Protokot nr 28/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 23 wrzesnia 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Czionkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:
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17.

Marzanna Bienkowska

Anna Cieslik

Marlena Jlankowiak

Andrzej Kokoszka

Agata Maciejczyk

Aieksandra Michowicz

Michat Mysliwiec

Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

Jerzy Stelmachow

Rafat Suwinski - udziat w posiedzeniu do pkt 10 porzadku obrad
Zbigniew Szawarski - udziat w posiedzeniu do pkt 7 porzadku obrad
Piotr Szymarnski

Janusz Szyndier

Barbara Wojcik-Klikiewicz

Marek Wronski

Andrzej Wysocki - udziat w posiedzeniu do pkt 10 porzadku obrad

Nieopbecni na posiedzeniu cxtonkowie Rady:

1.
2.
3

Grzegorz Blazewicz
Pawet Grieb

Lucjusz Jakubowski

Porzadek ohrad:

1.

2.

Otwarcie posiedzenia.
Omowienie | zatwierdzenie porzgdku obrad.

Omowienie konfliktow intereséw cztonkdw Rady | giosowanie nad ich wylaczeniem
z gtosawania albo z udziatu w zakresie cmawianego wniosku.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Baraclude (entekawir) we wskazaniu:
ieczenie przewleldego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1).

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leky Aloxi (palonosetron):
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1) roztwdr do wstrzykiwan we wskazaniu: u dorostych w zapobieganiu ostrym nudnosciom |
wymiotom na sikutek chemicterapii przeciwnowctworowej o silnym dziataniu wymiotnym
- w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami; u derostych w zapobieganiu
nudnosciom i wymictom zwigzanym z chemioterapiz przeciwnowotworows o
umiarkowanym dzialaniu wymiotnym - w monoterapil lub w terapii skojarzonej z
kortykosteroidami,

2) kapsutki migkiie we wskazaniu: stosowanie produktu Aloxi u dorostych jest zalecane w
zapobieganiu nudnosciom | wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworows
o umiarkowanym dziatanie wymiotnym w monoterapii lub w terapii skojarzonej z
kortykosteroidami.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Exjade {deferazyroks) we wskazaniu:
stosowany w ramach programu lekowego — leczenie doustne nadmiaru 7elaza w organizmie
u pacjentdw dorostych z przewlektym obhciaieniem zelazem spowodowanym transfuziami
krwwi,

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leky Victoza (firaglutyd) we wskazaniu: dorosh
pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i
pochodnej sulfonylomocznika, z okresionym poziomem HbAlc 28% potwierdzonym w dwéch
pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI 235 kg/m?.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia swiadczenia opieki zdrowotne]
LPodanie streptozycyny w rozpoznaniach zakwaiifikowanych do koddw ICD10: €15.9; C16.9;
C18.9; C34.3" z wykazu swiadczert gwarantowanych reallzowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe].

4. Przygotowanie opinii dotyczgcej zasadnosci uchylenia decyzji o objeciu refundacja leku
Elaprase (idursulfazum) stosowanego w ramach programu lekowege , Leczenie
mukopotisacharydozy typu i {Zespdt Huntera)”,

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania 2g64d na refundacje leku Lipistart
{dieta eliminacyjna) we wskazaniu: hipertriglicerydemia.

11. tosowanie skfadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 14 paZdziernika 2013 r.

12. Zamkniecie posiedzenia.

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

Ad.2. Rada przyjeta jednomysinie propozycie porzadku obrad przedstawiona przez Tomasza
Pasierskiego.

Ad.3. Rada ustosunkowatfa sie do zgtoszonych konfliktow interesow,

Po przeprowadzeniu dyskusji na temat zglaszanych konfliktow intereséw przez pracownikdw Agencji
Rada jednomysinie postanowiia, Ze o dopuszczeniu ich do udzialu w posiedzeniu Rady beda
decydowac kazdorazowo prowadzgcy posiedzenie. Zapis taki zostanie wprowadzony do regulaminu
pracy Rady.

Ad.4. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyinej Nr: AOTM-QOT-
4351-15/2013 , Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Baraclude (entekawir), w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu B {ICD-10 B 18.1)”

Stanowisko pacjentdw przedstawit jego przedstawiciel.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.
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W dalsze] kolejnoscl przeprowadzono telekonferencje z ekspertem w dziedzinie choréb zakaZnych.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 10 glosami za, przy 7 glosach przeciw, przyjeta uchwate
bedaca lej stanowiskiem,

Ad.5, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-
4350-9/2013 , Wniosek o objecie refundacjy i ustaienie ceny urzedowej leku Aloxi (palonosetron):

- 250 mcg, roztwor do wstrzykiwan, EAN 5909590219506, we wskazaniu: 1) u dorostych w
zapobieganiu astrym nudnosciom | wymiotom na skutek chemioterapli przeciwnowotworowe! o silnym
dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzone] z kortykosteroidami; 2) u dorostych w
zapobieganiu nudnodciom | owymiotom  zwigzanym z chemioterapia przeciwnowotworowa o
umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapit lub w terapii skojarzone] z kortykosteroidami;

- 500 mcg, kapsutki miekkie, EAN 5909980965106, we wskarzaniu: stosowanie produlktu Aloxi u
dorostych jest zalecane w zapobieganiu nudnosciom | wymiotom zwiazanym z chemioterapig
przeciwnowotworowa ¢ umiarkowanym dzistaniv wymictnym — w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami.”

Nastepnie przeprowadzono telekonferencje z ekspertem w dziedzinie onkologii.

W dalszej kolejnosci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie
cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, przyieta uchwaty bedace jej stanowiskami, ktére stanowia
zataczniki do protoketu:

1} Aloxi (patonosetron) 250 mceg, roztwdr do wstrzykiwan, EAN 5909990219506 - w wyniku
giosowania 17 glosdw za, 0 glosow przeciw;

2) Aloxi (palonosetron) 500 mcg, kapsutii migkkie, EAN 5909990965106 - w wyniku gtosowania
17 glosdw za, 0 glosdw przeciw.

Ad.6. Pracownicy Agencii przedstawili najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-
DS-4351-5/2013 ,Wniosek o objgcie refundacjg leku Exjade {deferazyroks) 250 mg, 28 tabl.,, EAN
5908990613021; 500 mg, 28 tabl., EAN 5909990613045 w ramach programu lekowego we
wskazaniu: leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentdw dorostych z przewlekiym
obciazeniem ielazem spowodowanym transfuzjami krwi.”

Nastepnie przeprowadzono telekonferencje z ekspertem w dziedzinie hematologii.

W dalszej kolejnosci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie
czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusii Rada, przyjeta uchwaty bedgce jej stanowiskami, ktére stanowia
zatgczniki do protokotu:

1) Exjade (deferazyroks) 250 mg, 28 tabl., EAN 5309990613021 - w wyniku glosowania 16
gtosow za, 1 glos przeciw;

2) Exjade (deferazyrcks) 500 mg, 28 tabl., EAN 5908990613045 - w wyniku glosowania 16
gtosdw za, 1 gtos przeciw.

W tym miejscu posiedzenia wywigzata sie dyskusia na temat tredci uzasadnienia podjete] wezesnie]
uchwaty w sprawie oceny leku Baraclude (entekawir). Po ustaleniu ostatecznej tresci uzasadnienia
Rada 10 gltosami za przy 7 glosach przeciw, przyjeta uchwate bedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi
zatgcznik do protokotu.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjne] Nr; AQTM-0T-
4350-16/2013 ,Whniosek o objecie refundacja leku Victoza (liraglutide) we wskazaniu: dorosli pacjenci z
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cukrzyeg typu 2, po niepowadzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy | pochodne
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbAlc28% potwierdzonym w dwach pomiarach w okresie
12 miesiecy oraz z BMIz35 kg/m2.”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.
W dalsze] kolejnose przeprowadzono telekonferencje z ekspertem w dziedzinie diabetologii.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 11 gtosami za, przy 5 glosach przeciw, przyjets uchwate
hedacy iej stanowisikiemn, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.8. Pracownik Agencii przedstawi! najistotnigjsze informacje z Raportu Nr: AOTM-RK-431-16/2013
LStreptozocyna, we wskazaniach: nowotwory ziosliwe ¢ olreslonym umiejscowieniu uznane iub
oodejrzane fako plerwotne, za wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwodrczej i thanek
pokrewnych: przetyk, nie okredlony (ICD10: C15.9); zotadek, nie okreslony {ICD10: C16.9); okreinica, nie
okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele platowe doine {ICD1G: C34.3)."

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W dalszej kolejnodcl przeprowadzono telekonferencie z ekspertem w  dziedzinie medycyny
nuklearnej.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 16 glosami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwale
hedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.9. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z Raportu Nr: ADTM-BP-434-
1{11)/2013 ,Elaprase® {idursulfase} w ieczeniu mukopolisacharydozy typu 11"

Stanowisko pacjentéw przedstawit podczas telekonferencii jego przedstawiciel,
W dalszej kolejnodci przeprowadzono telekonferencle z ekspertem w dziedzinie chorob rzadkich,
Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 11 gfosami za, przy 5 glosach przeciw, przyjeta uchwale
bedgca jef stanowiskiem, ktéra stanow] zatgcznik do protokotu.

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje 7 Raportu Nr: AQTM-RK-431-14/2013
,LIPISTART (dieta eliminacyjna) proszek 8 400 mg we wskazaniach: hipertriglicerydemia, deficyt LCHAD
(zahurzenia dekarboksylagji diugotaricuchowych kwasow ttuszezowych).”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 gfosami za, przy 6 glosach przeciw, przyjefa uchwafe
bedgcy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu,

Ad.11. Rada omdwita projekty zmian w regulaminie pracy Rady., W wyniku przeprowadzonej dyskusji
Rada jednomysinie uchwalita nowg tresc reguiaminu.

Ad.12. Przeprowadzono fosowanie skfadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 14 paidziernika 2013 r.

Ad.13. Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 16:25.

Protokdt zatwierdzit prowadzgcy posiedzenie:

\'\_ /omasz Pasierski
A,

PrzeWoéniczqcy Rady Przejrzystosci



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 197/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013
w sprawie oceny leku Aloxi (palonosetron) 250 mcg, roztwor
do wstrzykiwan, EAN 5909990219506, we wskazaniach:

1) u dorostych w zapobieganiu ostrym nudnosciom i wymiotom na
skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym dziataniu
wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzone;j
z kortykosteroidami;

2) u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym
z chemioterapia przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzone;j
z kortykosteroidami

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach oddzielnej grupy limitowej, leku Aloxi (palonosetron) 250 mcg,
roztwor do wstrzykiwan, we wskazaniu u dorostych:

1. w zapobieganiu ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o silnym dziataniu wymiotnym — w monoterapii
lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidamij;

2. w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwiqzanym z chemioterapiq
przeciwnowotworowq o umiarkowanym dziataniu wymiotnym -
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami.

Lek Aloxi powinien by¢ dostepny w ramach oddzielnej, jednolekowej grupy
linitowej, w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem. Deklarowany poziom
odpfatnosci— bezptatny.

Rada uwaza za wskazane zaakceptowanie proponowanego przez podmiot
odpowiedzialny (wnioskodawce) instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii wystepujq z rdoznym
nasileniem u 70-80% chorych. Te objawy uboczne wplywajqg negatywnie na
jakos¢ zycia pacjentéw oraz na ich motywacje do dalszego leczenia, a takze
mogq prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak rowniez
dtugotrwatych zaburzern odzywiania. Aloxi (Palonosetron) jest wybidrczym

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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antagonistq receptora 5-HT3 o wysokim powinowactwie, co powoduje
zahamowanie tgczenia sie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) do receptorow
5-HT3 w jelicie, co zapobiega wystepowaniu nudnosci i wymiotow. Lek ten
o sprawdzonej efektywnosci klinicznej, jest stosowany dozylnie jako profilaktyka
przed i w czasie chemioterapii preparatmi majgcymi ostre oraz umiarkowane
dziatanie wymiotne.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowanie 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 Aloxi (palonosetron), 250 mcg, roztwor do wstrzykiwan
(i.v.), 1 fiolka, kod EAN 5909990219506 we wskazaniach:

e u dorostych wzapobieganiu ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej o silnym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej
z kortykosteroidami;

e u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig
przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami.

Aloxi byto juz przedmiotem oceny AOTM w 2010 roku, wéwczas zaréwno w opinii RK, jak réwniez Prezesa
Agencji finansowanie palonosetronu ze srodkéw publicznych byto niezasadne (z uwagi na brak wystarczajgcych
dowoddw potwierdzajgcych istotnie lepszg efektywnos¢ kliniczng i bezpieczerstwo wzgledem innych setronéw
oraz istotnie wyzszy koszt stosowania).

