia z nowo rozpoznang padaczka w
analizie wnioskodawcy wskazano: lamotrygine, karbamazepine (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu),
kwas walproinowy w potgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu), kwas walproinowy (o
standardowym uwalnianiu), walproinian sodu (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu). Wybér
komparatoréw zostat uznany za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Vetira (lewetiracetam, roztwdr doustny) stosowanego w monoterapii
napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo
rozpoznang padaczkg w poréwnaniu do: karbamazepiny (o standardowym i przedtuzonym uwalnianiu), kwasu
walproinowego (o standardowym uwalnianiu), walproinianu sodu (o standardowym i przedtuzonym
uwalnianiu), kwasu walproinowego w pofgczeniu z walproinianem sodu (o przedtuzonym uwalnianiu),
lamotryginy.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono badan klinicznych (randomizowanych, jak i
badan o nizszej wiarygodnosci z grupg) z zastosowaniem lewetiracetamu w postaci roztworu doustnego w
monoterapii napadow czesciowych lub czesciowych wtdérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z
nowo rozpoznang padaczky. W zwigzku z tym, w analizie wnioskodawcy dowiedziono bioréwnowaznosci
lewetiracetamu w postaci roztworu doustnego i tabletek (badanie Coupez 2003, 2004), a nastepnie poréwnano
lewetiracetam (w postaci tabletek) z karbamazeping i lamotryging (w postaci tabletek). Takie postepowanie
zostato uznane za zasadne.

Bazujac na wynikach powyzszego badania, w opracowaniu wnioskodawcy uwzgledniono 6 randomizowanych
badan klinicznych i 1 nierandomizowane badanie z zastosowaniem lewetiracetamu w formie tabletek
wzgledem karbamazepiny o standardowym lub kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu w postaci tabletek
oraz 2 randomizowane badania kliniczne z zastosowaniem lewetiracetamu w formie tabletek wzgledem
lamotryginy w postaci tabletek.

Whnioskodawca nie odnalazt badan poréwnujgcych lewetiracetam z kwasem walproinowym, walproinianem
sodu oraz kwasem walproinowym w potaczeniu z walproinianem sodu. Préba posredniego pordéwnania
wymienionych interwencji przez wspoélny komparator rowniez zakonczyta sie niepowodzeniem. Wnioskodawca
odnalazt 2 randomizowane badania, w ktérych kwas walproinowy z walproinianem sodu poréwnywano z
karbamazeping o przedtuzonym uwalnianiu w analizowanym wskazaniu, jednakze nie zdecydowat sie na
przeprowadzenie pordwnania posredniego ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ uwzglednionych badan.

W badaniach NCT00438451, Guido 2007 lewetiracetam okazat sie istotnie statystycznie skuteczniejszy od
karbamazepiny w nastepujgcych punktach koncowych: ukonczenie leczenia i udziatu w badaniu, kontynuacja
leczenia, rezygnacja z leczenia i udziatu w badaniu (ogdétem). Jednak w badaniach Trinka 2012 oraz Brodie 2007
odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw rezygnujgcych z leczenia i udziatu w badaniu z
powodu braku skutecznosci leczenia w grupie lewetiracetamu.
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W ocenie skutecznosci lewetiracetamu i lamotryginy nie wykazano istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic
miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie ocenianych punktéw koricowych.

Podsumowujac, wyniki poréwnania lewetiracetamu z karbamazeping i lamotryging wskazujg na ich podobna
skuteczno$¢ w monoterapii napadéw czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych u pacjentéw w wieku
od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka.

Ocena jakosci zycia

W badaniu Cho 2011 wykazano istotng statystycznie (p<0,05) poprawe w zakresie oceny: nasilenia napaddéw
padaczkowych w skali NHS3 oraz wedtug obliczen autoréw badania, nasilenia leku w skali HAS i nasilenia
depresji w skali BDI-2. Istotng statystycznie (p<0,05) poprawe autorzy badania wykazali réwniez w przypadku
oceny wydajnosci snu oraz krdtszego czasu trwania czuwania wtrgconego w grupie badanej leczonej
lewetiracetamem i w procentowym udziale fazy 3 snu wolnofalowego w grupie kontrolnej leczonej
karbamazeping o kontrolowanym uwalnianiu.

W badaniu Helmstaester 2010, w grupie leczonej lewetiracetamem, w pordéwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o standardowym uwalnianiu, istotng statystycznie (p>0,05) poprawe wykazano w
przypadku odsetka pacjentow, ktorzy doswiadczyli pogorszenia wynikow w tescie EpiTrack, zdolnosci
poznawczych w ocenie lekarza i codziennej aktywnosci w ocenie pacjentéw oraz odsetka pacjentow, ktérzy
osiggneli poprawe zdolnosci poznawczych w ocenie lekarza oraz w ocenie samych pacjentéw.

W badaniu NCT00438451, w grupie badanej leczonej lewetiracetamem w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujacej karbamazepine o przedtuzonym uwalnianiu, ocena jakosci zycia byta istotnie statystycznie
(p>0,05) lepsza w zakresie: oceny leku zwigzanego z wystepowaniem napadéw padaczkowych, poziomu energii
lub jej braku, zdolnosci poznawczych oraz ogélnej oceny jakosci zycia.

W tym samym badaniu, w grupie leczonej lewetiracetamem w porédwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgce;j
lamotrygine, ocena jakosci zycia byta istotnie statystycznie (p>0,05) lepsza w zakresie: oceny leku zwigzanego z
wystepowaniem napadow padaczkowych i zdolnosci poznawczych.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W zakresie profilu bezpieczenstwa w grupie badanej leczonej lewetiracetamem (tabletki) w dawce 1 000
mg/dobe istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszy odsetek pacjentéw doswiadczyt ciezkich (ang. serious) dziatan
niepozadanych w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej
karbamazepine o kontrolowanym (przedtuzonym) uwalnianiu (tabletki) w dawce 600 mg/dobe. W zakresie
pozostatych ocenianych punktéw koncowych w analizie bezpieczeristwa wnioskodawcy wykazano, iz
lewetiracetam to lek o podobnym profilu bezpieczeristwa do karbamazepiny.

W badaniach poréwnujacych bezpieczenstwo stosowania lewetiracetamu i lamotryginy, lewetiracetam okazat
sie porownywalnie bezpieczny (p>0,05) do lamotryginy w odniesieniu do: ryzyka rezygnacji z udziatu w badaniu
z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych i wystgpienia dziatan
niepozgdanych ogdétem w okresie obserwacji wynoszagcym 26 tygodni lub 58 tygodni. W grupie leczonej
lewetiracetamem (tabletki, 2 000 mg/dobe), w pordéwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgcej lamotrygine
(tabletki, 200 mg/dobe), odnotowano istotnie statystycznie (p<0,05): mniejszy odsetek pacjentéw, ktory
doswiadczyt wystgpienia: wysypki i nudnosci oraz wiekszy odsetek wystepowania: zmeczenia, agres;ji, drzenia.
Przy poréwnaniu skutecznosci klinicznej lewetiracetamu w zakresie dawek 500 - 3 000 mg/dobe vs lamotrygina
w zakresie dawek 50 - 300 mg/dobe, w grupie badanej leczonej lewetiracetamem (tabletki) w poréwnaniu do
grupy lamotryginy, istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszy odsetek pacjentéw doswiadczyt wystgpienia:
suchosci w ustach, zapalenia oskrzeli, upadkéw, bélu miesni, napadéw padaczkowych typu grand mal, napadéw
padaczkowych czesSciowych oraz istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow doswiadczyt wystgpienia
zapalenia noso-gardzieli.

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego Vetira wynika, ze dziataniami niepozadanymi wystepujacymi bardzo
czesto sg sennos¢ i zmeczenie, natomiast czesto wystepujg infekcje, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta,
trombocytopenia, jadtowstret, zwiekszenie masy ciata, pobudzenie, depresja, zmiany nastroju, wrogos¢,
drazliwo$¢, zaburzenia osobowosci, zaburzenia myslenia, niepamieé, ataksja, drgawki, zawroty gtowy, bdle
gtowy, hiperkinezja, drzenie, zaburzenia réwnowagi, zaburzenia koncentracji, zaburzenia pamieci, zawroty
gtowy, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, nasilenie kaszlu, bdl brzucha, biegunka, dyspepsja, nudnosci,
wymioty, wysypka, wyprysk, swigd, bol miesni i przypadkowe urazy.
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Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
odnaleziono 2 ostrzezenia opublikowane w 2010 roku, dotyczace mozliwosci wystapienia btedu dawkowania
podczas stosowania roztworu doustnego Keppra (levetiracetam) w zwigzku ze zmiang oznaczenia podziatek na
strzykawkach oraz pojawieniem sie nowych opakowan leku dla niemowlat i dzieci w wieku do 4 lat.

Z danych zawartych w EPAR wynika, Zze najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu
Keppra (obserwowane u wiecej niz 1 pacjenta na 10) to sennos¢ i astenia (ostabienie) lub uczucie zmeczenia.
Preparatu Keppra® nie nalezy podawa¢ osobom, u ktérych moze wystepowac nadwrazliwos¢ (alergia) na
lewetiracetam lub inne pochodne pirolidynowe (leki o podobnej budowie jak lewetiracetam) lub na
ktérykolwiek sktadnik preparatu.

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use; CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania preparatu Keppra® przewyiszajg ryzyko i zalecit przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie preparatu do obrotu.