Problem zdrowotny

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania. Natomiast wymioty to
gwattowne wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczéw miesni brzucha i klatki piersiowej.
Stwierdzono, iz nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii i radioterapii wystepujg z réznym nasileniem u
70-80% chorych. Ich nasilenie jest $cisle zwigzane z potencjatem emetogennym zastosowanych lekéw. Nie
leczone CINV (ang. Chemotherapy induced nausea and vomiting, nudnosci i wymioty indukowane
chemioterapig) wptywajg negatywnie na jakos¢ zycia pacjentéw oraz na motywacje pacjenta do dalszego
leczenia, a takze mogg prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak rowniez dtugotrwatych
zaburzen odzywiania.

Celem terapii profilaktycznej jest zapobiezenie wystgpienia nudnosci i wymiotéw, u chorych przyjmujacych
chemioterapie. Catkowite wyeliminowanie wymiotéw typu wczesnego jest mozliwe u ok. 80%, a wymiotéw
typu pdéznego u 40-50% chorych. Nudnosci mozna skutecznie kontrolowa¢ u ponad 50% chorych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Aloxi 250 mcg, roztwoér do wstrzykiwan, 1 fiolka, substancja czynna palonosetron.

Palonosetron jest wybidrczym antagonistg receptora 5-HT3 o wysokim powinowactwie, co powoduje
zahamowanie tgczenia sie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) do receptoréw 5-HT3 w jelicie, co zapobiega
wystepowaniu nudnosci i wymiotow.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) 22 marca 2005, przedtuzenie pozwolenia nastgpito 23
marca 2010.

Palonosetron w podaniu dozylnym w dawce 250 mcg oraz 75 mcg zostat rOwniez zarejestrowany przez FDA 25
lipca 2003 r., natomiast palonosetron w dawce 500 mcg w podaniu doustnym zostat dopuszczony do obrotu 22
sierpnia 2008.
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Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie m.in. do profilaktyki CINV zwigzanych z HEC oraz MEC
(ang. Moderately emetogenic chemotherapy, chemioterapia o Srednim potencjale emetogennym) wskazaty 3
grupy lekéw stosowanych we wnioskowanych wskazaniach:

e antagonisci receptora 5-HT3 (tzw. setrony — ondansetron, granisetron, tropisetron, ramosetron,
dolasetron oraz palonosetron);

e kortykosteroidy (deksametazon i metyloprednizolon);
e antagonisci receptora NK-1 (aprepitant i fosaprepitant).

Wszystkie wytyczne u chorych z populacji HEC (ang. Highly emetogenic chemotherapy, chemioterapia o silnym
potencjale emetogennym) zalecaja stosowanie tréjlekowe;j terapii ztozonej
z 5-HT3 (m.in. ondansetron (OND)), kortykosteroidu (preferowany jest deksametazon (DEX)) oraz antagonisty
receptora NK-1 (aprepitant (APR) lub fosaprepitant) — leki pogrubione s3 obecnie w Polsce finansowane ze
srodkéw publicznych. Natomiast w populacji MEC wytyczne rekomendujg stosowanie terapii dwulekowej
sktadajacej sie z: antagonisty receptora 5-HT3 oraz kortykosteroidu, gdzie wg wszystkich zagranicznych
wytycznych sposrdd setrondw zaleca sie stosowanie palonosetronu (PAL). Zgodnie z opinig eksperta klinicznego
w Polsce zaréowno w populacji MEC jak i HEC stosuje sie powszechnie antagoniste 5-HT3 (najczesciej OND) w
skojarzeniu z DEX. Natomiast schemat tréjlekowy (APR+OND+DEX) stosuje sie u chorych otrzymujacych
cisplatyne w dawce = 50 mg/m2, badz doksorubicyne z cyklofosfamidem. Whnioskodawca wybrat jako
komparator dla palonosetronu: ondansetron (ktéry podobnie jak PAL moze by¢ stosowany w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z DEX) — dla populacji MEC oraz HEC. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit poréwnanie PAL
wzgledem APR+OND+DEX — jako komparator dodatkowy w populacji HEC. Zgodnie z powyiszym w ocenia
Agencji wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Skutecznosc¢ kliniczna
Poréwnanie PAL p.o. z PAL i.v.

Pojedyncza doustna dawka PAL byta nie mniej skuteczna (ang. non-inferior) w poréwnaniu z podaniem
dozylnym PAL w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéw i brak
koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego w okresie od 0 do 24 godz. (faza ostra) i od 0 do 120
godz.(faza ostra oraz pdina analizowane tacznie), jednakie w okresie 24 do 120 godz. (faza pdzina) nie
wykazano non-inferiority doustnej dawki PAL wzgledem dozylne;j.

Skutecznos¢ w populacji MEC

Poréownanie PALi.v. ZOND i.v.

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

e catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéow i brak koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego:

0 w fazie ostrej: 81% vs 69%; OR = 1,94 (95%Cl: 1,20; 3,13),
0 w fazie pdinej: 74% vs 55%; OR = 2,32 (95%Cl: 1,50; 3,59),
0 w obu fazach analizowanych tgcznie: 69% vs 50%; OR = 2,23 (95%Cl: 1,46; 3,41);

e catkowitej kontroli nudnosci i wymiotdw, zdefiniowanej jako brak wymiotéw, koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego oraz wystgpienie co najwyzej tagodnych nudnosci:

0 w fazie ostrej: 76% vs 65%; OR = 1,69 (95%Cl: 1,08; 2,66),

0 w fazie péznej: 67% vs 50%; OR = 1,98 (95%Cl: 1,30; 3,00),

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 63% vs 45%; OR = 2,09 (95%Cl: 1,38; 3,16),
e odsetka pacjentow catkowicie wolnych od wymiotow:

0 w fazie ostrej: 85% vs 71%; OR = 2,31 (95%Cl: 1,38; 3,85),

0 w fazie pdinej: 80% vs 62%; OR = 2,56 (95%Cl: 1,61; 4,08),

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 76% vs 55%; OR = 2,53 (95%Cl: 1,63; 3,93),

e odsetka pacjentdw niewymagajacych zastosowania leczenia ratunkowego:

3/9



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 197/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

0 w fazie péinej: 84% vs 76%; OR = 1,70 (95%Cl: 1,02; 2,85),

e obserwowanej liczby epizodéw wymiotnych. Liczba pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw
wyniosta:

0 w fazie ostrej: 85% vs 71%, OR = 2,31 (95%Cl: 1,38; 3,85),
0 w fazie péznej: 80% vs 62%, OR = 2,56 (95%Cl: 1,61; 4,08),
0 w obu fazach analizowanych tacznie: 76% vs 55%, OR = 2,53 (95%Cl: 1,63; 3,93).

Skuteczno$é w populacji HEC

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

e odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:
0 w fazie péinej: 57% vs 47%; OR = 1,49 (95%Cl: 1,02; 2,16),
0 w obu fazach analizowanych tgcznie: 51% vs 39%; OR = 1,61 (95%Cl: 1,11; 2,35),

Z kolei w podgrupie pacjentdow otrzymujacych terapie dwusktadnikowg (5-HT3 RA w potgczeniu
z deksametazonem), wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad
OND i.v. w odniesieniu do:

e catkowitej odpowiedzi na leczenie:

0 w fazie pdinej: 42% vs 29%; OR = 1,81 (95%Cl: 1,12; 2,93),

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 41% vs 25%; OR = 2,09 (95%Cl: 1,28; 3,43),
e catkowitej kontroli nudnosci i wymiotow:

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 37% vs 22%; OR = 2,06 (95%Cl:1,24; 3,43),
e odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:

0 w fazie ostrej: 75% vs 59%; OR = 2,11 (95%Cl: 1,28; 3,46),

0 w fazie péznej: 55% vs 39%; OR = 1,90 (95%Cl: 1,20; 3,02),

0 w obu fazach analizowanych tgcznie: 53% vs 33%; OR = 2,29 (95%Cl: 1,43; 3,66).

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki odnalezionych przez wnioskodawce dwdéch badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej PAL sugeruja, iz
jego stosowanie wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobiefstwem wystgpienia CINV
powigzanych z koniecznoscig hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym w kazdej z analizowanych
subpopulacji (chorzy otrzymujgcych cyklofosfamid w ramach terapii adjuwantowej z powodu raka piersi oraz
chorzy leczeni karboplatyng lub chorzy leczeni cisplatyng z powodu raka ptuca).

Ponadto w kolejnym badaniu wykazano, iz stosowanie PAL w poréwnaniu z grupg kontrolng (5-HT3 RA |
generacji) wigzatlo sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobieristwem  wystapienia
niekontrolowanych epizodéw CINV w przeliczeniu na 1 cykl chemioterapii zaréwno w populacji ogélnej (1,03 vs
1,16; p < 0,001), jak i podgrupie MEC/HEC (1,05 vs 1,17; p = 0,022). Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu
odnoszagcym sie do skutecznosci praktycznej PAL, gdzie wykazano, iz stosowanie schematu z PAL
(APR+PAL+DEX) w porownaniu z grupg kontrolng (5-HT3 RA | generacji) wigzato sie z istotnie statystycznie
mniejszym prawdopodobieristwem wystgpienia niekontrolowanych epizodéw CINV (17,5% vs 20,7% cykli,
p=0,0010).

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki poréwnania bezposredniego PAL i.v. oraz OND i.v. wskazujg, iz czesto$s¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych ogdtem jest podobna dla obu tych terapii. Za zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem PAL
w postaci dozylnej uznano bdl gtowy, zawroty gtowy, zaparcia oraz biegunke. Rowniez ChPL dla PAL i.v.
wymienia je jako czeste dziatania niepozgdane, ktére uznano za by¢ moze lub prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem palonosetronu.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit badania, ktérych autorzy wyrazaja
opinieg, ze PAL w dawce terapeutycznej nie powoduje zaburzen elektrokardiograficznych. Rdwniez ChPL dla PAL
w postaci doustnej oraz dozylnej porusza problem dotyczacy wydtuzenia odstepu QTc. W dokumencie tym
powotano sie na wyniki badania, wskazujacego na brak wptywu na wydtuzenie odstepu QT/QTc, jak rowniez
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innych odstepow EKG, dla dawek PAL m.in. 0,25 oraz 0,75 mg, a takze brak zmian o znaczeniu klinicznym w
czestosci akcji serca, przewodnictwie przedsionkowo-komorowym i repolaryzacji serca. W ChPL dla obu postaci
PAL zawarto takze informacje, iz podobnie jak w przypadku innych antagonistéw 5-HT3, nalezy zachowa¢d
ostroznosé, stosujgc leczenie skojarzone palonosetronem i produktami leczniczymi powodujgcymi wydtuzenie
odstepu QT u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia tego
zaburzenia.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy przedtozonej przez wnioskodawce jest ,ocena optacalnosci stosowania palonosetronu (Aloxi) w
monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych
pacjentéw otrzymujacych chemioterapie o srednim (MEC) lub wysokim potencjale emetogennym (HEC).

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy kosztow-uzytecznosci, dla 5-dniowego horyzontu czasowego.

Populacja MEC

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, z perspektywy wspdlnej ,
palonosetron i.v. w poréwnaniu z

W pozostatych scenariuszach analizy podstawowej, $redni
koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v. koszt terapii jednego
pacjenta ondansetronem. Réznica w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a ondansetronem
wynosi z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

natomiast z perspektywy wspdlnej
Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio na:
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Populacja HEC

Poréwnanie bezposrednie

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, zaréwno z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych jak i perspektywy wspdlnej,
palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem

. Natomiast dla obydwu analizowanych
perspektyw, Sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v. koszt
terapii jednego pacjenta ondansetronem. Rdznica w catkowitych kosztach terapii miedzy palonosetronem a
ondansetronem wynosi z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow
publicznych , a z perspektywy wspdlnej wynosi ona . Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio
na:

]
Poréwnanie posrednie

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym zarowno z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych jak i perspektywy
wspolnej, palonosetron i.v. w poréwnaniu z ondansetronem

Z kolei , dla obydwu analizowanych perspektyw, terapia palonosetronem w poréwnaniu z
ondansetronem w skojarzeniu z

Natomiast dla obydwu analizowanych perspektyw
sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu i.v. koszt terapii jednego
pacjenta ondansetronem w skojarzeniu z aprepitantem

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono siedem publikacji w jezyku angielskim, ktore dotyczyty nastepujgcych panstw: Kanady, Francji,
Finlandii, Szkocji i Australii. Cztery z wyszukanych rekomendacji (CDEC 2013, HAS 2007, SMC 2005, PBAC 2010)
dotyczyty palonosetronu w podaniu dozylnym i obejmowaty obydwie populacje oséb dorostych tj. pacjentéw
przyjmujgcych chemioterapie o s$rednim potencjale emetogennym (MEC) i pacjentdw przyjmujgcych
chemioterapie o wysokim potencjale emetogennym (HEC). Pozytywne rekomendacje zostalty wydane we
Francji, Szkocji i Australii.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci

prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-9/2013; Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku Aloxi
(palonosetron): 250 mcg, roztwér do wstrzykiwan, EAN 5909990219506, we wskazaniu: 1) u dorostych w zapobieganiu
ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym dziataniu wymiotnym — w
monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami; 2) u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowa o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami; 500 mcg, kapsutki miekkie, EAN 5909990965106, we wskazaniu: stosowanie produktu
Aloxi u dorostych jest zalecane w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg
o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami., wrzesien 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrze$nia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Angelini Pharma Polska Sp. z 0. o.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Angelini Pharma Polska
Sp.zo.o0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 198/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013

w sprawie oceny leku Aloxi (palonosetron) 500 mcg, kapsutki miekkie,

EAN 5909990965106, we wskazaniu: stosowanie produktu Aloxi

u dorostych jest zalecane w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom

zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym

dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej

z kortykosteroidami

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych, w ramach
odzielnej grupy limitowej, leku Aloxi (palonosetron) 500 mcg, kapsutki miekkie,
we wskazaniu: u dorostych pacjentow z chorobqg nowotworowq w zapobieganiu
nudnosciom i wymiotom zwiqzanym z chemioterapiq przeciwnowotworowq
o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami.

Lek Aloxi powinien by¢ dostepny w aptece na recepte w zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Deklarowany poziom odptatnosci —
ryczaft.

Rada uwaza za wskazane zaakceptowanie proponowanego przez podmiot
odpowiedzialny (wnioskodawce) instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii wystepujq z rdéznym
nasileniem u 70-80% chorych. Te objawy uboczne wpfywajq negatywnie
na jakos¢ Zycia pacjentow oraz na ich motywacje do dalszego leczenia, a takze
mogq prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak rowniez
dtugotrwatych zaburzeri odzywiania. Aloxi (palonosetron) jest wybidrczym
antagonistq receptora 5-HT3 o wysokim powinowactwie, co powoduje
zahamowanie tgczenia sie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) do receptorow
5-HT3 w jelicie, co zapobiega wystepowaniu nudnosci i wymiotow. Lek ten
o sprawdzonej efektywnosci klinicznej, jest stosowany doustnie profilaktycznie
przed i w czasie chemioterapii preparatmi majgcymi umiarkowane dziatanie
wymiotne.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji
w przedmiocie objecia refundacja produktu leczniczego Aloxi (palonosetron),

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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500 mcg, kapsutka miekka, 1 kapsutka, kod EAN 5909990965106, we wskazaniu: stosowanie produktu Aloxi u
dorostych jest zalecane w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym zchemioterapig
przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii skojarzonej z
kortykosteroidami.

Aloxi byto juz przedmiotem oceny AOTM w 2010 roku, wéwczas zaréwno w opinii RK, jak réwniez Prezesa
Agencji finansowanie palonosetronu ze srodkéw publicznych byto niezasadne (z uwagi na brak wystarczajgcych
dowoddw potwierdzajacych istotnie lepszg efektywnosc¢ kliniczng i bezpieczeristwo wzgledem innych setronéw,
oraz istotnie wyzszy koszt stosowania).

Problem zdrowotny

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby zwymiotowania. Natomiast wymioty to
gwattowne wyrzucenie tresci zotagdka przez usta w wyniku silnych skurczow miesni brzucha i klatki piersiowe;.
Stwierdzono, iz nudnosci i wymioty w nastepstwie chemioterapii i radioterapii wystepujg z réznym nasileniem u
70-80% chorych. Ich nasilenie jest scisle zwigzane z potencjatem emetogennym zastosowanych lekow. Nie
leczone CINV (ang. Chemotherapy induced nausea and vomiting, nudnosci i wymioty indukowane
chemioterapig) wptywajg negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw oraz na motywacje pacjenta do dalszego
leczenia, a takze mogg prowadzi¢ do odwodnienia oraz zaburzen elektrolitowych, jak réwniez dtugotrwatych
zaburzen odzywiania.

Celem terapii profilaktycznej jest zapobiezenie wystgpienia nudnosci i wymiotéw u chorych przyjmujacych
chemioterapie. Catkowite wyeliminowanie wymiotéw typu wczesnego jest mozliwe u ok. 80%, a wymiotéow
typu pdznego u 40-50% chorych. Nudnosci mozna skutecznie kontrolowac u ponad 50% chorych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Aloxi 500 mcg, kapsutka miekka, 1 kapsutka, substancja czynna palonosetron.

Palonosetron jest wybidrczym antagonistg receptora 5-HT3 o wysokim powinowactwie, co powoduje
zahamowanie tgczenia sie 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) do receptoréw 5-HT3 w jelicie, co zapobiega
wystepowaniu nudnosci i wymiotow.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) 22 marca 2005, przedtuzenie pozwolenia nastgpito 23
marca 2010.

Palonosetron w podaniu dozylnym w dawce 250 mcg oraz 75 mcg zostat rowniez zarejestrowany przez FDA 25
lipca 2003 r., natomiast palonosetron w dawce 500 mcg w podaniu doustnym zostat dopuszczony do obrotu 22
sierpnia 2008.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie m.in. do profilaktyki CINV zwigzanych z HEC oraz MEC
(ang. Moderately emetogenic chemotherapy, chemioterapia o srednim potencjale emetogennym) wskazaty 3
grupy lekéw stosowanych we wnioskowanych wskazaniach:

e antagonisci receptora 5-HT3 (tzw. setrony — ondansetron, granisetron, tropisetron, ramosetron,
dolasetron oraz palonosetron);

e  kortykosteroidy (deksametazon i metyloprednizolon);

e antagonisci receptora NK-1 (aprepitant i fosaprepitant).
Wszystkie wytyczne u chorych z populacji HEC (ang. Highly emetogenic chemotherapy, chemioterapia o silnym
potencjale emetogennym) zalecaja stosowanie tréjlekowe;j terapii ztozonej
z 5-HT3 (m.in. ondansetron (OND)), kortykosteroidu (preferowany jest deksametazon (DEX)) oraz antagonisty
receptora NK-1 (aprepitant (APR) lub fosaprepitant) — leki pogrubione sg obecnie w Polsce finansowane ze
srodkéw publicznych. Natomiast w populacji MEC wytyczne rekomendujg stosowanie terapii dwulekowe;j
sktadajacej sie z: antagonisty receptora 5-HT3 oraz kortykosteroidu, gdzie wg wszystkich zagranicznych
wytycznych sposrdd setronéw zaleca sie stosowanie palonosetronu (PAL). Zgodnie z opinig eksperta klinicznego
w Polsce zaréwno w populacji MEC, jak i HEC stosuje sie powszechnie antagoniste 5-HT3 (najczesciej OND) w
skojarzeniu z DEX. Natomiast schemat tréjlekowy (APR+OND+DEX) stosuje sie u chorych otrzymujacych
cisplatyne w dawce > 50 mg/mz, bgdz doksorubicyne z cyklofosfamidem. Wnioskodawca wybrat jako
komparator dla palonosetronu: ondansetron (ktéry podobnie jak PAL moze by¢ stosowany w monoterapii, jak
i w skojarzeniu z DEX) — dla populacji MEC oraz HEC. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit poréwnanie PAL
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wzgledem APR+OND+DEX — jako komparator dodatkowy w populacji HEC. Zgodnie z powyzszym w ocenia
Agencji wybor komparatoréw uznano za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna

Poréwnanie PAL p.o. z PAL i.v.

Pojedyncza doustna dawka (p.o.) PAL byta nie mniej skuteczna (ang. non-inferior) w poréwnaniu z podaniem
dozylnym PAL w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotow i brak
koniecznosci zastosowania leczenia ratunkowego w okresie od 0 do 24 godz. (faza ostra) i od 0 do 120
godz.(faza ostra oraz pdzna analizowane facznie) jednakze w okresie 24 do 120 godz. (faza pdzna) nie wykazano
non-inferiority doustnej dawki PAL wzgledem dozylne;j.

Skutecznos¢ w populacji MEC

Poréwnanie PALi.v. z OND i.v.

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

e catkowitej odpowiedzi na leczenie, zdefiniowanej jako brak wymiotéow i brak koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego:

0 w fazie ostrej: 81% vs 69%; OR = 1,94 (95%Cl: 1,20; 3,13),
0 w fazie péznej: 74% vs 55%; OR = 2,32 (95%Cl: 1,50; 3,59),
0 w obu fazach analizowanych tacznie: 69% vs 50%; OR = 2,23 (95%Cl: 1,46; 3,41);

e catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw, zdefiniowanej jako brak wymiotéw, koniecznosci
zastosowania leczenia ratunkowego oraz wystgpienie co najwyzej fagodnych nudnosci:

0 w fazie ostrej: 76% vs 65%; OR = 1,69 (95%Cl: 1,08; 2,66),

0 w fazie pdinej: 67% vs 50%; OR = 1,98 (95%Cl: 1,30; 3,00),

0 w obu fazach analizowanych tgcznie: 63% vs 45%; OR = 2,09 (95%Cl: 1,38; 3,16),
e odsetka pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw:

0 w fazie ostrej: 85% vs 71%; OR = 2,31 (95%Cl: 1,38; 3,85),

0 w fazie péznej: 80% vs 62%; OR = 2,56 (95%Cl: 1,61; 4,08),

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 76% vs 55%; OR = 2,53 (95%Cl: 1,63; 3,93),
e odsetka pacjentow niewymagajacych zastosowania leczenia ratunkowego:

0 w fazie pdinej: 84% vs 76%; OR = 1,70 (95%Cl: 1,02; 2,85),

e obserwowanej liczby epizodéw wymiotnych. Liczba pacjentéw catkowicie wolnych od wymiotéw
wyniosta:

0 w fazie ostrej: 85% vs 71%, OR = 2,31 (95%Cl: 1,38; 3,85),

0 w fazie pdinej: 80% vs 62%, OR = 2,56 (95%Cl: 1,61; 4,08),

0 w obu fazach analizowanych tgcznie: 76% vs 55%, OR = 2,53 (95%Cl: 1,63; 3,93).
Skuteczno$é w populacji HEC

Wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL i.v. nad OND i.v. w odniesieniu do:

e odsetka pacjentow catkowicie wolnych od wymiotow:
0 w fazie pdinej: 57% vs 47%; OR = 1,49 (95%Cl: 1,02; 2,16),
0 w obu fazach analizowanych tgcznie: 51% vs 39%; OR = 1,61 (95%Cl: 1,11; 2,35),

Z kolei w podgrupie pacjentdow otrzymujacych terapie dwusktadnikowg (5-HT3 RA w potgczeniu
z deksametazonem), wykazano istotng statystycznie przewage pojedynczej dawki PAL iwv. nad
OND i.v. w odniesieniu do:

e catkowitej odpowiedzi na leczenie:

0 w fazie pdinej: 42% vs 29%; OR = 1,81 (95%Cl: 1,12; 2,93),

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 41% vs 25%; OR = 2,09 (95%Cl: 1,28; 3,43),
e catkowitej kontroli nudnosci i wymiotéw:

0 w obu fazach analizowanych tacznie: 37% vs 22%; OR = 2,06 (95%Cl:1,24; 3,43),
e odsetka pacjentow catkowicie wolnych od wymiotow:

0 w fazie ostrej: 75% vs 59%; OR = 2,11 (95%Cl: 1,28; 3,46),

0 w fazie pdinej: 55% vs 39%; OR = 1,90 (95%Cl: 1,20; 3,02),
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0 w obu fazach analizowanych tgcznie: 53% vs 33%; OR = 2,29 (95%Cl: 1,43; 3,66).
Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki odnalezionych przez wnioskodawce dwdéch badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej PAL sugeruja, iz
jego stosowanie wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobiefdstwem wystgpienia CINV
powigzanych z koniecznoscig hospitalizacji lub wizyty w oddziale ratunkowym w kazdej z analizowanych
subpopulacji (chorzy otrzymujgcych cyklofosfamid w ramach terapii adjuwantowej z powodu raka piersi oraz
chorzy leczeni karboplatyng lub chorzy leczeni cisplatyng z powodu raka ptuca).