Na stronach FDA zidentyfikowano réwniez 2 ostrzezenia dotyczace stosowania preparatu Keppra® w potgczeniu
z preparatem Kaletra® (lopinawir/rytonawir). FDA i Podmiot odpowiedzialny (UCB Pharma) w roku 2003
powiadomity stuzby zdrowia o mozliwosciach wystgpienia btedéw w dawkowaniu podczas stosowania leku
przeciwpadaczkowego Keppra® (levetiracetam) oraz leku antyretrowirusowego Kaletra® (lopinawir z
rytonawirem). Podkreslajg one, ze nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz pacjenci otrzymujacy nieprawidtowe
dawkowanie lekéw byliby nadmiernie narazeni na niebezpieczenstwo wystgpienia dziatan niepozadanych.
Ponadto, pacjenci z padaczka, ktorzy nie otrzymajg lekow przeciwpadaczkowych ze wzgledu na mozliwosc
btedu podania nieprawidtowej dawki leku, beda leczeni w sposdb niewystarczajacy i moga u nich wystgpié
powazne konsekwencje, m.in. w postaci standéw padaczkowych.

W 2009 roku FDA opublikowata ostrzezenie dotyczace stosowania lekéw przeciwpadaczkowych takich jak
karbamazepina, felbamat, gabapentyna, lamotrygina, lewetiracetam, okskarbazepina, pregabalina, tiagabina,
topiramat, walproinian, zonisamid, w zwigzku z 2-krotnie wiekszym ryzykiem popetnienia samobdjstwa przez
pacjentéw z padaczky, zaburzeniami psychicznymi i innymi schorzeniami (np. migreng lub bdlem
neuropatycznym) przyjmujacych te leki (0,43%) w poréwnaniu do chorych otrzymujacych aktywne placebo
(0,22%).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla przedmiotowej technologii odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje kliniczne (CADTH, 2011, HAS 2010,
SMC 2007) oraz 2 pozytywne (HAS 2009, PBAC 2008) i 2 negatywne (NICE 2012, SMC 2007) rekomendacje
finansowe. Agencja NICE negatywng rekomendacje wyttumaczyta tym, iz koszt leku powinien zmniejszy¢ sie o
potowe wzgledem kosztdw z czerwca 2011 r., aby lewetiracetam madgt by¢ lekiem drugiego rzutu.

Dodatkowe uwagi Rady

Rady Przejrzystosci zwraca uwage, ze wspdtistnienie na liscie refundacyjnej w odniesieniu do tego samego
produktu leczniczego wskazan: ,padaczka lekooporna” i ,padaczka” moze wzbudza¢ watpliwosci lekarzy,
poniewaz pojecie ,padaczka” jest szersze i zawiera w sobie pojecie ,padaczka lekooporna”.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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-DS-4350-5/2013, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Vetira
(Levetiracetam), roztwér doustny we wskazaniu: monoterapia w leczeniu napadéw czeSciowych lub czesciowych wtérnie
uogolnionych u pacjentéw w wieku od 16 lat z nowo rozpoznang padaczka, sierpien 2013.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 9 wrzesnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Adamed Sp. z 0.0. Pienkéw 149 05-152 Czosnow k/Warszawy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Adamed Sp. z o.o. Pienkéw 149 05-
152 Czosnobw k/Warszawy, Polska, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Adamed Sp. z o.0. Pienkéw
149 05-152 Czosnéw k/Warszawy, Polska
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 184/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

w sprawie oceny leku Dysport (toksyna botulinowa typ A do
wstrzykiwan), kod EAN: 5909990729227, we wskazaniu: leczenie
spastycznosci koriczyny gérnej po udarze mdzgu z uzyciem toksyny
botulinowej typu A (ICD-10:163; 161; 169)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie leku Dysport ze srodkow
publicznych we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze
mozgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A, w ramach programu lekowego,
ktory powinien byc uzupetniony o:

- warunki realizacji swiadczenia tj. kwalifikacje personelu, miejsce realizacji,
niezbedne wyposazenie w sprzet i aparature medyczng,

- dodanie w kryteriach kwalifikacji pacjentow do programu obowigzku
posiadania przez pacjenta zaswiadczenia o dostepie do rehabilitacji w czasie nie
dtuzszym niz 3 tygodnie od podania leku.

Rada Przejrzystosci proponuje wiqgczenie leku Dysport do istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezpftatnie.
Whnioskodawca zaproponowat akceptowalny instrument dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Dostepne dane kliniczne wskazujq, ze Dysport posiada udowodniong
skutecznos¢ terapeutyczng w zakresie redukcji napiecia miesniowego
mierzonego skalg MAS/ASH. Poprawia funkcjonalnos¢ zadaniowq oraz jakos¢
zycia w zakresie funkcjonowania - skala PDS oraz ARAT, komunikacje
i codzienne czynnosci - skala SIS. Ma udowodniong znamiennie statystycznie
poprawe w zakresie odczuwania bolu ogdlnego ramienia/reki mierzonego
10 punktowq skalg werbalng oraz bdlu ramienia/reki w trakcie wykonywania
ruchu mierzonego skalg VAS oraz poprawe w zakresie ruchu aktywnego
w palcach oraz wzrostu ruchu biernego w nadgarstku po 4 tyg.

W kazdym rozwazanym scenariuszu terapia z zastosowaniem preparatu
Dysport jest tanisza niz terapia z zastosowaniem komparatora. Leczenie toksyng
botulinowgq typu A cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczeristwa.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie med. 35 ust.1 ustawy o refundacji
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Dysport (toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan),
proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka, 500 j.m., kod EAN: 5909990729227 we wskazaniu:

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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leczenie spastycznosci konczyny gérnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD10 163; 161; 169).

Problem zdrowotny

Spastycznos¢ cechuje sie wzrostem napiecia mie$niowego zaleznym od rozciggania miesnia w wyniku utraty
kontroli czuciowo-ruchowej napiecia mie$niowego w przebiegu uszkodzenia gdérnego neuronu ruchowego.
Badania przeprowadzone w populacjach zagranicznych wskazujg, ze spastycznos¢ rozwija sie u 18-43%
pacjentdw po udarze.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dysport - toksyna botulinowa typ A do wstrzykiwan. Kompleks toksyny Clostridium botulinum typu A
z hemaglutyning blokuje obwodowg transmisje cholinergiczng przez ptytke nerwowo-miesniowa, dziatajgc
presynaptycznie na miejsce potozone proksymalnie w stosunku do uwalniania acetylocholiny. Toksyna dziata w
obrebie zakonczenia nerwowego, antagonizujac reakcje wyzwalane przez jony wapnia prowadzgce w efekcie
do uwolnienia acetylocholiny. Toksyna nie wptywa na cholinergiczne, zazwojowe przewodzenie impulséw ani
na zazwojowe przewodzenie impulséw w uktadzie wspotczulnym.

Lek zostat zarejestrowany 18.09.1997 r.
Inne zarejestrowane wskazania leku poza wnioskowanym to:

e dynamiczna stopa koriska spowodowana spastycznoscia u chodzacych dzieci w wieku dwéch lat
i starszych z porazeniem moézgowym dzieciecym;

e  kurczowy krecz szyi u dorostych;
e  kurcz powiek u dorostych;
e potowiczny kurcz twarzy u dorostych;

e nadmierna potliwos¢ pach.

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywne technologie medyczne refundowane w Polsce to clonazepamum oraz tizanidinum. Leki
wymienione przez ekspertéw klinicznych nie sg objete refundacja.

Skutecznosé kliniczna

Analiza kliniczna, przeprowadzona na podstawie badan RCT wykazata, ze preparat Dysport dodany do BSC
(ang. Best Supportive Care, najlepsza opieka podtrzymujgca), przyczynia sie do uzyskania dodatkowych korzysci
klinicznych. Stosowanie preparatu Dysport prowadzi do istotnej statystycznie poprawy wyrazone;j:

e wzrostem prawdopodobienstwa dowolnej redukcji MAS (ang. Modified Ashworth Scale,
zmodyfikowana skala Ashwortha) w koniczynie gdérnej ogétem, po 4 tyg. od infuzji preparatu w dawce
500-1000 U (RR = 1,25 [1,01; 1,56])

e wzrostem prawdopodobienstwa znacznej redukcji MAS w koriczynie gérnej ogétem, po 4 tyg. od infuzji
preparatu w dawce 500-1000 U (RR = 3,51 [1,21; 10,20])

e redukcjg Sredniego napiecia miesniowego wg skali MAS:

0 w palcach — po 4 tyg. od iniekcji (p<0,001) i tokciu — po zastosowaniu dawki 1000 U
(p < 0,002);

0 w palcach (MD =-7,13 [-12,51; -1,75]) oraz nadgarstku (MD =-11,32 [-16,14; -6,51]) — po 12—
16 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500-1000 U;

0 w tokciu — po 12-16 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500 U (MD =-13,00 [-21,19; -4,81]);
e wzrostem zakresu ruchu:

0 aktywnego w palcach — po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 1000 U (RR = 1,72 [1,08;
2,72]);

O biernego w nadgarstku po 4 tyg. od iniekcji preparatu w dawce 500-1000 U
(MD 500-1000U = 9,09 [0,06; 18,13]).

Istotng statystycznie przewage preparatu Dysport nad BSC obserwowano takze w zakresie redukcji bélu,
poprawy funkcjonalnosci ogdlnej oraz zadaniowej. Znamiennej statystycznie poprawie ulegta takze jakos¢ zycia
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w wybranych domenach, uwzgledniajgcych: komunikacje, codzienne czynnosci, bdl oraz dyskomfort czy
funkcjonowanie ogdlne.

Skutecznos¢ praktyczna

Ocene efektywnosci praktycznej preparatu Dysport przeprowadzono na podstawie nierandomizowanej,
prospektywnej préby klinicznej, uwzgledniajacej 51 pacjentéw. Analiza danych wykazata, ze we wszystkich
3 cyklach terapii (1 cykl odpowiada 1 podaniu preparatu) znamiennej statystycznie redukcji ulegato napiecie
miesniowe, ogdlny stopien niepetnosprawnosci (skala PDS), ogdlny stopien niepetnosprawnosci stanowigcej
obcigzenie dla opiekuna (skala CBS), a takze dolegliwosci bdélowe. Korzysci terapeutyczne z zastosowania
preparatu Dysport obserwowano takze w odniesieniu do wzrostu zakresu ruchu aktywnego i biernego,
mierzonego w obrebie koriczyny gérnej. Jednoczesnie wyniki odnalezionego badania potwierdzajg korzystny
profil bezpieczenstwa preparatu Dysport, opisywany w badaniach eksperymentalnych.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze stosowanie
w poréwnaniu z BSC nie zwigksza ryzyka wystgpienia dowolnego dziatania niepozgdanego, w tym
takze: ciezkiego, powaznego oraz prowadzacego do utraty z badania.

. Poszerzona analiza
bezpieczenstwa, przeprowadzona na podstawie alertéw i ostrzezen wydanych przez wybrane agencje
zajmujgce sie monitorowaniem bezpieczenstwa lekow, wskazata na mozliwos¢ wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, zwigzanych z rozprzestrzenianiem sie toksyny botulinowej poza miejsce podania, co moze
skutkowaé wzrostem ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak: ostabienie miesni,
problemy z przetykaniem (dysfagia), zachtysniecie lub niewydolno$¢ oddechowa.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A
(preparat Dysport) wzgledem pozostatych zalecanych i dostepnych w Polsce terapii leczenia dorostych
pacjentdw ze spastycznoscig koriczyny gérnej po udarze mézgu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta prognoza wydatkdw NFZ zwigzanych z finansowaniem toksyny
botulinowej typu A (preparat Dysport) w terapii spastycznosci konczyny gérnej u dorostych pacjentow po
udarze mozgu w warunkach polskich.

Analiza przeprowadzona zostata z perspektywy NFZ,

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca zaproponowat 2 rozwigzania, ktérych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych
w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi wydatkéw wynikajagcemu z analizy wptywu na budzet
ptatnika publicznego, dotyczacej finansowania w Polsce ze Srodkéw publicznych preparatu Dysport (toksyna
botulinowa typu A) u dorostych pacjentéw ze spastycznoscig konczyny gérnej po udarze mozgu:
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (3 pozytywne i jedna czeSciowo pozytywna), ktdre wskazujg na
skutecznos¢ stosowania toksyny botulinowej typu A we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gornej po
udarze. Odnaleziono takze 6 rekomendacji refundacyjnych, wszystkie one sg rekomendacjami pozytywnymi.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-6/2013, ,,Wniosek o objecie refundacjg Leku Dysport (toksyna botulinowa typ A
do wstrzykiwan) we wskazaniu: leczenie spastycznosci koriczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowe;j
typu A (ICD-10: 163; 161; 169)”, sierpien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Ipsen Poland Sp. z 0.0., Al. Jana Pawta Il 29, 00-867 Warszawa, Polska

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ipsen Poland Sp. z o0.0., Al. Jana
Pawta Il 29, 00-867 Warszawa, Polska, o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Ipsen Poland Sp. z o.0., Al. Jana
Pawta Il 29, 00-867 Warszawa, Polska
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 185/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Rehabilitacja pacjenta po udarze mdézgu ze spastycznoscig koriczyny
gornej leczong miejscowym podaniem toksyny botulinowej”
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Rehabilitacja pacjenta po udarze mozgu ze spastycznosciq
konczyny gornej leczong miejscowym podaniem toksyny botulinowej” jako
swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Ze wzgledu na koniecznos¢ przestrzegania scisle okreslonych wskazan
i warunkow realizacji do stosowania i zakoriczenia tej terapii, potrzebe
wielospecjalistycznej opieki i rehabilitacji, doswiadczenia klinicznego,
finansowanie toksyny botulinowej ze srodkow publicznych powinno odbywac
sie w ramach programu lekowego. Tozsame stanowisko przedstawita rowniez
Rada Konsultacyjna w dniu 30.03.2009 r.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest wydanie rekomendacji na podstawie art. 31 ¢ ustawy o $wiadczeniach, dotyczacej
kwalifikacji swiadczenia zdrowotnego pn. ,Rehabilitacja pacjenta po udarze mézgu ze spastycznoscig konczyny
gbrnej leczong miejscowym podaniem toksyny botulinowej” ktére bedzie realizowane w warunkach:

1. Lekarska ambulatoryjna opieka rehabilitacyjna - $wiadczenie gwarantowane realizowane
w warunkach ambulatoryjnych przez porade lekarska rehabilitacyjng;

2. Fizjoterapia ambulatoryjna — $wiadczenie gwarantowane realizowane w warunkach ambulatoryjnych
przez wizyte terapeutyczng i zabieg fizjoterapeutyczny;

3. Rehabilitacja ogdlnoustrojowa, w tym rehabilitacja dla okreslonej grupy pacjentow w szczegdlnosci po
mastektomii, ze stwardnieniem rozsianym, dysfunkcja reki — Swiadczenie gwarantowane realizowane
w warunkach osrodka lub oddziatu dziennego. Swiadczenia te sg udzielane $wiadczeniobiorcom,
ktérych stan zdrowia nie pozwala na rehabilitacje w warunkach ambulatoryjnych, a ktérzy nie
wymagajg catodobowego nadzoru medycznego. Rehabilitacia ma na celu przywrdcenie
Swiadczeniobiorcy maksymalnej sprawnosci fizycznej i powrdt do udziatu w zyciu spotecznym;

4. Rehabilitacja ogdlnoustrojowa — swiadczenie gwarantowane realizowane w warunkach stacjonarnych,
udzielane $wiadczeniobiorcom, ktdrzy ze wzgledu na kontynuacje leczenia wymagajg stosowania
kompleksowych s$wiadczen rehabilitacyjnych oraz catodobowego nadzoru pielegniarskiego.
Rehabilitacja ma na celu przywrdcenie swiadczeniobiorcy maksymalnej sprawnosci fizycznej i powrot
do udziatu w zyciu spotecznym;

5. Rehabilitacja neurologiczna — $wiadczenie gwarantowane realizowane w warunkach stacjonarnych,
udzielane $wiadczeniobiorcom, ktérzy ze wzgledu na kontynuacje leczenia wymagaja stosowania
kompleksowych swiadczen rehabilitacyjnych oraz catodobowego nadzoru pielegniarskiego.

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

Spastycznos¢ cechuje sie wzrostem napiecia miesniowego zaleznym od rozciggania miesnia w wyniku utraty
kontroli czuciowo-ruchowej napiecia miesniowego w przebiegu uszkodzenia gdérnego neuronu ruchowego.
Badania przeprowadzone na populacjach zagranicznych wskazujg, ze spastycznos¢ rozwija sie u 18-43%
pacjentdw po udarze.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Z uwagi na niejednoznaczng nazwe $wiadczenia oraz wskazanie jedynie substancji czynnej bez okreslenia
konkretnego produktu leczniczego, nie byto mozliwe wykonanie oceny technologii medycznej.

Alternatywne technologie medyczne

Nie dotyczy.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie dotyczy.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie dotyczy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z uwagi na brak danych niemozliwy do wskazania.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (3 pozytywne i jedna czesciowo pozytywna), ktére wskazujg na
skutecznos¢ stosowania toksyny botulinowej typu A we wskazaniu: leczenie spastycznosci konczyny gérnej po
udarze. Odnaleziono takze 6 rekomendacji refundacyjnych, wszystkie one sa rekomendacjami pozytywnymi.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 ¢ ustawy o Swiadczeniach, dotyczacej kwalifikacji $wiadczenia zdrowotnego, z
uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-DS-430-2/2012, ,Kwalifikacja
Swiadczenia zdrowotnego ,Rehabilitacja pacjenta po udarze modzgu ze spastycznoscig konczyny gornej leczona

s

miejscowym podaniem toksyny botulinowej””, sierpien 2013.
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 186/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Votrient (pazopanib) (EAN 5909990764877)
we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Votrient (pazopanib) w ramach istniejgcego programu lekowego we wskazaniu
leczenie miesakow tkanek miekkich, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

Uzasadnienie

Votrient (pazopanib) jest stosowany do leczenia miesakow tkanek miekkich
u dorostych pacjentow z okreslonymi jego podtypami, ktorzy wczesniej
otrzymali chemioterapie. Obecne brak jest standardowej opcji terapeutycznej
u chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich po progresji leczonych
antracyklinami i/lub ifosfamidem (z wyjgtkiem trabektedyny
w leiomyosarcoma). Liczba i wartos¢ aktualnie dostepnych dowodow
naukowych dotyczqcych pazopanibu jest ograniczona, ale z uwagi na niewielkq
liczebnos¢ i  heterogenicznos¢  populacji  docelowej, jak  rdowniez
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie wiekszej liczby dowodow
naukowych wysokiej jakosci jest utrudnione i mato prawdopodobne. Z tego
powodu ocena musi opiera¢ sie na aktualnie dostepnych danych i opinii
ekspertow klinicznych. Opinie ekspertow oraz dostepne dowody naukowe
wskazujgce na opdzinienie progresji choroby, pozwalajqg stwierdzic,
Ze pazopanib moze byc¢ uzyteczny w leczeniu Sscisle wyselekcjonowanych
chorych, z wybranymi podtypami zaawansowanych miesakow tkanek miekkich.
Pomimo wysokich kosztow uzyskania efektu zdrowotnego, nalezy zwrdcic
uwage, ze docelowa liczba chorych jest niewielka, a terapia jest efektywniejsza
kosztowo w poréwnaniu z obecnie finansowanq trabektydynq, co przemawia
za zasadnosciq wtgczenia Votrientu do istniejgcego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
e Votrient (pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN 5909990764877,
e Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tab., EAN 5909990764884;
e Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tab., EAN 5909990764891,
e Votrient (pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5909990764907;

w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich.