Ponadto w kolejnym badaniu wykazano, iz stosowanie PAL w pordwnaniu z grupg kontrolng (5-HT3 RA |
generacji) wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem  wystgpienia
niekontrolowanych epizodéw CINV w przeliczeniu na 1 cykl chemioterapii zaréwno w populacji ogdlnej (1,03 vs
1,16; p < 0,001), jak i podgrupie MEC/HEC (1,05 vs 1,17; p = 0,022). Podobne wyniki uzyskano w innym badaniu
odnoszacym sie do skutecznosci praktycznej PAL, gdzie wykazano, iz stosowanie schematu z PAL
(APR+PAL+DEX) w porownaniu z grupg kontrolng (5-HT3 RA | generacji) wigzato sie z istotnie statystycznie
mniejszym prawdopodobieristwem wystgpienia niekontrolowanych epizodéw CINV (17,5% vs 20,7% cykli,
p=0,0010).

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla PAL w postaci doustnej wskazujg, iz jego stosowanie moze powodowac bdl
glowy oraz zaparcia. Wedtug w ChPL dla PAL p.o., bdle gtowy sg czestym, a zaparcia sg niezbyt czestym
dziataniem niepozgdanym, ktére uznano za byé moze lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
palonosetronu.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa wnioskodawca przedstawit badania, ktérych autorzy wyrazajg
opinie, ze PAL w dawce terapeutycznej nie powoduje zaburzen elektrokardiograficznych. Rdwniez ChPL dla PAL
w postaci doustnej oraz dozylnej porusza problem dotyczacy wydtuzenia odstepu QTc. W dokumencie tym
powotano sie na wyniki badania, wskazujacego na brak wptywu na wydtuzenie odstepu QT/QTc, jak réwniez
innych odstepdw EKG, dla dawek PAL m.in. 0,25 oraz 0,75 mg, a takze brak zmian o znaczeniu klinicznym w
czestosci akcji serca, przewodnictwie przedsionkowo-komorowym i repolaryzacji serca. W ChPL dla obu postaci
PAL zawarto takze informacje, iz podobnie jak w przypadku innych antagonistow 5-HT3, nalezy zachowac
ostroznosé, stosujgc leczenie skojarzone palonosetronem i produktami leczniczymi powodujgcymi wydtuzenie
odstepu QT u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT lub z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia tego
zaburzenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy przedtozonej przez wnioskodawce jest , ocena optacalnosci stosowania palonosetronu (Aloxi) w
monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami w profilaktyce nudnosci i wymiotéw u dorostych
pacjentéw otrzymujacych chemioterapie o srednim (MEC) lub wysokim potencjale emetogennym (HEC).
Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy kosztow-uzytecznosci, dla 5-dniowego horyzontu czasowego.

Populacja MEC
Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych, sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem
palonosetronu p.o. koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem

. Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio na

Rowniez z perspektywy wspdlnej, sredni koszt terapii jednego pacjenta z zastosowaniem palonosetronu p.o.
jest wyzszy niz koszt terapii jednego pacjenta ondansetronem
Natomiast ICUR oszacowano odpowiednio na

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono siedem publikacji w jezyku angielskim, ktore dotyczyty nastepujgcych panstw: Kanady, Francji,
Finlandii, Szkocji i Australii. Dwie z posrdod prezentowanych rekomendacji (CEDC 2013, SMC 2013) obejmowaty
stosowanie palonosetronu w formie doustnej u dorostych pacjentéw przyjmujacych chemioterapie MEC.
Refundacja palonosetronu w postaci kapsutek miekkich zostata rekomendowana w Szkocji.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-9/2013; Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku Aloxi
(palonosetron): 250 mcg, roztwdr do wstrzykiwan, EAN 5909990219506, we wskazaniu: 1) u dorostych w zapobieganiu
ostrym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii przeciwnowotworowej o silnym dziataniu wymiotnym —
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami; 2) u dorostych w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom
zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg o umiarkowanym dziataniu wymiotnym — w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z kortykosteroidami; 500 mcg, kapsutki miekkie, EAN 5909990965106, we wskazaniu: stosowanie produktu
Aloxi u dorostych jest zalecane w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom zwigzanym z chemioterapig przeciwnowotworowg
o umiarkowanym dziataniu wymiotnym —w monoterapii lub w terapii skojarzonej z kortykosteroidami., wrzesief 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Angelini Pharma Polska Sp. z 0. o.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Angelini Pharma Polska
Sp.zo.o0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 199/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013
w sprawie oceny Exjade (deferazyroks) (EAN 5909990613021)
we wskazaniu leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie
u pacjentéw dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Exjade
(deferazyroks) w ramach programu lekowego, jako leku Il rzutu we wskazaniu:
leczenie doustne nadmiaru Zelaza w organizmie u pacjentow dorostych
z przewlektym obcigzeniem Zelazem spowodowanym transfuzjami krwi. Lek
powinien by¢ dostepny dla pacjentow bezptatnie, w ramach juz istniejgcej grupy
limitowej, pod warunkiem

Uzasadnienie

Dowody naukowe Sredniej jakosci pozwalajg przypuszczac, ze deferazyroks jest
skuteczny w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi
u dorostych, przy czym jej skutecznosc nie jest wieksza niz skutecznosc kliniczna
deferoksaminy. Za dodatkowq korzysc dla pacjentow, wynikajgcq ze stosowania
deferazyroksu, mozna uznac¢ obserwowany probach klinicznych wyzszy komfort
leczenia. Z drugiej strony wyniki randomizowanych badarn klinicznych wskazujg
na czestsze wystepowanie niektorych dziatan niepozqdanych u pacjentow
stosujgcych deferazyroks, wzgledem pacjentow stosujgcych deferoksamine.
Ze wzgledu na wysoki koszt leczenia i najwyZzej umiarkowane dodatkowe
korzysci kliniczne, deferazyroks powinien by¢ stosowany wyfqcznie jako lek Il
rzutu u chorych, u ktorych leczenie deferoksaming jest nieskuteczne lub Zle
tolerowane. Objecie refundacjq preparatow deferazyroksu moze nastqpic tylko
w drodze juz istniejgcej grupy limitowej (1112.0, Deferazyroks

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabl,
EAN:5909990613021;

e Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 28 tabl,
EAN:5909990613045;

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

www.aotm.qgov.pl
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w ramach programu lekowego leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z
przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi.

Lek ma by¢ w ramach programu lekowego oraz

Whnioskowana technologia byta juz wczesniej przedmiotem oceny w Agencji we wskazaniu leczeniu doustne
stanéw nadmiaru zelaza w organizmie (ICD-10: E83.1) w populacji dzieci.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej,
250 mg, 28 tabl., EAN:5909990613021.

Problem zdrowotny

Obcigzenie zelazem nalezy do grupy schorzen okre$lanych jako zespoty spichrzania zelaza, wsrdd ktorych
wyrdznia sie wrodzong, uwarunkowang genetycznie hemochromatoze pierwotng oraz hemosyderoze,
rozwijajaca sie jako wtérny do innych chordb, wrodzonych lub nabytych, zespét patologicznego gromadzenia
zelaza. Hemosyderoza wtérna najczesciej towarzyszy niedokrwistosciom wymagajacym licznych transfuzji krwi.
Do schorzen, w przebiegu ktérych czesto wystepuje obcigzenie zelazem, zwigzane z wykonywaniem transfuzji
krwi, nalezg: niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, niedokrwistos¢ aplastyczna, zespoty mielodysplastyczne,
talasemia beta, zespot Blackfana-Diamonda, niedokrwistos¢ Fanconiego oraz pierwotna mielofibroza, a takze
stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komadrek macierzystych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Exjade (grupa farmakoterapeutyczna: Lek chelatujacy zelazo, kod ATC: VO3ACO03) zawiera
substancje deferazyroks, bedacy czynnym lekiem chelatujgcym dziatajagcym po podaniu doustnym, o dziataniu
wysoce selektywnym w stosunku do zelaza (lll). Jest on tréjwartosciowym ligandem, wigzgcym zelazo z duzym
powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks sprzyja wydalaniu zelaza, gtéwnie z katem. Deferazyroks
charakteryzuje sie matym powinowactwem do cynku i miedzi i nie powoduje statego zmniejszania stezen tych
metali w surowicy.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug rekomendacji klinicznych w leczeniu standw nadmiernego obcigzenia zelazem zwigzanego z
transfuzjami krwi stosuje sie leki chelatujgce: deferoksamine, deferazyroks oraz deferypron. Wybor
konkretnego leku uzalezniony jest od rodzaju schorzenia podstawowego oraz od linii leczenia, przy czym
zalecania réznig sie pomiedzy poszczegdlnymi rekomendacjami. Najczesciej jako lek | rzutu wymieniana jest
deferoksamina, deferazyroks w zaleznosci od rekomendacji wymieniany jest jako lek I lub Il rzutu, natomiast
najrzadziej rekomendowanym lekiem jest niezarejestrowany w Polsce deferypron.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
deferazoryksu (DSX) z inng technologig opcjonalng,

w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u
dorostych.

W analizie weryfikacyjnej wykorzystano wyniki dla rocznego, lub zblizonego do rocznego (48-54 tyg.), okresu
obserwacji. Jedynie dla badan z populacjg po przeszczepieniu tkanek czasy obserwacji byty krotsze (13-39 tyg.).
Randomizowane badania kliniczne odnaleziono jedynie dla populacji pacjentéw z anemig sierpowatg (SCA) oraz
B-talasemia, odpowiednio badania oraz

W badaniu nie otrzymano wynikéw istotnych statystycznie dla ogétu populacji wiaczonej do
badania w zakresie obnizania wartosci LIC oraz stezenia ferrytyny w surowicy krwi u pacjentow z SCA.
Wykazano natomiast istotng statystycznie przewage DSX nad w zakresie zadowolenia (RR=3,56 [2,00;

6,35]; NNT=2 [1; 2]), komfortu (RR=4,32 [2,19; 8,50]; NNT=2 [1; 2]) oraz checi dalszego kontynuowania terapii
(RR=8,01 [3,16; 20,34]; NNT=1[1; 2]) w grupie pacjentéw wczesniej leczonych

W badaniu wykazano, ze jest istotnie statystycznie skuteczniejsza niz DSX (RR=0,80 [0,69;
0,92]; NNT= 7 [4; 18]) w redukowaniu wartosci LIC u pacjentdéw z talasemia. Rowniez w zakresie redukcji
poziomu ferrytyny wykazano istotng statystycznie przewage nad DSX u pacjentéw z poczgtkowa wartoscig
LIC <14 mg Fe/g dw. W grupie pacjentéw z wyjsciowg wartoscig LIC > 14 mg Fe/g dw (suchej masy) rdznica
Srednich zmian stezenia ferrytyny nie byta istotna statystycznie. Natomiast, istotna statystycznie przewaga DSX
nad zostata wykazana w zakresie oceny zadowolenia z leczenia (RR=2,20 [1,89; 2,57]; NNT=2 [1; 2]),
komfortu leczenia (RR=8,17 (5,89; 11,34); NNT=1(1;1)) oraz checi kontynuowania terapii (RR=6,20 [4,62; 8,33];
NNT=1 [1; 1]). W badaniu statystycznie istotng réznice uzyskano jedynie w odniesieniu do spadku
wartosci LIC (<10%) w grupie pacjentow otrzymujgcych DSX w dawce 10 mg/kg/dzien, réznica ta byta na
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niekorzy$¢ DSX — nalezy leczy¢ 3 pacjentow DSX zamiast DFO, aby nie wystgpit jeden dodatkowy efekt redukcji
LIC (<10%).

Skutecznos$é DSX w leczeniu standw nadmiaru zelaza w organizmie oséb dorostych w przebiegu innych schorzen
ujetych w programie lekowym byta oceniana w jednoramiennych badaniach klinicznych.

Skuteczno$é DSX w populacji z anemig aplastyczng (AA) oceniana byta w dwdch badaniach jednoramiennych
(EPIC 2010, Porter 2007). W badaniu EPIC 2010 uzyskano istotng statystycznie redukcje stezenia ferrytyny w
ogdlnej populacji pacjentéw z AA, niezaleznie od przyjmowanej dawki DSX (SD=-964 [-15 704; 13 894]). Wyniki
dla pacjentéw przyjmujgcych DSX w dawce 20-30 mg/kg/dziern nie byty istotne. W badaniu Porter 2007
przedstawiono wyniki dla populacji pacjentow z zespotem Blackfana-Diamonda, bedgcego rodzajem AA,
redukcje wartosci LIC (stezenie zelaza w watrobie) stwierdzono u 53,8% pacjentdw stosujgcych DSX w dawce 20
lub 30 mg/kg/dzien. Istotng statystycznie redukcje wartosci LIC uzyskano u pacjentow z wyjsciowg wartoscig LIC
> 7 mg Fe/g dw ($rednia(SD) =-3,7 (7,7), p=0,036).