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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Lek ma by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego oraz

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Votrient (pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN 5909990764877.

Problem zdrowotny

Miesaki tkanek miekkich (MTM) mogg powstawaé¢ w kazdej tkance pochodzenia mezenchymalnego, gtdéwnie
jednak pochodza z mezodermy i ektodermy. Najczesciej spotyka sie je na konczynach (50%), na tutowiu, w
przestrzeni wewnatrz — i zaotrzewnowej (40%) oraz na gtowie i szyi (10%). Rzadko powstajag w przewodzie
pokarmowym lub podscielisku przewodu pokarmowego.

Srednia zachorowalno$é na miesaki tkanek miekkich (MTM) w Unii Europejskiej mieéci sie w granicach 1,0—-
3,0/100 000/rok, a $miertelno$¢ wynosi 0,6—0,8/100 000/rok. W Polsce MTM stanowig 1% wszystkich
ztosliwych nowotwordw u dorostych i 10% u dzieci. Rocznie notuje sie okoto 800—1000 nowych zachorowan.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Votrient (grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, pozostate leki
przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE11) zawiera substancje czynng pazopanib,
inhibitor kinazy tyrozynowej receptoréw naczyniowego czynnika wzrostu s$rédbtonka (VEGFR)-1, -2, i -3,
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF)-a i —B oraz receptora czynnika komdrek macierzystych (c-KIT), z
wartosciami IC50 wynoszacymi odpowiednio 10, 30, 47, 71, 84 i 74 nM.

Produkt Votrient jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego
miesaka tkanek miekkich, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych
nastapita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego
(wnioskowane wskazanie), a takze w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomarkowym (RCC) oraz w leczeniu pacjentéw, u ktorych wczesniej stosowano cytokiny z powodu
zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego (RCC).

Alternatywne technologie medyczne

W wyniku przegladu odnaleziono 13 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do lekéw stosowanych we
wnioskowanym wskazaniu, na podstawie ktérych mozna stwierdzi¢, iz:

e w | linii leczenia rekomendowane jest stosowanie antracyklin (doksorubicyna) w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z ifosfamidem. Nie wykazano jednoznacznej przewagi terapii wielolekowej nad monoterapig z
zastosowaniem antracyklin — zasadne w przypadku guzéw wrazliwych na dziatanie cytotoksyczne,

e w Il linii leczenia rekomendowane s3: ifosfamid, gemcytabina z/bez docetakselu, dakarbazyna,
trabektedyna, paklitaksel, winorelbina, BSC. Wytyczne wymieniajg takze leki celowane molekularnie, takie
jak pazopanib (PZB).

Whnioskodawca jako komparatory zaproponowat: trabektedyne (TRB), BSC (najlepszg terapie podtrzymujacy),

gemcytabine z/bez docetakselu (GEM+DCL) oraz ifosfamid (IFD-SD) w dawce standardowej oraz wysokiej (IFD-

HD).

Skutecznosé kliniczna

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie bezposrednie PZB vs BSC oraz porownania posrednie
na zasadzie zestawienia wynikéw badan dla PZB vs TRB, GEM+/-DCL, IFD-SD oraz IFD-HD. Wyniki tych zestawien
nalezy intepretowac z duzg ostroznoscia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg opisane w 16
publikacjach, w tym 1 badanie Ill fazy PALETTE poréwnujace pazopanib z BSCi 1 badanie Il fazy ET-743-5TS-201
poréwnujace trabektedyne w dawce 1,5 mg/m” q3wk (cykl trwajacy 3 tygodnie) 24-godziny z trabektedyna w
dawce 0,58 mg/m’ qwk (cykl trwajacy tydzieri) 3-godziny. Dodatkowo w ramach uzupetniajacej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa zakwalifikowano 4 prospektywne, jednoramienne préby kliniczne fazy Il opisane
w 5 publikacjach. 1 badanie dotyczyto pazopanibu (Slejfer 2009), natomiast pozostate 3 badania dotyczyty
trabektedyny w dawce 1,5 mg/m2 g3wk 24-godziny (Garcia-Carbonero 2004, Le Cesne 2004, Yovine 2004).

Do dodatkowej analizy klinicznej dotyczacej poréwnania z komparatorami: gemcytabing z/bez docetakselu oraz
ifosfamidem wiaczono 8 prac: 3 prace RCT poréwnujgce: GEM+DOC vs GEM (2 badania Maki 2007 oraz Pautier
2012) oraz IFD-SD 1x5g vs IFD-SD 3x3g (1 badanie van Oosterom 2002) i dodatkowo 5 prac prospektywnych
nRCT bez grup kontrolnych dla IFD-HD (5 publikacji: Cerny 1999, Le Cesne 1995, Nielsen 2000, Palumbo 1997,
Patel 1997).

Gtéwnymi ograniczeniami analizy klinicznej s3: brak badan bezposrednio poréwnujgcych PZB z komparatorami;
dane dotyczace efektywnosci klinicznej dla komparatoréw pochodzg z badan fazy Il z oraz bez randomizacji,
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koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego na zasadzie zestawienia wynikow ze wzgledu na duzg
heterogenicznos¢ badan oraz brak wspdlnej grupy referencyjnej, dane dotyczace jakosci zycia raportowano
wytacznie w pracy dla PZB, jednakze okres obserwacji dla tego punktu korncowego byt zbyt krétki aby zbadac
korelacje pomiedzy korzysciami ze stosowania leku (np. wydtuzenie PFS), a ogdlnym samopoczuciem
pacjentow.

Wyniki analizy klinicznej dla PZB vs BSC na podstawie badania PALETTE

U Zzadnego z pacjentéw nie zaobserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie. CzeSciowg odpowiedz
raportowano jedynie u pacjentéw otrzymujacych PZB zaréwno w ocenie badacza (9% pacjentéw), jak réwniez
w ocenie niezaleznego radiologa (6% pacjentéw). Mediana czasu potrzebnego do wystapienia odpowiedzi na
leczenie wynosita od 8,1 do 8,4 tyg. i utrzymywata sie przez 32,1 do 38,9 tyg. (odpowiednio wg radiologa i
badacza).

Istotng statystycznie przewage PZB nad PLC na podstawie badania PALETTE wykazano dla nastepujgcych

punktéw koncowych:

e mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) dla populacji ogdélnej HR=0,31 [0,24; 0,40], p<0,0001 oraz dla
wszystkich analizowanych subpopulacji,

e mniejszy odsetek pacjentow, u ktérych doszto do progresji choroby w momencie zakonczenia zbierania
danych RR=0,79 [0,71; 0,89], NNT=5,59 [3,80; 10,57];

e czesciowa oraz tagczna odpowiedz na leczenie RR=14,56 [0,88; 242,04], RD=0,06 [0,03; 0,09], NNT=18 [12,
40] wg niezaleznego radiologa oraz RR=23,60 [1,45; 385,24], RD=0,09 [0,05; 0,13], NNT=11 [8, 19] wg
badacza;

e stabilizacja choroby RR=1,74 [1,37; 2,22], RD=0,28 [0,18; 0,39], NNT=4 [3, 6] wg niezaleznego radiologa
oraz RR=1,92 [1,43; 2,58], RD=0,27 [0,17; 0,37], NNT=4 [3, 6] wg badacza;

e progresja choroby RR=0,41 [0,31; 0,54], RD=-0,34 [-0,44; -0,24], NNT=3 [3, 5] wg niezaleznego radiologa
oraz RR=0,42 [0,33; 0,53], RD=-0,39 [-0,49; -0,29], NNT=3 [3, 4] wg badacza,

e pogorszenia jakosci zycia w domenach zwigzanych z oceng efektéw niepozgdanych terapii (biegunka,
utrata apetytu, nudnosci i wymioty oraz zmeczenie).

Brak istotnej statystycznie rdznicy w poréwnaniu PZB vs PLC na podstawie badania PALETTE wykazano dla
nastepujgcych punktow koncowych: przezycia catkowitego (OS) zarédwno w ramach interim analysis, jak
rowniez analizy koncowej, liczby zgondéw ogdtem, pogorszenia jakosci zycia w domenie ogdlnej oceny stanu
zdrowia.

Z powodu znacznej heterogenicznosci badan wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz braku
jednorodnej grupy referencyjnej ponizej przedstawiono zestawienie wynikow z analizy wnioskodawcy dla
poszczegdlnych punktéw koncowych dla pordwnania PZB z komparatorami. Ponizsze wyniki nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z trabektedyng

Wyniki analizy skutecznosci przedstawionej przez wnioskodawce dla PZB oraz TRBq3w wskazujg, iz:
e w odniesieniu do wptywu terapii na progresje oraz przezycie:

— mediana PFS osiggana przez pacjentéw leczonych PZB wynosita 4,6 [3,7; 4,8] mies. natomiast w
przypadku TRBg3wk 3,3 [2,1; 4,6] mies.,

— mediana OS osiggana przez pacjentéow leczonych PZB wynosita 12,5 [10,6; 14,8] mies., natomiast w
przypadku TRBg3wk 13,8 [12,5; 17,9] mies.,

— odsetek pacjentéw z progresjg choroby w momencie koricowej analizy wynikéw wynosit 68% w grupie
PZB oraz 76% w grupie TRBg3wk, (wnioskodawca zaznaczyt, iz ,,ze wzgledu na brak danych odnosnie
dtugosci okresu obserwacji interpretacja uzyskanych wynikéw jest utrudniona”).

e w odniesieniu do najlepszej odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw RECIST, w ocenie niezaleznego radiologa:

— u zadnego pacjenta zaréwno w grupie PZB, jak réwniez TRBq3wk nie obserwowano catkowitej remisji
choroby,

— czesciowgq remisje raportowano u 6% leczonych PZB oraz 5% leczonych TRBg3wk,
— stabilizacje choroby stwierdzono u 68% leczonych PZB oraz 48% leczonych TRBq3wk,
— progresje choroby obserwowano u 23% w grupie PZB oraz 38% w grupie TRBg3wk.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z gemcytabing z/bez docetakselu oraz w
porownaniu do ifosfamidu.

Wyniki zestawienia wnioskodawcy:
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e PZB wykazuje przewage nad BSC w odniesieniu do: przezycia wolnego od progresji choroby,
prawdopodobienstwa uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby, ryzyka
progresji choroby.

e GEM +DCL wykazuje przewage nad GEM w odniesieniu do: przezycia wolnego od progresji choroby,
przezycia catkowitego.

e IFD-SD 3 x 3 g wykazuje przewage nad IFD SD 1 x 5g w odniesieniu do: prawdopodobienstwa stabilizacji
choroby, ryzyka progresji choroby.

W odniesieniu do wptywu terapii na przezycie i progresje choroby, efekty terapeutyczne osiggane w
poszczegdlnych ramionach z aktywng terapig wynosity odpowiednio dla:

e mediany PFS: 4,6 mies. dla PZB, 6,2 mies. dla GEM + DCL, 3,0 dla GEM,
e mediany TTP: 1,5 mies. dla IFD-SD 1 x5 g, 3,5 mies. dla IFD-SD3x 3 g,

e mediany OS: 12,5 mies. dla PZB, 17,5 mies. dla GEM + DCL, 11,5 mies. dla GEM oraz IFD-SD w dawce 1 x 5
g, 9,0 mies. dla IFD-SD w dawce 3 x3 g.

W odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, efekty terapeutyczne osiggane w poszczegdlnych ramionach z

aktywng terapig wynosity odpowiednio dla:

e odpowiedzi czesciowe] oraz catkowitej (ORR): 6% dla PZB oraz IFD-SD 1 x 5 g, 16% dla GEM + DCL, 8% dla
GEM oraz IFD-SD3x3 g,

e choroby stabilnej: 66% dla PZB, 50% dla IFD-SD w dawce 3 x 3 g, 28% dla IFD-SD w dawce 1 x 5 g oraz 18% i
15% odpowiednio dla GEM oraz GEM + DCL,

e progresji choroby: 23% dla PZB, 25% dla GEM + DCL, 37% dla GEM oraz 64% i 35% dla IFD-SD w dawkach
odpowiednio 1 x5goraz3x3g.

Wyniki analizy klinicznej na podstawie badan bez randomizacji dla PZB oraz IFD-HD

W analizie wnioskodawcy przedstawiono zestawienie wynikow poréwnania PZB oraz ifosfamidu w wysokiej
dawce na podstawie odnalezionych badan nRCT Il fazy.

W badaniach dla IFD-HD nie raportowano odsetka pacjentéw bez progresji choroby oraz PFS. Mediane
przezycia catkowitego raportowano w czterech pracach i wynosita ona od 13 do 20 mies. (brak danych dla PZB).
Czas do progresji oceniany w jednej pracy wynosit 3,7 mies. (brak danych dla PZB). Korzystajac z kryteriow WHO
stwierdzono, ze odpowiedz catkowitg uzyskiwato srednio 2% chorych, czesciowg 28%, chorobe stabilng 26%,
natomiast do progresji dochodzito u 35% (dane dla PZB wg kryteriéw RECIST).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie ChPL leku Votrient mozna stwierdzi¢, iz do bardzo czestych dziatan niepozadanych (czesciej niz
1/10 pacjentéw) zalicza sie: nadcisnienie tetnicze, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci,
wymioty, bél brzucha), zmiana koloru wtoséw, uczucie zmeczenia, zmniejszenie taknienia, zaburzenia smaku,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginowej. Do czestych dziatan niepozgdanych (nie
czesciej niz 1/10 pacjentdéw) zaliczono: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (matoptytkowos$¢, neutropenia,
leukopenia, niedoczynnos¢ tarczycy), zaburzenia uktadu nerwowego (bdle gtowy, zawroty gtowy, sennosé,
parestezje), uderzenia goraca, krwawienia z nosa i chrypka, objawy dyspeptyczne, zapalenie btony $luzowe;j
jamy ustnej, wiatry, wzdecie brzucha, zaburzenia czynnosci watroby, hiperbilirubinemia, wysypka, tysienie,
wybrane zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej, bole i kurcze miesniowe, biatkomocz, ostabienie, zapalenie bton
Sluzowych, obrzeki, bdl w klatce piersiowej, wptyw na wyniki wybranych badan diagnostycznych.

W odnalezionym na stronie URPL komunikacie zwrécono uwage na obserwowane czesto (= 1/100 do < 1/10) w
czasie leczenia pazopanibem nieprawidtiowe wyniki badan laboratoryjnych dotyczgce czynnosci watroby i
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) stwierdzane przypadki niewydolnosci watroby, w tym zakorczone
zgonem. W informacjach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pazopanibu odnalezionych na stronie
internetowej FDA (kwiecien 2012) powtarzajg sie ostrzezenia o hepatotoksycznym dziataniu leku,
wystepowaniu zaburzen czynnosci serca, incydentach krwotocznych, tetniczych incydentach zakrzepowych,
zylnych powiktaniach zakrzepowo-zatorowych, perforacjach i przetokach w obrebie przewodu pokarmowego,
wystepowaniu zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) /zesp6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome,
RPLS), nadcisnienia.

Wyniki odnoszgce sie do bezpieczenstwa dla pazopanibu na podstawie badania PALETTE

4/9




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 186/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.

W grupie PZB istotnie statystycznie czesciej w porownaniu do grupy BSC raportowano:
e zdarzenia niepozadane ogétem RR=1,11 [1,04; 1,18], RD=0,10 [0,04; 0,15], NNH=11 [7; 24],

e zdarzenia niepozadane zwigzane i niezwigzane z leczeniem wymagajace przerwania terapii RR=6,35 [2,00;
20,17], RD=0,13 [0,08; 0,18], NNH=8 [6; 13],

e ciezkie zdarzenia niepozadane RR=1,76 [1,24; 2,50], RD=0,18 [0,08; 0,28], NNH=6 [4; 13].

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych

zakonczonych zgonem. W grupie PZB wystgpito 8 zgondw, z ktérych jeden nastgpit na skutek wielonarzagdowe;j

niewydolnosci, w opinii badaczy najprawdopodobniej zwigzanej z PZB lub z antybiotykoterapig.

Istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych dla PZB w poréwnaniu z BSC wykazano

dla nastepujgcych punktéow koncowych: biegunka stopien nasilenia, bdle zotgdkowo-jelitowe; nudnosci;

wymioty; zapalenie jamy ustnej; anoreksja; anoreksja; bdl glowy; zaburzenia smaku; zawroty gtowy;

nadcisnienie tetnicze; spadek LVEF; choroby skdry; hipopigmentacja skory; hipopigmentacja wtoséw; tysienie;

wysypka rumieniowata; wysypka lub ztuszczanie sie naskdrka; bdl miesniowy; nieprawidtowe wyniki badan

laryngologicznych; utrata masy ciata; zapalenie $luzéwek; zmeczenie; zmeczenie; wzrost poziomu ALT; wzrost

poziomu AST.

Brak istotnej statystycznie rdznicy w ryzyku wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu PZB vs BSC
zidentyfikowano dla nastepujgcych punktéw koncowych: nudnosci, wymioty, zaparcia, zaburzenia smaku,
incydent zakrzepowo-zatorowy, nadcisnienie tetnicze, objawowy spadek LVEF, dusznos¢, kaszel, odma
optucnowa, hipopigmentacja wtosdéw, wysypka lub ztuszczanie sie naskérka, bdl miesniowo-szkieletowy, bdl
pochodzenia nowotworowego, bdél w klatce piersiowej, goraczka, obrzek obwodowy, utrata masy ciata,
zapalenie $luzéwek, wzrost poziomu GGT, wzrost poziomu bilirubiny.

Z powodu znacznej heterogenicznosci badan wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz brak
jednorodnej grupy referencyjnej ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw z analizy wnioskodawcy dla
poszczegdlnych punktéw koricowych dla poréwnania PZB z komparatorami. Ponizsze wyniki zestawienia nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.

Wyniki analizy klinicznej wnioskodawcy dla pordwnania pazopanibu z trabektedyna na podstawie RCT.

W przedstawionych przez wnioskodawce zestawieniach zaznaczono, iz TRBq3wk czesciej niz PZB zwigzana jest z
wystepowaniem:

e podwyziszonego poziomu ALT (PZB vs BSC: RR=2,96 [1,05; 8,37], NNH=15 [8; 67] dla st. nasilenia 1-4 oraz
TRBqg3wk vs TRBqwk: RR=4,92 [2,78; 8,70], NNH=2 [2; 3] dla 3 stopnia nasilenia);

e podwyzszonego poziomu AST (PZB vs BSC: RR=4,89 [1,16; 20,65], NNH=15 [9; 44] dla st. nasilenia 1-4 oraz
TRBg3wk vs TRBgwk: RR=10,25 [3,78; 27,79], NNH=3 [2; 5] dla 3 stopnia nasilenia),

e podwyziszonego poziomu bilirubiny (PZB vs BSC: RR=1,03 [0,19; 5,54] NS dla st. nasilenia 1-4 oraz TRBq3wk
vs TRBqwk: RR=1,93 [1,06; 3,51], NNH=10 [5; 81] dla 1-2 stopnia nasilenia).

Dodatkowo, nalezy doda¢, iz punktu koricowego podwyzszonego poziomu ALT st. 1-2 ryzyko wzgledne dla TRB

jest nizsze niz dla grupy kontrolnej i wynosi RR=0,73 [0,59; 0,90], NNT=6 [4; 15].