Skutecznos¢ kliniczna DSX w populacji pacjentow z zespotami mielodysplastycznym (MSD) byta oceniana w 9
badaniach jednoramiennych (Nolte 2013, Breccia 2012, List 2012, EPIC 2010, Ghoti 2010, Greenberg 2010,
Metzgeroth 2009, Wimzal 2009, Porter 2007). W wiekszosci badan oceniana byta zmiana stezenia ferrytyny
wzgledem wartosci wyjsciowej, a w 5 badaniach uzyskano wyniki istotne statystycznie (Nolte 2012, Breccia
2012, List 2012, Extend 2010, EPIC 2010). Zmiany stezenia ferrytyny wahaty sie od -253 pg/l [-7125; 14 145] w
badaniu EPIC 2010 do -1478 ug/l. W badaniu List 2012 zmiane stezenia ferrytyny przedstawiono jako wartos¢
procentowg, ktéra wyniosta -23,2%. Istotng statystycznie redukcje wartosci LIC uzyskano w dwdch badaniach
(Nolte 2013, Porter 2007). W badaniu Nolte 2013 mediana redukcji wartosci LIC wzgledem wartosci wyjsciowej
wyniosta -6,4(9,60) mg/g dw, natomiast w badaniu Porter 2007 mediana redukcji wartosci LIC wzgledem
wartos$ci wyjSciowej wyniosta -9,9 (5,5) mg/g dw u pacjentéw z wyjsciowym LIC >7 mg/g dw, stosujgcych DSX w
dawce 20 lub 30 mg/kg/dzien.

Skuteczno$¢ kliniczna DSX w populacji pacjentéow z innymi niedokrwistosciami oceniana byta w dwdch
badaniach jednoramiennych (EPIC 2010, Porter 2007). W badaniu EPIC 2010 uzyskano istotng statystycznie
redukcje stezenia ferrytyny w surowicy, gdzie zmiana wartosci sredniej wyniosta -832,0 (-4522; 7064) ug/I
wzgledem S$redniej wartosci wyjsciowej. W badaniu Porter 2007 uzyskano istotny statystycznie wynik dla
redukcji wartosci LIC u pacjentéw z wyjsciowg wartoscig LIC = 7 mg/g dw, stosujgcych DSX w dawce 20 lub 30
mg/kg/dzien, srednia redukcja wyniosta -3,8 (7,1) mg/g dw wzgledem s$redniej wartosci wyjsciowe;j.
Skutecznos¢ DSX w leczeniu pacjentow z niedokrwistosciami zaleznymi od transfuzji krwi ogétem byta oceniana
w 3 jednoramiennych badaniach (EPIC 2010, Porter 2007, NCT00235391). Populacja wtgczona do powyzszych
badan nie obejmowata pacjentdw po przeszczepie tkanek. W badaniu EPIC 2010 uzyskano istotny statystycznie
wynik w zakresie redukcji stezenia ferrytyny w surowicy, srednia zmiana mierzona wzgledem sredniej wartosci
wyjsciowej wyniosta -264 (-15 704; 14 145) pg/l. W badaniu Porter 2007 uzyskano istotne statystycznie wyniki
dla oceny zmiany wartosci LIC u pacjentéw z wyjsciowym LIC = 7 mg/g dw przyjmujacych DSX w dawce 20 lub
30 mg/kg/dzien, srednia redukcja wartosci LIC wyniosta -6,0 (7,8) mg/g dw.

Skutecznos¢ DSX w populacji pacjentéw po przeszczepie tkanek zostata oceniona w 3 jednoramiennych
badaniach klinicznych (Sivgin 2012, Busca 2010, Majhail 2010), przy czym populacje w badaniach stanowili
pacjenci po allogenicznym przeszczepieniu komoérek krwiotwdrczych. Istotny statystycznie wynik w zakresie
redukcji stezenia ferrytyny uzyskano w populacji pacjentéw z badania Sivgin 2012, u ktdrej nie byt
rownocze$nie wykonywany zabieg flebotomii, srednia redukcja wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta -1503
ug/l. Wyniki pozostatych dwdch badan nie sg istotne statystycznie, a populacje pacjentéw wtgczane do tych
badan sg na tyle niewielkie ze nie mozna na ich podstawie wycigga¢ wiarygodnych wnioskow.

Uzyskane w randomizowanych badaniach klinicznych wyniki pozwalajg przypuszczaé, ze DSX jest skuteczna w
leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych, przy czym jej skutecznosé nie
jest wieksza niz skuteczno$¢ kliniczna Za dodatkowg korzys¢ dla pacjentow, wynikajgcg ze stosowania
DSX, mozna uznaé wyzszy komfort oraz satysfakcje z leczenia wzgledem pacjentéw stosujgcych . Pacjenci
leczeni DSX rdéwniez istotnie statystycznie czesciej deklarowali cheé¢ kontynuowania terapii niz pacjenci
przyjmujacy , Co moze przetozy¢ sie na zwiekszony compliance lub adherence. Réwniez wyniki
jednoramiennych badan klinicznych wskazujg na skutecznos¢ DSX w zakresie redukcji stezenia zelaza w
watrobie oraz stezenia ferrytyny w surowicy.

Skutecznos¢ praktyczna

Skuteczno$¢ praktyczng DSX oceniano w 3 badaniach jednoramiennych, w populacji pacjentéw z MSD (Extend
2011, Exjange 2011) oraz pacjentéw z SCA (Cancado 2012). Badania Extend 2011 oraz Exjange 2011 mozna
uznaé za ocene skutecznosci praktycznej DSX z uwagi na ich nieinterwencyjny charakter oraz prowadzenie
obserwacji w warunkach codziennej praktyki lekarskiej. Wyniki istotne statystycznie uzyskano dla badania
Extend 2011, gdzie Srednia redukcja wartosci stezenia ferrytyny, w populacji wczesniej leczonej chelatami,
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wyniosta -622 ug/l. Badanie Cancado 2012 jest badaniem IV fazy, a uzyskane wyniki istotne statystycznie
dotycza $redniej zmiana wartosci LIC po 52 i 104 tygodniach obserwacji, odpowiednio -3,5 mg Fe/g i -4,7 mg
Fe/g, oraz Sredniej zmiany stezenia ferrytyny po 104 tygodniach obserwacji wynoszacej -358,2 pug/I.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z
przewlektym stosowaniem produktu leczniczego Exjade nalezg zaburzenia zotadkowo jelitowe, wystepujace u
26% pacjentow, oraz wysypka, ktéra wystepuje u 7% pacjentéw. Reakcje te zalezg od dawki i z reguty maja
charakter od fagodnych do umiarkowanych, w wiekszosci przypadkéw ustepujg nawet pomimo kontynuowania
leczenia. Wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazujg na czestsze wystepowanie zaburzen zotgdkowo-
jelitowych, reakcji alergicznych, wysypki skdrnej oraz podwyzszonego stezenia kreatyniny u pacjentow
stosujgcych DSX wzgledem pacjentdw stosujgcych Réwniez wyniki jednoramiennego badania klinicznego
EPIC 2010, obejmujacego najwieksza populacje pacjentow (N=1744) sposréd zidentyfikowanych badan
jednoramiennych, wskazuja na czeste wystepowanie biegunek (14,4%), wysypki skornej (10,0%), nudnosci
(7,7%), bélow brzucha (5,6%), bdléw w nadbrzuszu (3,9%), wymiotow (3,8%) oraz podwyzszonych stezen
kreatyniny w osoczy o wiecej niz 33% wzgledem wartosci wyjsciowej(10,0%). Nie odnaleziono dodatkowych
informacji o bezpieczenstwie stosowania deferazoryksu na stronach internetowych instytucji zajmujacych sie
oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztdw zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego Exjade
(deferazyroks) w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi u dorostych.

Dla poréwnania DSX z technologia opcjonalng przeprowadzona zostata analiza kosztow-uzytecznosci, w

dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkow publicznych, perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw

publicznych i $wiadczeniobiorcy oraz z perspektywy spoteczne;.

Przyjmujgc perspektywe wspdlng - ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy, koszt terapii DSX w horyzoncie

analizy wyniesie ok. natomiast z perspektywy ptatnika publicznego oraz spotecznej odpowiednio
oraz

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania DSX 250 mg

z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy ptfatnika za swiadczenia
medyczne oraz z perspektywy spotecznej. Rdznice dla oszacowan ICUR dla dawki DFX 500 mg w
poréwnaniu do DFX 250 mg wyniosty ok.

Przy wnioskowanej przez podmiot cenie zbytu netto, koszt terapii DSX

wynosi z
perspektywy pfatnika publicznego, dla prezentacji Exjade 250 i 500 mg odpowiednio oraz

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oszacowano wydatki ptatnika publicznego oraz ptatnika i Swiadczeniobiorcy (NFZ
oraz NFZ+pacjent) zwigzane z decyzja o objeciu refundacjg deferazyroksu (Exjade®) w ramach programu
lekowego, w 2 letnim horyzoncie czasowym.

W BIA wnioskodawcy rozwazono dwie opcje.
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W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz objecie refundacjg wnioskowanej technologii w scenariuszy
najbardziej prawdopodobnym bedzie sie wigzato
w poréwnaniu do sytuacji obecnej
Analogicznie, dla schematéw minimalnego i
oraz i w Il roku. Z perspektywy

NFZ+pacjent w wariancie prawdopodobnym wyniki sg takie same
Rozpoczecie refundacji preparatow Exjade w leczeniu chorych na przewlekte obcigzenie Zzelazem, w

spowodowatoby z perspektywy ptatnika publicznego wzrost
kosztéw leczenia w wariancie prawdopodobnym w | roku finansowania o wartos¢: . W roku Il koszty
w

Z perspektywy NFZ+pacjent nastgpi wzrost kosztéw leczenia w wariancie prawdopodobnym w | roku

finansowania o wartosc: . W roku Il koszty w
Dla scenariusza minimalnego i maksymalnego koszty wyniosg
odpowiednio od do w | roku refundacji do w Il roku z perspektywy
ptatnika publicznego. Dla perspektywy NFZ+pacjent bedzie to i w | roku oraz min i
w Il roku.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, ktére miatoby pozwoli¢

Poréwnano dwa scenariusze. W scenariuszu

W wyniku refundacji leku Exjade oraz

zaproponowanej w niniejszej analizie racjonalizacyjnej pfatnik publiczny zaoszczedzi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym, maksymalnym) o ok. ) w
pierwszym roku refundacji deferazyroksu oraz w drugim roku
refundacji deferazyroksu.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

CATDH (Kanada) rekomenduje finansowanie deferazoryksu pacjentom wymagajgcym leczenia chelatujacego, u
ktérych wystepuja przeciwwskazania do leczenia deferoksaming. Deferazyroks ma udowodniong skuteczno$¢ w
redukowaniu nadmiaru zelaza, jednakze jego przewaga nad deferoksaming nie zostata udowodniona. SMC
(Szkocja) rekomenduje finansowanie deferazoryksu w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem zwigzanego z
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rzadkimi (nabytymi badz wrodzonymi) niedokrwistosciami wymagajacymi transfuzji krwi. W populacji tej
wykazano, ze deferazyroks jest efektywniejszy kosztowo od deferoksaminy. HAS rekomenduje wtgczenie
deferazoryksu na liste lekéw refundowanych z uwagi na korzystny stosunek efektywnosci do bezpieczenstwa.
Rowniez PBAC wydat pozytywng rekomendacje dla finansowania deferazoryksu u oséb z zaburzeniami
erytropoezy.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-5/2013, Whiosek o objecie refundacjg leku Exjade (deferazyroks) 250 mg, 28 tabl.,
EAN 5909990613021, 500 mg, 28 tabl., EAN 5909990613045 w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie doustne
nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami
krwi, wrzesien 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp.z 0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp.z 0.0., ul.
Marynarska 15, 02-674 Warszawa) o0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyltaczenia 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 pdzn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp.z o.0., ul.
Marynarska 15, 02-674 Warszawa).