Czesciej w grupie TRBg3wk niz PZB obserwowano wystepowanie (wnioskodawca zaznaczyt, iz ,,w badaniu dla

TRB raportowano wytgcznie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, a w badaniu dla PZB wszystkie

zdarzenia niepozadane bez wzgledu na ich zwigzek z terapia”): bdlu gtowy (PZB: 23% vs TRB 28%), goraczki

(10% vs 25%), kaszlu (17& vs 18%), nudnosci st. 1-4 (54% vs 75%), nudnosci st. 3-4 (3% vs 5%), wymiotéw st. 1-4

(33% vs 44%), wymiotow st. 3-4 (3% vs 5%), zaparc (16% vs 35%), zawrotow glowy (11% vs 14%), zmeczenia

(65% vs 75%).

Czesciej w grupie PZB niz TRBg3wk obserwowano wystepowanie: anoreksji 1-4 st. (40% vs 22%), anoreksji 3-4

st. (6% vs <1%), biegunki 1-4 st. (58% vs 24%), biegunki 3-4 st. (5%vs <1%), dusznosci (20% vs 17%) oraz

zmeczenia 3-4 st. (13% vs 8%).

Wyniki analizy bezpieczeAstwa wnioskodawcy dla poréwnania pazopanibu z gemcytabing z/bez docetakselu

oraz z ifosfamidem na podstawie RCT.

Wyniki dla zdarzen niepozadanych wspdlnych dla wszystkich ocenianych interwencji:

e dla zadnej nie wykazano istotnych statystycznie rdznic wzgledem grupy kontrolnej w odniesieniu do
zdarzen hematologicznych,

e nieprawidtowy poziom hemoglobiny (czesto$¢ wystepowania w grupie): stopien 3 lub 4: IFD w dawce 3
g/m2 x 3d - 20%; IFD w dawce 5 g/m2 x 1d (15%), GEM + DCL (7%); SAE: PZB - 3%.

e bdle miesniowe: PZB vs BSC (RR=2,62 [1,43; 4,82], NNH=6 [4; 14]), GEM+DCL vs GEM RR=4,03 [0,50;
32,43];
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e nudnosci: stopien 1-4: PZB vs BSC: RR= 1,95 [1,43; 2,66], NNH=3 [2;6]; stopier 3-4: IFD w dawce 5 g/m2 x
1d vs IFD w dawce 3 g/m2 x 3d: RR= 0,48 [0,13; 1,70],

e zmeczenie: stopien 1-4: PZB vs BSC: RR= 1,33 [1,08; 1,63], NNH=6 [3;18]; stopien 3-4: PZB vs BSC: RR= 2,28
[1,03; 5,05], NNH=13 [7;72]; GEM+DCL vs GEM: RR= 2,01 [0,69; 5,88],

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Votrient
(pazopanib), stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka
tkanek miekkich (MTM). Analize przeprowadzono technikg kosztéw-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci w
perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej z uwzglednieniem wariantu z RSS oraz bez RSS.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych pazopanibu w leczeniu
dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich, ktérzy wczesniej
otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12
miesiecy od leczenia neoadjuwantowego w ramach programu lekowego ”Leczeniem migsaka tkanek migkkich
pazopanibem”.

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

Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne dotyczace stosowania pazopanibu, z czego jedna byta pozytywna
(NCCN 2013), jedna negatywna (Prescrire 2013), natomiast w pozostatych dwéch (ESMO 2012, Ruka 2009)
wskazano pazopanib jako obiecujgcag opcje terapeutyczna.

W wyniku przegladu odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne: pozytywna rekomendacja PBAC 2013
(Australia 2013) oraz negatywna rekomendacja SMC 2012 (Szkocja). PBAC zaznaczyt, iz pomimo wysokiego
ICER, lek jest rekomendowany z uwagi na ograniczone opcje terapeutyczne we wnioskowanym wskazaniu i
duzg potrzebe leczenia. Negatywna rekomendacja SMC zostata uzasadniona brakiem wystarczajacych danych
dotyczacych wysokich kosztow uzyskania efektu zdrowotnego.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-14/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Votrient (pazopanib) w ramach
programu lekowego: leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD 10: C48, C49), sierpien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Service Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Service Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji 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 pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (GSK Service Sp. z 0.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 187/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Votrient (pazopanib) (EAN 5909990764884)
we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Votrient (pazopanib) w ramach istniejgcego programu lekowego we wskazaniu
leczenie miesakow tkanek miekkich, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

Uzasadnienie

Votrient (pazopanib) jest stosowany do leczenia miesakow tkanek miekkich
u dorostych pacjentéow z okreslonymi jego podtypami, ktorzy wczesniej
otrzymali chemioterapie. Obecne brak jest standardowej opcji terapeutycznej
u chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich po progresji leczonych
antracyklinami i/lub ifosfamidem (z wyjgtkiem trabektedyny
w leiomyosarcoma). Liczba i wartos¢ aktualnie dostepnych dowodow
naukowych dotyczqcych pazopanibu jest ograniczona, ale z uwagi na niewielkq
liczebnos¢ i heterogenicznos¢  populacji  docelowej, jak  rdowniez
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie wiekszej liczby dowodow
naukowych wysokiej jakosci jest utrudnione i mafo prawdopodobne. Z tego
powodu ocena musi opiera¢ sie na aktualnie dostepnych danych i opinii
ekspertow klinicznych. Opinie ekspertow oraz dostepne dowody naukowe
wskazujgce na opdzinienie progresji choroby, pozwalajqg stwierdzic,
Ze pazopanib moze by¢ uzyteczny w leczeniu Sscisle wyselekcjonowanych
chorych, z wybranymi podtypami zaawansowanych miesakow tkanek miekkich.
Pomimo wysokich kosztow uzyskania efektu zdrowotnego, nalezy zwrdcic
uwage, ze docelowa liczba chorych jest niewielka, a terapia jest efektywniejsza
kosztowo w poréwnaniu z obecnie finansowanq trabektydynq, co przemawia
za zasadnosciq wtgczenia Votrientu do istniejgcego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
e Votrient (pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN 5909990764877;
e Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tab., EAN 5909990764884,
e Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tab., EAN 5909990764891;
e Votrient (pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5909990764907,

w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich.

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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Lek ma by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego oraz istniejgcej grupy limitowej
1110.0 Pazopanib.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tab., EAN 5909990764884.
Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 186/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 186/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 186/2013.

Skutecznosc¢ kliniczna

Jak w stanowisku 186/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 186/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 186/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 186/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 186/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 186/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 186/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 186/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 186/2013.
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-14/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Votrient (pazopanib) w ramach
programu lekowego: leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD 10: C48, C49), sierpien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem Zzoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Service Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Service Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji 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 wyltgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (GSK Service Sp. z 0.0.).
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 188/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Votrient (pazopanib) (EAN 5909990764891)
we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Votrient (pazopanib) w ramach istniejgcego programu lekowego we wskazaniu
leczenie miesakow tkanek miekkich, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

Uzasadnienie

Votrient (pazopanib) jest stosowany do leczenia miesakow tkanek miekkich
u dorostych pacjentéow z okreslonymi jego podtypami, ktorzy wczesniej
otrzymali chemioterapie. Obecne brak jest standardowej opcji terapeutycznej
u chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich po progresji leczonych
antracyklinami i/lub ifosfamidem (z wyjgtkiem trabektedyny
w leiomyosarcoma). Liczba i wartos¢ aktualnie dostepnych dowodow
naukowych dotyczqcych pazopanibu jest ograniczona, ale z uwagi na niewielkq
liczebnos¢ i heterogenicznos¢  populacji  docelowej, jak  rdowniez
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie wiekszej liczby dowodow
naukowych wysokiej jakosci jest utrudnione i mafo prawdopodobne. Z tego
powodu ocena musi opiera¢ sie na aktualnie dostepnych danych i opinii
ekspertow klinicznych. Opinie ekspertow oraz dostepne dowody naukowe
wskazujgce na opdzinienie progresji choroby, pozwalajqg stwierdzic,
Ze pazopanib moze by¢ uzyteczny w leczeniu Sscisle wyselekcjonowanych
chorych, z wybranymi podtypami zaawansowanych miesakow tkanek miekkich.
Pomimo wysokich kosztow uzyskania efektu zdrowotnego, nalezy zwrdcic
uwage, ze docelowa liczba chorych jest niewielka, a terapia jest efektywniejsza
kosztowo w poréwnaniu z obecnie finansowanq trabektydynq, co przemawia
za zasadnosciq wtgczenia Votrientu do istniejgcego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
e Votrient (pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN 5909990764877;
e Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tab., EAN 5909990764884,
e Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tab., EAN 5909990764891;
e Votrient (pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5909990764907,

w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich.

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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Lek ma by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego oraz istniejgcej grupy limitowej
1110.0 Pazopanib.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tab., EAN 5909990764891.
Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 186/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 186/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 186/2013.