7/7



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 200/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013
w sprawie oceny Exjade (deferazyroks) (EAN 5909990613045)
we wskazaniu leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie
u pacjentéw dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Exjade
(deferazyroks) w ramach programu lekowego, jako leku Il rzutu we wskazaniu:
leczenie doustne nadmiaru Zelaza w organizmie u pacjentow dorostych
z przewlektym obcigzeniem Zelazem spowodowanym transfuzjami krwi. Lek
powinien byc¢ dostepny dla pacjentow bezptatnie, w ramach juz istniejgcej grupy
limitowej,

Uzasadnienie

Dowody naukowe sredniej jakosci pozwalajg przypuszczaé, ze deferazyroks jest
skuteczny w leczeniu przewlektego obcigzenia zelazem w wyniku transfuzji krwi
u dorostych, przy czym jej skutecznosé nie jest wieksza niz skutecznos¢ kliniczna
deferoksaminy. Za dodatkowa korzysc dla pacjentéw, wynikajaca ze stosowania
deferazyroksu, mozna uznaé obserwowany prébach klinicznych wyzszy komfort
leczenia. Z drugiej strony wyniki randomizowanych badan klinicznych wskazuja
na czestsze wystepowanie niektorych dziatan niepozadanych u pacjentow
stosujgcych deferazyroks, wzgledem pacjentéw stosujgcych deferoksamine.
Ze wzgledu na wysoki koszt leczenia i najwyzej umiarkowane dodatkowe
korzysci kliniczne, deferazyroks powinien by¢ stosowany wytfgcznie jako lek Il
rzutu u chorych, u ktérych leczenie deferoksaming jest nieskuteczne lub Zle
tolerowane. Objecie refundacjg preparatéw deferazyroksu moze nastgpic¢ tylko
w drodze juz istniejgcej grupy limitowej (1112.0, Deferazyroks).

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 250 mg, 28 tabl,
EAN:5909990613021;

e Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej, 500 mg, 28 tabl,
EAN:5909990613045;

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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w ramach programu lekowego leczenie doustne stanéw nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z
przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami krwi.

Lek ma by¢ w ramach programu lekowego oraz

Whnioskowana technologia byta juz wczeéniej przedmiotem oceny w Agencji we wskazaniu leczeniu doustne
stanéw nadmiaru zelaza w organizmie (ICD-10: E83.1) w populacji dzieci.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Exjade (deferazyroks), tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej,
500 mg, 28 tabl., EAN:5909990613045.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 199/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 199/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 199/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 199/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 199/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 199/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 199/2013.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku 199/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 199/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 199/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 199/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 199/2013.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
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Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-5/2013, Whniosek o objecie refundacja leku Exjade (deferazyroks) 250 mg, 28 tabl.,
EAN 5909990613021, 500 mg, 28 tabl., EAN 5909990613045 w ramach programu lekowego we wskazaniu: leczenie doustne

nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjami
krwi, wrzesien 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp.z 0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Novartis Poland Sp.z 0.0., ul.
Marynarska 15, 02-674 Warszawa) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyltaczenia 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 pdzn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: (Novartis Poland Sp.z o.0., ul.
Marynarska 15, 02-674 Warszawa).
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 196/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013
w sprawie oceny leku Baraclude (entekawir), w ramach programu
lekowego: , Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby
typu B (ICD-10 B 18.1)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Baraclude
(entekawir) w ramach programu lekowego: , Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia wgtroby typu B”.

Uzasadnienie

Program lekowy , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia wgtroby typu B
(ICD-10 B 18.1)” jest odpowiedzig na istotny problem kliniczny i spoteczny jakim
jest WZW B. Entekawir dziata jako silny inhibitor wiremii oraz charakteryzuje sie
wysokqg barierq genetycznq dla opornosci. Jednak rozpatrywany program
lekowy zawiera istotne btedy co powoduje, Zze jego wdrozenie w praktyce
klinicznej moze byc¢ niekorzystne dla pacjenta i wymaga od lekarza
postepowania niezgodnego z wiedzq medyczng:

— wskazanie rejestracyjne Baraclude dotyczy stosowania go u o0sob
dorostych z przewlektym zapaleniem wgqgtroby typu B. W rozpatrywanym
programie lekowym majq byc leczone rowniez dzieci powyzej 3 roku
Zycia, oznacza to iz Baraclude podawana bytaby off-label;

— komparatorem w tym programie lekowym nie powinna by¢ Lamivudyna
gdyz nie posiada wskazania rejestracyjnego w tym wskazaniu, a takze
z przyczyn merytorycznych - indukujgc opornos¢ u 71 % pacjentow
po 5 latach terapii. Bezwzglednie komparatorem powinien byc¢ produkt
leczniczy Tenofovir, ktory juz w roku 2011 otrzymat pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTM w tym wskazaniu, wg danych
z piSmiennictwa jest terapiq dominujgcq wzgledem Entekaviru gdyz
w 6-letniej obserwacji klinicznej nie zaobserwowano opornosci
a w analizie ekonomicznej jest terapiq tanszq od Entekaviru.
Potwierdzajq to dane z analiz klinicznych a takze opinie ekspertow. Brak
mozliwosci leczenia Tenofovirem bedzie skutkowat przejeciem przez
Entecavir 100% udziatow Lamivudyny i dominacjq w tym 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
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— profil bezpieczeristwa Baraclude i Tenofoviru jest porownywalny ,choc
FDA zarejestrowat przypadki kwasicy metabolicznej zwiqzanej z uzyciem
Baraclude;

— zawarta w programie lekowym opcja terapii skojarzonej dwoma
analogami nukleozydowymi powinna byc¢ traktowana jako btgd w sztuce
medycznej i jest niedopuszczalna ze wzgledu na podobny profil opornosci
dwdch lekow z tej samej grupy;

— kontrowersje ekspertow wzbudzit rowniez fakt zmiany terapii juz
w 24 tyg., co jest sprzeczne z wiedzq medycznqg.

Rada Przejrzystosci proponuje aby zarowno Baraclude jak i Tenofovir byty w tej
samej grupie limitowej, gdzie podstawq limitu bedzie Tenofovir.

Rada Przejrzystosci zwraca takze uwage na fakt, iz wg zalecen towarzystw
miedzynarodowych i polskich, jednoznacznej opinii ekspertow, kryteria
wigczenia terapii w przewlektym zapaleniu wqtroby typu B powinny byc¢ takie
same dla pacjentow HBe dodatnich jak i HBe ujemnych.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Baraclude
(entekawir), 0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk, kod EAN: 5909990619177, w ramach programu lekowego
»Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)".

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B to przewlekta (>6 mies.) choroba watroby, charakteryzujaca sie
zmianami martwiczo-zapalnymi, wywotana przetrwatym zakazeniem HBV. Liczba przewlekle zakazonych HBV w
Polsce wynosi ok. 700 tys. oséb, z przewagg ptci meskiej.

Do markeréw zakazenia nalezg HBeAg/anty-HBe wykorzystywane w planowaniu strategii terapeutycznej oraz
monitorowaniu odpowiedzi pacjenta na zastosowane leczenie. HBeAg to tzw. antygen wczesny, ktéry pojawia
sie w okresie 3—6 tygodni od zakazenia. Obecnos¢ HBeAg swiadczy o intensywnej replikacji wirusa, wskazujgcej
na ostra, aktywng infekcje oraz wysoka zakaznos$¢. Eliminacja antygenu HBeAg i pojawienie sie przeciwciat anty-
HBe wskazujg na zahamowanie procesu replikacji i stanowig pozytywny czynnik prognostyczny. Jednak wartos¢
prognostyczna samego zaniku HBeAg z/lub bez serokonwersji HBe jako markera jest ograniczona z uwagi na
fakt, ze nie zawsze wskazuje on na ustgpienie choroby. U niektorych chorych leczonych, u ktérych decyzje o
zakonczeniu terapii podjeto na podstawie zaniku HBeAg, moze dojs¢ do wznowy choroby, podczas ktérej nie
zawsze stwierdza sie obecno$é tego antygenu [populacja HBeAg(-)]. W Polsce (podobnie jak w Europie)
dominuje wariant WZW B z ujemnym HBeAg (nawet do >80% wszystkich przypadkéow WZW B).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Baraclude, 0,5 mg, tabletki powlekane, 30 sztuk (3 blistry po 10 x 1 tabletek powlekanych w perforowanych
blistrach Al/Al podzielonych na dawki pojedyncze), substancja czynna: entekawir.

Entekawir, analog guanozyny, wykazujgcy aktywnos$¢ hamujaca polimeraze HBV, ulega fosforylacji do aktywnej
postaci trifosforanu (TP), ktorej wewnatrzkomadrkowy okres péttrwania wynosi 15 godzin. Przez konkurowanie z
naturalnym substratem — trifosforanem deoksyguanozyny, entekawir-TP hamuje trzy aktywnosci polimerazy
wirusowe;j.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej we wnioskowanym wskazaniu 28.06.2006 r.

Dnia 29 marca 2005 roku FDA zatwierdzita produkt leczniczy Baraclude (entekawir) w leczeniu przewlektego
zapalenia watroby typu B ws$réd osob dorostych ze stwierdzong czynng replikacja wirusa oraz trwale
podwyzszong aktywnoscig aminotransferaz (ALT lub AST) lub histologicznie potwierdzong aktywnoscig choroby.

Zalecana dawka wynosi 0,5 mg raz na dobe, podawana przed positkiem lub po positku.
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Wskazanie rejestracyjne to: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B (HBV) u oséb dorostych:

e z wyrdwnang czynnosScig watroby, stwierdzong czynng replikacja wirusa, trwale podwyzszong
aktywnoscig aminotransferazy alaninowej (AIAT) i histologicznie potwierdzonym czynnym stanem
zapalnym i (lub) zwtéknieniem watroby;

e z niewyréwnang czynnoscig watroby.

Wskazanie rejestracyjne, zarowno w przypadku wyréwnanej czynnosci watroby, jak i niewyréwnanej czynnosci
watroby, opiera sie na danych z badan klinicznych u pacjentéw nieotrzymujgcych uprzednio analogéw
nukleozyddw z zakazeniem HBV i dodatnim lub ujemnym wynikiem oznaczenia antygenu HBeAg.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla entekawiru (ETV) w populacji pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu B
z ujemnym oznaczeniem antygenu HBe w analizie wnioskodawcy wskazano 3 inne leki z grupy analogéw
nukleozydéw/nukleotydéw (AN): lamiwudyne (LAM), adefowir (ADV) i tenofowir (TDF). Pomimo modyfikacji
wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego Zeffix (lamiwudyna) dokonanej przez Komisje Europejskg
dnia 8 lipca 2010 r., stanowigcej iz stosowanie lamiwudyny w pierwsze;j linii leczenia w rozpatrywanej populacji
chorych jest zastosowaniem off-label, ze wzgledu na obecny ksztatt programu lekowego leczenia przewlektego
WZW B, komparatorem pierwszego rzedu dla entekawiru jest lamiwudyna, jako jedyna refundowana opcja
terapeutyczna dostepna dla wnioskowanej grupy chorych. Tenofowir i adefowir mozna za$ traktowac jako
ewentualne komparatory drugiego rzedu dla entekawiru ze wzgledu na brak refundacji i, w przypadku
adefowiru, réwniez rejestracji w rozpatrywanym wskazaniu.

Skutecznosé kliniczna

Na podstawie wynikéw z publikacji zrodtowych (Yao 2007, Al463023, Lai 2006, Al463027, FDA Entekawir), jak
rowniez w efekcie przeprowadzonej syntezy ilosciowej wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ ETV vs
LAM odnosnie odpowiedzi ztozonej, wirusologicznej, biochemicznej oraz histologicznej. Wyniki metaanalizy
badan ETV vs LAM:

e Odpowied? ztozona (HBV DNA < 0,7 MEg/ml, normalizacja ALT < 1,25 x ULN): RR=1,10 [95% CI: 1,02;
1,18]; NNT=14 [8; 49];

e Odpowied? wirusologiczna: (HBV DNA < 300 kopii/ml): RR=1,26 [95% Cl: 1,17; 1,35], NNT=6 [5;8]
e Odpowiedz biochemiczna: (normalizacja ALT < 1 x ULN): RR=1,11 [95% ClI: 1,02; 1,21]; NNT=13 [8; 62]

e OdpowiedZ histologiczna (poprawa o 22 pkt w skali Knodell bez jednoczesnego pogorszenia
zwtdknienia): RR=1,16 [95% CI: 1,03; 1,31], NNT=11 [6;52].

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy terapiami w przypadku odpowiedzi serologicznej,
zdarzen w postaci dekompensacji watroby oraz HCC (ang. Hepatocellular Carcinoma) rak
watrobowokomaérkowy).

Do dodatkowej oceny skutecznosci klinicznej wiaczono 5 nRCT, porédwnujacych wnioskowang substancje
czynng z adefowirem (Chen 2011, Ha 2011) oraz tenofowirem (Mete 2012, Dogan 2012, Guzelbulut 2012).
Wyniki analizy iloSciowej poréwnan sugerujg znamienng statystycznie przewage ETV vs ADV:

e Odpowiedz wirusologiczna (zanik HBV DNA < 100 kopii): RR=1,29 [95% Cl: 1,11; 1,49];
e Odpowiedz biochemiczna (normalizacja ALT < 1 x ULN): RR=1,23 [95%Cl: 1,07; 1,42].

Dane dla odpowiedzi serologicznej nie wykazaty istotnych statystycznie rdzinic pomiedzy badanymi
technologiami. Proby kliniczne poréwnujgce ETV vs TDF wykazaty podobny profil skutecznosci pomiedzy
badanymi technologiami - wyniki dotyczace odpowiedzi wirusologicznej i serologicznej nie wykazaty réznic
istotnych statystycznie.

Wyniki z 16 RCT (27 publikacji) podejmujacych zagadnienie lekoopornosci wsréd pacjentéw z przewlektym
WZW B s$wiadczg o korzystnym profilu entekawiru pod wzgledem lekoopornosci, ktéry po 4 latach obserwacji
indukuje opornos¢ na terapie u zaledwie 0,9% pacjentow. Lepszy wynik uzyskuje jedynie tenofowir, w
badaniach zanotowano zerowy odsetek pacjentéw zlekoopornoscig. Terapia adefowirem powoduje
lekoopornos¢ u 29% pacjentéw po 5 latach obserwacji, natomiast najwyzszy odsetek przypadkow
wyksztatconej opornosci na lek wykazujg leczeni lamiwudyng (71% badanych opornych na leczenie po 5 latach
obserwacji).
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Z zestawienia danych porownujgcych skutecznos¢ terapii pozostatymi AN po uprzednim wyksztatceniu
opornosci na lamiwudyne wynika, ze pacjenci z lekoopornoscia majg mniejsze szanse na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie ogdétem niz pacjenci bez opornosci. Zanik HBV DNA obserwowano u 67% pacjentow bez
lekoopornosci oraz 25% pacjentéw z lekoopornoscig, natomiast normalizacja ALT nastgpita u 73% pacjentow
bez lekoopornosci oraz u 67% pacjentédw lekoopornych (wyniki dla populacji ogélnej z przewlektym WZW B, bez
wzgledu na oznaczenie HBeAg). W przypadku populacji HBeAg(-) byto to w przypadku zaniku HBV DNA 81% vs
60%, a w przypadku normalizacji ALT 78% vs 69%.

Skutecznos¢ praktyczna

Badania obserwacyjne (13 proéb klinicznych) dotyczace skutecznosci entekawiru w warunkach praktyki klinicznej
potwierdzajg powyzsze wnioski o skutecznosci entekawiru w leczeniu pacjentow z przewlektym WZW typu B.
Uzyskiwane wyniki wskazaty, ze w wiekszosci badan, niezaleznie do przyjetego kryterium zaniku HBV DNA,
odpowiedz na leczenie w trakcie terapii ETV osiggato przynamniej 90% pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki analizy bezpieczenstwa oparto na badaniach wigczonych do analizy gtéwnej skutecznosci klinicznej
(publikacje: Yao 2007, Al463023, Lai 2006, Al463027, FDA Entekawir). Opracowania sugerujg podobny profil
bezpieczeristwa miedzy ETV a LAM. Znamiennos¢ statystyczng na niekorzys¢ ETV osiggnieto w przypadku:

e zwiekszenia poziomu bilirubiny catkowitej, gdzie leczenie szesciu pacjentéw powoduje jedno
dodatkowe zdarzenie niepozadane (NNH = 6 [4; 10]);

e czestosci wystepowania biegunki, w przypadku ktérej jedno dodatkowe zdarzenie wystepuje na kazda
grupe 35 pacjentéw (NNH = 35 [19; 184]).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy terapig ETV a LAM wzgledem ponizszych punktow
koncowych dotyczacych bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane ogdétem (AEs ogotem, AEs zwigzane z leczeniem, utrata z badania z powodu
AEs, SAEs ogotem, SAEs zwigzane z leczeniem, powazne AEs, zgony z powodu SAEs);

e szczegOtowe zdarzenia niepozgdane dotyczace nieprawidtowych wynikow testow laboratoryjnych
(ogdtem w stopniu 23, ALT w stopniu 23, skoki ALT w stopniu 3, skoki ALT w stopniu 4, AST w stopniu
>3, amylaza w stopniu >3, podwyzszenie poziomu kreatyniny), infekcji (infekcje goérnych drog
oddechowych, objawy grypopodobne, przeziebienia, zapalenie gardta), standéw ogdlnych (bdle
brzucha, bdle gtowy, bdle plecéw, zmeczenie), zaburzen psychicznych ogétem, zaburzen skérnych
ogdétem, zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej ogoétem, zaburzen pracy uktadu
moczowego ogoétem, zaburzen uktadu nerwowego ogoétem (zaburzenia neurologiczne, zapalenie OUN),
zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogétem, zaburzen zotgdkowo-jelitowych
(zaburzenia zotagdkowo-jelitowe ogdétem, nudnosci).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona w celu oszacowania wplywu terapii AN na
nefrotoksycznos$¢ wykazata, ze najwyzsze prawdopodobienstwo zaburzenia czynnosci nerek wystepuje w
przypadku stosowania ADV, natomiast pozostate AN, tgcznie z ETV, charakteryzujg sie podobnym, nizszym
prawdopodobienstwem wystgpienia tego dziatania niepozadanego.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W dozywotnim horyzoncie czasowym $redni koszt terapii jednego pacjenta z przewlektym WZW B entekawirem
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Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku zastosowania entekawiru w miejsce
lamiwudyny wynosi

Jak wykazata jednokierunkowa analiza wrazliwosci zmiana wnioskowania ma miejsce przy modyfikacji zatozen
odnosnie efektywnosci tenofowiru. Dla minimalnej efektywnosci tenofowiru, terapia ta zostaje zdominowana
przez terapie entekawirem, natomiast dla scenariusza maksymalnego terapia tenofowirem dominuje terapie
entekawirem.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy podstawowe;.

Cena zbytu netto produktu leczniczego Baraclude (entekawir) przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY
jest rowny wysokosci progu optacalnosci (cena progowa) wynosi w przypadku stosowania ETV zamiast
LAM, przy stosowaniu ETV w miejsce ADV oraz przy zastgpieniu TDF. Zaproponowana przez
whnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to

Okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodzg (analiza kliniczna zawiera
badania randomizowane dowodzgce wyzszosci leku nad alternatywnymi technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu), a co za tym idzie nie jest wymagane wyznaczanie
maksymalnego poziomu ceny zgodnie z art. 13 ust. 4 ustawy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie podstawowym w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
entekawiru wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego wzrosng
o w pierwszym roku analizy i o w drugim roku analizy.

W wyniku analizy wariantéw skrajnych w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw

publicznych entekawiru wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego w wariancie minimalnym

wzrosng o w pierwszym roku analizy i o w drugim roku analizy. W wariancie

maksymalnym wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wzrosng o w pierwszym roku analizy i o
w drugim roku analizy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca zaproponowat rozdzielenie grupy limitowej ,45.0 - Antagonisci angiotensyny Il -
produkty jednosktadnikowe i ztozone”, na dwie grupy limitowe, obejmujgce osobno produkty
jednoskfadnikowe oraz osobno produkty ztozone,

Inkrementalne wydatki pfatnika publicznego oszacowane w ramach analizy wptywu na budzet
wynoszg okoto

Suma szacowanych Srodkow, ktdére zostang uwolnione wskutek zastosowania
proponowanego rozwigzania w horyzoncie 2 lat refundacji wynosi

, Z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 13 rekomendaciji klinicznych wydanych przez 10 instytucji, dotyczacych stosowania entekawiru w
leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu B (WZW B) jako terapii pierwszoliniowej (rozumianej jako
stosowanie entekawiru u pacjentdw wczesniej nieleczonych analogami nukleotydéw/nukleozydéw (AN) - | linia
leczenia wedtug wskazania wnioskowanego) lub entekawiru stosowanego u pacjentéw nieleczonych w ogéle
zadnym lekiem przeciwwirusowym - | linia leczenia. Nie wszystkie rekomendacje odnosity sie do statusu HBeAg
pacjenta (HBeAg(+), HBeAg(-)).

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne byty pozytywne. W rekomendacjach tych podkreslano, ze
entekawir jest jednym z najsilniejszych lekdw na WZW B, o bardzo matej szansie wzbudzenia opornosci w
przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych, w pordownaniu do wyzszego ryzyka wzbudzenia opornosci u
pacjentéw leczonych wczesniej lamiwudyng. Wskazywano przy tym wysokie ryzyko wystapienia opornosci u
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pacjentow leczonych lamiwudyng. Zwracano réwniez uwage na wyzszo$¢ entekawiru nad innymi AN:
tenofowirem, adefowirem oraz nad lamiwudyna.

Do zastosowania entekawiru w 1 linii leczenia pozytywnie odniosto sie 7 instytucji w nastepujgcych
rekomendacjach: polska PGE HBV 2013, miedzynarodowa WHO 2011, europejska EASL 2012, konsensus panelu
ekspertow z regionu Azji i Pacyfiku 2012, eksperci wegierscy 2012 oraz amerykarnskie AASLD 2009 oraz brytyjski
NICE 2008 i 2013, ktdry ograniczyt zalecenia do populacji pacjentdw z niewyréwnang czynnoscig watroby.

Rekomendacje bezposrednio odnoszace sie do grupy pacjentdw o ujemnym oznaczeniu antygenu HBe to:
polska PGE HBV 2013, europejska EASL 2012, brytyjska NICE 2008 i 2013, zalecenia wegierskich ekspertéw 2012
i amerykanska AASLD 2009. Rekomendacja nie rozrdzniajgca podziatu pacjentéw na HBeAg dodatnich i
ujemnych zostata wydana przez panel ekspertow z regionu Azji i Pacyfiku 2012, z kolei do kwestii oznaczenia
antygenu HBe nie odniosty sie: WHO 2011, niemiecka AWMF 2011, francuskie Prescrire 2007, 2008 i 2013 oraz
amerykanskie NIHCDCS 2009.

Odnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych pochodzgcych z 8 instytucji. Osiem rekomendacji jest
pozytywnych, w tym 4 z ograniczeniami, a jedna jest negatywna (szkocka SMC 2011), ale tylko w odniesieniu do
pacjentow z niewyréwnang czynnoscig watroby.

Wszystkie rekomendacje pozytywne odnosity sie do entekawiru stosowanego w | linii leczenia. Francuski HAS
2006 i 2011 wskazuje na wysoki stosunek skutecznosci leku do dziatan niepozgdanych, zadowalajacy profil
opornosci oraz znaczng rzeczywistg korzysé ze stosowania tego leku. Brytyjski NICE 2008 podkresla, ze leczenie
entekawirem jest efektywne klinicznie i optacalne. Belgijski KCE 2010 wymienia entekawir jako refundowany w
WZW typu B, a australijski PBAC 2006 podjat decyzje na podstawie akceptowalnej optacalnosci stosowania
entekawiru w poréwnaniu z lamiwudyna. Czes¢ instytucji ograniczyta rekomendacje do populacji pacjentéow:

e z wyrédwnang czynnoscig watroby, podkreslajgc jednoczesnie wyzszg skutecznosé¢ entekawiru w
poréwnaniu z lamiwudyng (szkocka SMC 2006);

e niewyréwnang czynnoscig watroby (walijska AWMSG 2012);

e z marskosciag watroby, zwracajgc jednoczesnie uwage na wiekszg skutecznos¢ entekawiru niz
lamiwudyny i rzadko obserwowang opornos¢ na entekawir u pacjentéw nieleczonych wczedniej AN
oraz podkreslajgc bardzo czestg opornosé na wczesniej stosowang lamiwudyne (kanadyjskie MHLTC
2013 i CADTH 2007).

Negatywna rekomendacja dla finansowania entekawiru, z uwagi na nieprzedstawienie przez firme wnioskujgca
wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomicznej, zostata wydana przez szkockg SMC w 2011, lecz dotyczyta
ona jedynie grupy pacjentdw z niewyrownang czynnos$cig watroby (rekomendacja SMC dla pacjentéw z
wyréwnang czynnoscig watroby jest pozytywna).

Rekomendacje odnoszace sie do statusu pacjenta HBeAg to: brytyjska NICE 2008, szkocka SMC 2006 oraz
kanadyjska MHLTC 2013. Pozostate instytucje nie odnosity sie w tresci rekomendacji do kwestii oznaczenia
antygenu HBe

Dodatkowe uwagi Rady

Rada Przejrzystosci wnioskuje o przygotowanie programu lekowego ,Leczenie przewlektego zapalenia WZW
typu B” w trybie pilnym, z uwzglednieniem obowigzujacych zalecen towarzystw naukowych oraz krajowych i
miedzynarodowych rekomendacji klinicznych.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci

prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 196/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-15/2013, Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Baraclude (entekawir), w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu B (ICD-10 B 18.1)", wrzesien 2012 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrze$nia 2013r.