Skutecznosc¢ kliniczna

Jak w stanowisku 186/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 186/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 186/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 186/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 186/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 186/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 186/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 186/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 186/2013.
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-14/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Votrient (pazopanib) w ramach
programu lekowego: leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD 10: C48, C49), sierpien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Service Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Service Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji 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 wylaczenia jawnosci: (GSK Service Sp. z 0.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 189/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Votrient (pazopanib) (EAN 5909990764907)
we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Votrient (pazopanib) w ramach istniejgcego programu lekowego we wskazaniu
leczenie miesakow tkanek miekkich, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

Uzasadnienie

Votrient (pazopanib) jest stosowany do leczenia miesakow tkanek miekkich
u dorostych pacjentéow z okreslonymi jego podtypami, ktorzy wczesniej
otrzymali chemioterapie. Obecne brak jest standardowej opcji terapeutycznej
u chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich po progresji leczonych
antracyklinami i/lub ifosfamidem (z wyjgtkiem trabektedyny
w leiomyosarcoma). Liczba i wartos¢ aktualnie dostepnych dowodow
naukowych dotyczqcych pazopanibu jest ograniczona, ale z uwagi na niewielkq
liczebnos¢ i heterogenicznos¢  populacji  docelowej, jak  rdowniez
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie wiekszej liczby dowodow
naukowych wysokiej jakosci jest utrudnione i mafo prawdopodobne. Z tego
powodu ocena musi opiera¢ sie na aktualnie dostepnych danych i opinii
ekspertow klinicznych. Opinie ekspertow oraz dostepne dowody naukowe
wskazujgce na opdzinienie progresji choroby, pozwalajqg stwierdzic,
Ze pazopanib moze by¢ uzyteczny w leczeniu Sscisle wyselekcjonowanych
chorych, z wybranymi podtypami zaawansowanych miesakow tkanek miekkich.
Pomimo wysokich kosztow uzyskania efektu zdrowotnego, nalezy zwrdcic
uwage, ze docelowa liczba chorych jest niewielka, a terapia jest efektywniejsza
kosztowo w poréwnaniu z obecnie finansowanq trabektydynq, co przemawia
za zasadnosciq wtgczenia Votrientu do istniejgcego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
e Votrient (pazopanib) 200 mg, 30 tab., EAN 5909990764877;
e Votrient (pazopanib) 200 mg, 90 tab., EAN 5909990764884,
e Votrient (pazopanib) 400 mg, 30 tab., EAN 5909990764891;
e Votrient (pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5909990764907,

w ramach programu lekowego we wskazaniu leczenie miesakdw tkanek miekkich.

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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Lek ma by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego oraz istniejgcej grupy limitowej
1110.0 Pazopanib.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Votrient (pazopanib) 400 mg, 60 tab., EAN 5909990764907.
Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 186/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 186/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 186/2013.

Skutecznosc¢ kliniczna

Jak w stanowisku 186/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 186/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 186/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 186/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 186/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 186/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 186/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 186/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 186/2013.
Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-14/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Votrient (pazopanib) w ramach
programu lekowego: leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD 10: C48, C49), sierpien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Service Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Service Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji 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 wylaczenia jawnosci: (GSK Service Sp. z 0.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 190/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku VPRIV, kod EAN 5909990816774 we wskazaniu
Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa
(ICD-10: E 75)

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjq ze srodkdw publicznych leku
Vpriv. w ramach programu lekowego Leczenie choroby Gauchera typu |
preparatem welagluceraza alfa.

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjq ze srodkow publicznych leku Vpriv
w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie choroby Gauchera”,
we wskazaniu choroba Gauchera typu |, bezptatnie dla pacjenta, w ramach
wspdlnej grupy limitowej z obecnie finansowang w tym wskazaniu
imiglucerazqg, pod warunkiem ujednolicenia kryteriow kwalifikacji z istniejgcym
programem (badanie genetyczne) oraz znaczqgcego obnizenia kosztu terapii.
Jednoczesnie Rada sugeruje pogtebienie zaproponowanego instrumentu
podziatu ryzyka uznajgc go za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie

Choroba Gauchera jest najczesciej wystepujgcq chorobq spichrzeniowq, ktorej
terapia substytucyjna podlega finansowaniu ze Srodkow publicznych
w okreslonej kryteriami kwalifikacji populacji pacjentow. Przedstawione
badania kliniczne nie wykazaty istotnie wyZiszej skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii nad obecnie finansowanq, przy porownywalnym
profilu bezpieczenstwa. Zatem jedynym argumentem za wprowadzeniem
tej technologii do finansowania jest udostepnienie alternatywnej opcji
terapeutycznej pod warunkiem ujednolicenia populacji docelowej oraz
uzyskania realnego obnizenia kosztu terapii.

Przedmiot wniosku

W dniu 2 lipca 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 2 lipca 2012 r., znak: MZ-PLE-460-12499-760/LP/13, dotyczace przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
dotyczacej finansowania leku VPRIV, welagluceraza alfa, 400 jednostek, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 ml, kod EAN: 5909990816774 w ramach programu lekowego: leczenie
choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: N 75).

Problem zdrowotny

Choroba Gauchera to uwarunkowana genetycznie choroba spichrzeniowa, dziedziczona
autosomalnie recesywnie. Defekt polega na deficycie aktywnosci enzymu beta-glukocerebrozydazy,
ktory uniemozliwia rozktad glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu. Jest to najczesciej wystepujgca
choroba spichrzeniowa. Wystepuje z czestoscig 1 na 40 tys. mieszkaricéw Europy i 1:500-1:1000 w
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populacji Zyddw Aszkenazyjskich. Typ 1 wystepuje czesciej w populacji kaukaskiej. W przeciwieAstwie
do postaci neuropatycznej (typy 2 i 3) objawy kliniczne pojawiajg sie w kazdym wieku, zwykle po
okresie dziecinstwa, a czasami dopiero u osdb dorostych. Charakterystycznym objawem klinicznym
jest znaczne powiekszenie $ledziony. Watroba powieksza sie zwykle 1,5-2-krotnie. Do
najwazniejszych objawow hematologicznych zalicza sie: niedokrwisto$é, matoptytkowosé,
leukopenie, zaburzenia krzepniecia, podwyzszone stezenie ferrytyny, niskie stezenie witaminy B12.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancjg czynng leku VPRIV jest welagluceraza alfa, ktdra jest wytwarzana przy pomocy technologii
aktywacji gendw w ludzkiej linii komérkowej. Welagluceraza alfa jest glikoproteing. Monomer ma
mase okoto 63 kDa, posiada 497 aminokwaséw i takg samg sekwencje aminokwaséw co wystepujacy
naturalnie ludzki enzym - glukocerebrozydaza. Istnieje 5 potencjalnych miejsc N glikozylacji, z ktérych
cztery sg zajete. Welagluceraza alfa jest wytwarzana tak, aby zawierata gtdwnie glikany bogate
w mannoze i wspomagafa internalizacje enzymu przez docelowe komoérki fagocytarne za
posrednictwem receptora mannozy.

Welagluceraza alfa uzupetnia niedobdr lub zastepuje beta-glukocerebrozydaze, enzym, ktéry jest
katalizatorem hydrolizy glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu w lizosomie, obnizajgc w ten sposdb
ilos¢ nagromadzonego glukocerebrozydu i korygujgc patofizjologie lezgcg u podstaw choroby
Gauchera. Welagluceraza alfa podwyzsza stezenie hemoglobiny i liczbe ptytek krwi, oraz zmniejsza
objetos¢ watroby i Sledziony u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii medycznych nalezg pozostate leki z grupy enzymatycznej terapii
zastepczej — obecnie stosowana imigluceraza (preparat Cerezyme) oraz niedostepna jeszcze w Polsce
— taligluceraza. Pacjenci u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej,
moga by¢ poddani substytucyjnej terapii zastepczej z wykorzystaniem miglustatu (preparat Zavesca).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przegladem systematycznym
dowoddéw naukowych. Analize kliniczng oparto na wynikach pieciu pierwotnych badan, z ktérych
2 byty badaniami z randomizacjg: HGC-GCB-039 poréwnujgce welagluceraze alfa z imiglucerazg oraz
TKT032 oceniajace skuteczno$¢ dwdch rézinych dawek welaglucerazy alfa — w badaniu tym nie
poréwnywano wynikdéw pomiedzy grupami. Trzy pozostate byty badaniami otwartymi bez grupy
kontrolnej oceniajagcymi stosowanie welaglucerazy alfa u pacjentéw: wczesniej nie leczonych
(badanie TKT025 i jego kontynuacja TKTO25EXT); leczonych wczesniej imigluceraza (badanie TKT034)
i pacjentow, ktérzy wezesniej brali udziat w badaniach o akronimach TKT032, TKT034 oraz HGT-GCB-
039 (badanie HGT-GCB-044). Jakos¢ badania HGC-GCB-039 zostata oceniona 4 punkty w skali Jadad.

Do analizy Wnioskodawca wtgczyt réwniez wyniki badania o nizszej wiarygodnosci odnoszgcego sie
do monitorowania efektdw programu wczesnego dostepu (przed uzyskaniem zgody na dopuszczenie
do obrotu) do terapii welaglucerazg alfa (Early Access Program).

Skuteczno$¢ welaglucerazy oceniono w oparciu o badanie non-inferiority (HGC-GCB-039)
poréwnujgce bezposrednio welagluceraze alfa z stosowang aktualnie w terapii i refundowang —
imiglucerazg. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi
preparatami dla sredniej zmiany stezenia hemoglobiny (pierwszorzedowy punkt koricowy) oraz
Sredniej zmiany ilosci ptytek krwi, objetosci watroby i sSledziony, a takze poziomu chitotriozydazy
i chemokin CCL18 (drugorzedowe punkty koricowe).

Dane pochodzace z badan o nizszej wiarygodnosci (TKT032, TKT034, HGT-GCB-039 oraz HGT-GCB-
044), w ktérych ocene oparto o poréwnanie ze stanem poczgtkowym pacjentdw, rowniez wskazujg
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania welaglucerazy alfa u pacjentéw z chorobg Gauchera
typu I.

Stosowanie welaglucerazy alfa w poréwnaniu do imiglucerazy (badanie HGC-GCB-039), nie wykazato
statystycznie istotnych réznic dla analizowanych punktéw koncowych zaréwno w populacji
pacjentow dorostych, jak i pediatrycznych.
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Stosowanie welaglucerazy alfa nie wigzato sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych
zagrazajgcych zyciu pacjenta. Welagluceraza alfa okazata sie istotnie statystycznie mniej
immunogenna w poréwnaniu do imiglucerazy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje
wywotane podaniem infuzji. Profil bezpieczenstwa stosowania leku VPRIV w badaniach klinicznych
z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do <17 lat byt podobny do profilu obserwowanego
u pacjentow dorostych.

Skutecznos¢ praktyczna

Ze wzgledu na wystgpienie brakéw w zaopatrzeniu w imigluceraze w 2009 roku (z powodu wykrycia
zanieczyszczenia preparatu materiatem wirusowym) Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang.
Food and Drug Administration) umozliwita zastosowanie u pacjentéw z chorobg Gauchera typu |,
niezarejestrowanego jeszcze wtedy preparatu — welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej
terapii zastepczej w ramach tzw. Early Access Program.

Z grupy 44 pacjentéw uwzglednionych w analizie skutecznosci klinicznej, 8 pacjentéw (18,2%) nie
byto wczesniej poddanych enzymatycznej terapii zastepczej i obserwowano u nich wystgpienie
odpowiedzi na zastosowang terapie welaglucerazg alfa. Wsréd 36 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
welagluceraze alfa po wczesniejszej terapii imiglucerazg raportowano nasilenie efektéw
terapeutycznych w postaci poprawy parametrow hematologicznych oraz wisceralnych.

Wyniki obserwowane w grupie pacjentéw wczesniej leczonych imiglucerazg wniosty nowe informacje
w zakresie stosowania enzymatycznej terapii zastepczej. Zgodnie z obserwacjami przeprowadzonymi
w ramach praktyki klinicznej, po 3-5 latach stosowania imiglucerazy w enzymatycznej terapii
zastepczej stwierdza sie wystepowanie efektu ,plateau” (dla kazdego z parametréw specyficznych
dla choroby), ktéry ttumaczony jest albo normalizacjg tychze parametréw, albo powstaniem
nieodwracalnych zmian wisceralnych, ktére wykluczajg dalszg poprawe stanu zdrowia pacjenta.
Uzyskanie istotnej klinicznie poprawy w zakresie analizowanych parametrow w kohorcie pacjentéw
poddanych uprzednio terapii imiglucerazg nasuwa przypuszczenie, ze domniemany efekt , plateau”
obserwowany u niektérych pacjentéw moze by¢ powodowany zjawiskiem habituacji, mozliwym do
odwrdécenia za pomocy zastosowania nowego rodzaju terapii, w tym przypadku — welaglucerazy alfa.

Wsréd 71 pacjentéw wtaczonych do programu nie raportowano powaznych dziatan niepozgdanych
okreslonych jako bezposrednio zwigzane z zastosowanym leczeniem, ani zadnego przypadku
wycofania pacjenta z dalszej terapii z jakichkolwiek przyczyn.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®; fiolka
400j.m.) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu finansowania jego
stosowania w ramach sSwiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie choroby Gauchera” w zakresie
programu lekowego.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest ocena konsekwencji finansowych z perspektywy pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego VPRIV®
ze $rodkéw publicznych w ramach dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu
finansowania jego stosowania w ramach s$wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie choroby
Gauchera” w zakresie programu lekowego w poréwnaniu do aktualnie stosowanej praktyki klinicznej,
w ktorej produkt leczniczy VPRIV® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w ww. wskazaniu.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania welaglucerazy alfa u nieletnich
i dorostych pacjentdéw z choroba Gauchera typu |. Odnalezione rekomendacje kliniczne sg spéjne —
welagluceraza alfa jest rekomendowana w terapii choroby Gauchera typu .

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych, z ktérych
dwie rekomendujg finansowanie w ramach: Exceptional Access Program (Kanada) i Life Saving Drugs
Program (Australia).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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-RK-4351-9/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku VPRIV (welagluceraza alfa) we
wskazaniu: Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa, sierpien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Shire Polska Sp. z o0.0., Warsaw Financial Center, ul. Emilii Plater 53, 02- 013
Warszawa.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$swiadczeniem Shire Polska Sp. z 0.0., Warsaw Financial
Center, ul. Emilii Plater 53, 02- 013 Warszawa o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Shire Polska Sp. z 0.0., Warsaw
Financial Center, ul. Emilii Plater 53, 02- 013 Warszawa.




Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr191/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego ldebenone (idebenonum) tabletki 8 150 mg Mnesis
(idebenonum) tabletki 8 45 mg we wskazaniu: zespét MERRF

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Idebenone (idebenonum) tabletki ¢ 150 mg Mnesis
(idebenonum) tabletki d 45 mg we wskazaniu: zespot MERRF

Uzasadnienie

Zespot MERRF, to wielosystemowa choroba neurologiczna z wystepujgcg
miopatiq, dziedziczona w linii matczynej z mutacjami punktowymi mtDNA.
Przyczynq tej b. rzadkiej choroby jest mutacja w mitochondrialnym DNA. Nie
jest znane leczenie przyczynowe, stqd wielu pacjentéow jest leczonych
empirycznie tgczonq terapiq za pomocqg witamin przeciwutleniajgcych i roznych
kofaktorow (koenzym Q10, I-karnityna).

Idebenon jest pochodnq benzochinonu (analog koenzymu Q10). Lek nie jest
dopuszczony do obrotu w Polsce i byt b. sporadycznie sprowadzany w imporcie
docelowym. Brak jest jakichkolwiek publikacji i dowodow naukowych, Ze ten lek
jest skuteczny w leczeniu zespofu MERRF, stqd nie ma jakichkolwiek podstaw
do jego finansowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych
Idebenone (idebenonum) tabletki @ 150 mg oraz Mnesis (idebenonum) tabletki & 45 mg we
wskazaniu: zespot MERRF. 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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdin. zm.) w zwigzku z
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, po0z.696 z pdin. zm.).
Minister Zdrowia zaakceptowat wykonanie raportu skréconego.

Problem zdrowotny

Zesp6t MERRF, to wielosystemowa choroba neurologiczna z wystepujacg miopatia, dziedziczona w
linii matczynej z mutacjami punktowymi mtDNA.

Przyczyng zespotu MERRF jest mutacja w mitochondrialnym DNA. U ponad 80% pacjentéw
cierpigcych z powodu zespotu MERRF, punktowej mutacji A8344G w genie kodujgcym transferowe
RNA. Inne, znacznie rzadsze mutacje, obejmujg substytucje tyrozyny przez cytozyne (T8356C) w tym
samym genie. Opisano rowniez mutacje G8363A, prowadzacg do fenotypu MERRF.

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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Powszechnym objawem zespotu MERRF jest ataksja mézdzkowa - wystepuje ona niemal u wszystkich
pacjentéw. Dodatkowo, u pacjentéw z zespotem MERRF mozna zaobserwowaé padaczke
miokloniczng, miopatie mitochondrialng z miopatig z czerwonymi wtdknami szmatowatymi (RRF).

Nie jest znane leczenie przyczynowe, jednak jak w przypadku wielu choréb mitochondrialnych, wielu
pacjentéw jest leczonych empirycznie tgczong terapig za pomoca witamin przeciwutleniajgcych i
réznych kofaktoréw (koenzym Q10, I-karnityna).

Rokowanie w zespole MERRF jest rdzne i zalezy od wieku, w ktérym choroba sie ujawnia, typu i
ostrosci objawdw, objetych chorobg organéw oraz innych czynnikdw. Ogdlnie rokowanie jest stabe z
uwagi na postepujacy charakter choroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Idebenon jest pochodng benzochinonu (analog koenzymu Q10). Strukturalnie jest zblizony do
ubichinonu, skfadnika faicucha oddechowego. Uwaza sie, ze dziatanie idebenonu polega na
utatwianiu przeptywu elektronéw poprzez elementy tancucha oddechowego (przenoszenie
elektrondw z komplekséw | i Il na kompleks IIl). Dodatkowo, idebenon moze dziata¢ jako
przeciwutleniacz wychwytujgcy wolne rodniki i zmniejszajacy peroksydacje lipidéw. Ten model
dziatania jest wspierany przez dane doswiadczalne, jednak doktadny mechanizm dziatania idebenonu
nie jest znany.

Alternatywne technologie medyczne

Nie istnieje przyczynowa terapia zespotdw mitochondrialnych. Leczenie objawowe obejmuje
podawanie antyoksydantéw (koenzym Q10, witamina E, N-acetylcysteina, bgdZ podawanie kilku z
nich w terapii taczonej), dichlorooctan oraz lekdw przeciwpadaczkowych (lewetiracetam, kwas
walproinowy).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej idebenonu w terapii zespotu
MERREF.

Bezpieczenstwo stosowania

Idebenon wykazuje dobry profil tolerancji i bezpieczenstwa. W analizowanych badaniach (dotyczacych
stosowania idebenonu w ataksji Friedreicha — zespole mitochondrialnym) nie raportowano powaznych efektéw
niepozadanych zwigzanych z podawaniem idebenonu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkty lecznicze Idebenone i Mnesis nie posiadajg waznego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Jednak mogg by¢ one sprowadzane 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 refundacja sprowadzonego leku (na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji), jest on wéwczas wydawany Swiadczeniobiorcy za optatg ryczattowa za opakowanie
jednostkowe.

W latach 2012-2013, Minister Zdrowia wydat 3 zgody na sprowadzenie i refundacje ldebenone z
Niemiec, na ktére przeznaczono ponad 10,5 tys. PLN.
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Nie odnaleziono informacji na temat finansowania ze srodkéw publicznych Idebenone i Mnesis w
przedmiotowym wskazaniu w innych krajach.

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

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

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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-RK-
431-15/2013, Idebenone (idebenonum) tabletki & 150 mg Mnesis (idebenonum) tabletki & 45 mg, we wskazaniu: zespot
MERRF, wrzesien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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