2. Stanowisko przedstawiciela pacjentdéw przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 196/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp.
Z0.0..
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr201/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

w sprawie oceny leku Victoza (liraglutide) we wskazaniu: dorosli
pacjenci z cukrzyca typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym
poziomem HbA1c28% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie
12 miesiecy oraz z BMI > 35 kg/m2

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Victoza (liraglutide) roztwor do wstrzykiwan, we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod
EAN 5909990718207 we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycq typu 2,
po niepowodzeniu leczenia terapiq skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c28% potwierdzonym
w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI>35 kg/m2, w obrebie
wspolnej grupy limitowej z dfugodziatajgcymi analogami insuliny
ze wzgledu na fakt
Rada uznaje za niewystarczajqcy.

Rownoczesnie Rada zwraca uwage, Ze zastosowanie leku powinno byc
ograniczone do tych pacjentow, u ktorych podczas 6 miesiecznego okresu
terapii stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie, to znaczy uzyskano obnizenie
poziomu HbA1c o co najmniej 1% oraz obnizenie masy ciata o co najmniej 3%
w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Uzasadnienie

Liraglutyd nalezy do analogow GLP-1 stanowiqgcych uzupetniajgcqg grupe lekow
hipoglikemicznych. Wedtug dostepnych danych klinicznych leki z tej grupy mogq
byc¢ stosowane jako leki drugo- i trzeciorzutowe u pacjentow, u ktorych nie
udaje sie uzyska¢ wtasciwej kontroli glikemii przy pomocy leku
pierwszorzutowych (metforminy i pochodnych sulfonylomocznika). Dostepne
dane pochodzqce z wskazujq, ze analogi GLP-1, w tym liraglutyd moze
przyczynia¢ sie do redukcji masy ciata pacjentow z nadwagg lub otytosciq.
W badaniach klinicznych wykazano, ze wykazuje przewage nad insuling
glargine pod wzgledem redukcji stezenia HbAlc, BMI a takZe zmian profilu
lipidowego w populacji docelowej. Ponadto liraglutyd okazat sie skuteczniejszy
od innego analogu GLP-1, eksenatydu pod wzgledem redukcji stezenia HbAlc
a takze poziomu glukozy na czczo. Profil bezpieczeristwa liraglutydu byt
porownywalny do komparatorow. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi

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 201/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

liraglutyd (w terapii tréjlekowej)powinien byc¢ stosowany przez okres dtuzszy niz
6 miesiecy u pacjentow, u ktdrych podczas terapii stwierdzono istotng
odpowiedZ na leczenie (redukcje HbAlc co najmniej o 1% oraz redukcje masy
ciata co najmniej o 3%) co znalazto odzwierciedlenie w rekomendacjach
klinicznych dotyczqcych stosowania analogéw GLP-1 (NICE, 2010).

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.07.2013 r. Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowe] produktu
leczniczego Victoza (liraglutide roztwdr do wstrzykiwan, we wktadzie 2 x 3 ml 6 mg/ml, kod EAN
5909990718207 we wskazaniu: dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig
skojarzong metforminy i pochodnej sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c>8% potwierdzonym w
dwdéch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z BMI > 35 kg/m”.

Problem zdrowotny

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

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

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig wielu
narzagdow, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania cukrzycy
dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice i Spigczke
ketonowa, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekows.
Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powikfania mikro- i makro- angiopatyczne. Do powikfan
mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycowa.
Powikfania makroangiopatyczne zwigzane sg gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Liraglutyd to analog GLP-1 (glukagonopodobny peptyd 1) wykazujgcy 97% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1,
ktory wigze sie z receptorem GLP-1, aktywujgc go. Na receptor GLP-1 dziata natywny GLP-1, endogenny
hormon nalezgcy do inkretyn, ktdry wzmacnia glukozozalezne wydzielanie insuliny w komadrkach beta trzustki.
W przeciwienstwie do natywnego GLP-1, liraglutyd ma profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny
odpowiedni do podawania raz na dobe. Po podaniu podskdrnym, profil wydtuzonego dziatania leku opiera sie
na trzech mechanizmach: wigzaniu pomiedzy czasteczkami, ktére skutkuje powolnym wchtanianiem; wigzaniu z
albuming oraz wiekszg stabilnoscig enzymatyczng wobec enzymoéw: peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-IV) i
neutralnej endopeptydazy (NEP), co skutkuje dtugim okresem péttrwania w osoczu.

Dziatanie liraglutydu jest wywotywane specyficzng interakcjg z receptorami GLP-1, w wyniku ktérej nastepuje
wzrost cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Liraglutyd stymuluje wydzielanie insuliny w sposdb
zalezny od stezenia glukozy. Jednocze$nie zmniejsza nieprawidtowo duze wydzielanie glukagonu, réwniez w
sposOb zalezny od stezenia glukozy. Tym samym, kiedy stezenie glukozy we krwi jest duze, nastepuje
stymulacja wydzielania insuliny i hamowanie wydzielania glukagonu. W odwrotnej sytuacji, podczas
hipoglikemii, liraglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie ostabiajgc wydzielania glukagonu. Mechanizm
zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje rowniez niewielkie opdznienie w oproznianiu zotadka.
Liraglutyd zmniejsza mase ciata i mase ttuszczowa poprzez zmniejszenie faknienia i spozycia energii.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu: dorosli
pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika naleza: insulina bazowa (insulina glargine, insulina NPH) oraz leki inkrety nowe (inhibitory
peptydazy dipeptydowe;j IV, leki z grupy antagonistow receptora GLP-1)
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 201/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

Wsrod lekdow znajdujacych sie w wykazie lekéow refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w ww.
wskazaniu, mozna wyrdznic: insuline glargine (Lantus) oraz insuline NPH .

Leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) nie sg obecnie refundowane przez ptatnika
publicznego.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono

Bezpieczenstwo stosowania
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 201/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane na podstawie ChPL to: zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego:
nudnosci i biegunka — bardzo czesto, wymioty, zaparcie, bdl brzucha, dyspepsja, bdl gtowy, zapalenie
nosogardzieli — czesto. Hipoglikemia — czesto, podczas stosowania Victozy w skojarzeniu z sulfonylomocznikiem
— bardzo czesto. Ciezka hipoglikemia — gtdwnie w leczeniu skojarzonym z sulfonylomocznikiem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 201/2013 z dnia 23 wrze$nia 2013 r.

i

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 201/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji, dotyczacych zastosowania liraglutydu w cukrzycy
typu 2 w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Odnaleziono 9
rekomendacji klinicznych i 6 rekomendacji refundacyjnych. Sposréod rekomendacji klinicznych 6 byto
pozytywnych (PTD 2013, IDF 2012, ADA/EASD, 2012, SIGN 2010, NICE 2009 (2010), a 3 pozytywne z
ograniczeniami (ADA 2013, CDA 2013, ACP 2012- druga linia leczenia lub niesprecyzowane). Natomiast sposrdd
rekomendacji refundacyjnych 2 bylty pozytywne (PBAC 2013, HAS 2009), 3 pozytywne z ograniczeniami (PTAC
2012, NICE 2010, SMC 2009), 1 negatywna (CADTH 2011).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-16/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Victoza (liraglutide) we wskazaniu:
dorosli pacjenci z cukrzycg typu 2, po niepowodzeniu leczenia terapig skojarzong metforminy i pochodnej
sulfonylomocznika, z okreslonym poziomem HbA1c>8% potwierdzonym w dwdch pomiarach w okresie 12 miesiecy oraz z
BMI235 kg/m?, wrzesiei 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 201/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novo Nordisk Pharma Sp. z
0.0.
Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novo Nordisk Pharma Sp. z 0.0. zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma Sp. z o.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 202/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia ,,podanie streptozocyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9; ICD10:
C18.9; ICD10: C34.3”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia ,podanie streptozocyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9; ICD10: C18.9; ICD10:
C34.3”.

Uzasadnienie

Dane z pismiennictwa dotyczqce zastosowania streptozocyny w nowotworach
neuroendokrynnych przetyku, zotgdka, okreznicy lub ptuca (nowotworom tym
odpowiadajq kody ICD10 C15.9; C16.9; C18.9; C34.3, obejmujgce takze inne
niz neuroendokrynne typu mikroskopowe guza) sq bardzo skgpe, gtownie
zuwagi na rzadkos¢ wystepowania tych schorzen. Dostepne doniesienia
wskazujq jednak, ze streptozocyna stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu
z innymi cytostatykami wykazuje w omawianych przypadkach niezadowalajgcy
odsetek odpowiedzi i nie ma istotnego wptywu na czas przezycia chorych.
Lek nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (European Medicine
Agency) ani w Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych w Polsce.
Alternatywe dla stosowania streptozocyny stanowi¢ mogq w omawianych
wskazaniach schematy chemioterapii oparte o inne cytostatyki lub paliatywne
metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutow, termoablacja, krioablacja,
embolizacja, radioterapia, a w przypadku guzow wykazujgcych zrdoznicowanie
(G1, G2) réwniez analogi somatostatyny, leczenie radioizotopowe lub interferon
alfa).

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie streptozocyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw: nowotwory ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotwordow tkanki limfatycznej,
krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony (ICD10: C15.9); zotgdek, nie okreslony (ICD10:
C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne (ICD10: C34.3).
Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) ani w URPL.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. Swiadczenia opieki zdrowotnej.

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 202/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtéwnie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe) wywodzg sie
z 15 typdw wyspecjalizowanych komérek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i
trzustki. Nowotwory te mogg wykazywac¢ czynno$¢ hormonalng, ale znaczna ich cze$¢ nie wydziela
wystarczajgcej dla wystgpienia objawow liczby hormondéw i/lub amin biogennych. Przeszto potowe stanowia
rakowiaki (w przypadku uktadu pokarmowego rakowiaki sg wytgcznie nowotworami wydzielajacymi
serotonine). W przypadku obecnosci przerzutow w watrobie hipersekrecja serotoniny wywotuje tzw. zespét
rakowiaka. Komérki nowotworéw neuroendokrynnych — analogicznie do komérek, z ktérych sie wywodza —
posiadajg swoiste antygeny (tzw. markery neuroendokrynne), czyli biatka charakterystyczne dla komodrek
nerwowych.

Rakowiaki ptuca (typowe i atypowe) nalezg do grupy nowotwordw neuroendokrynnych (oprécz raka
drobnokomoérko-wego i raka wielkokomdrkowego z cechami réznicowania neuroendokrynnego). Rakowiaki
typowe ptuca cechujg sie przede wszystkim miejscowo naciekajgcym wzrostem i niewielkim ryzykiem
przerzutowania. Rakowiaki atypowe (utkanie z wiekszym polimorfizmem komdrek i cechami martwicy)
wykazujg bardziej agresywny przebieg kliniczny, a przerzuty stwierdza sie w 30-50% przypadkow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Streptozocyna nalezy do grupy pochodnych nitrozomocznika. Hamuje synteze DNA i RNA. Dziata szczegdlnie na
komorki wysp trzustkowych. Stabo sie wchtania z przewodu pokarmowego, dlatego jest stosowana
pozajelitowo. Jest metabolizowana w watrobie i wydalana przez nerki w ok 60-70% w ciggu 24h z moczem.
Okres pottrwania wynosi ok. 35 min. Streptozocyna nie przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego, przenikaja
natomiast jej metabolity.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla streptozocyny w monoterapii lub terapiach ztozonych w przedmiotowych wskazaniach
stosowane sg gitéwnie nastepujgce schematy leczenia: interferon alfa; doksorubicyna; 5-fluorouracyl;
doksorubicyna + 5-fluorourcyl; CCNU; 6-tioguanina; prokarbazyna; radioterapia + cyklofosfamid; radioterapia +
cyklofosfamid + CCNU + winkrystyna + metotreksat (badania randomizowane i nierandomizowane) i inne (opisy
przypadkdow).

W rekomendacjach klinicznych z kolei wymieniane sg nastepujace schematy leczenia: kapecytabina;
kapecytabina + oksaliplatyna; oktreotyd, lanreotyd; interferon alfa; sunitynib; ewerolimus; temozolomid;
temozolomid + kapecytabina; temozolomid + kapecytabina + bewacyzumab; cisplatyna + etopozyd; 5-
fluorouracyl + doksorubicyna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono 2 badania randomizowane oceniajgce skutecznosc¢ streptozocyny. W badaniu Dahan 2009 (3 pkt w
skali JADAD) poréwnywano skutecznos¢ streptozocyny w schemacie z 5-fluorouracylem z interferonem alfa. W
zadnym z ramion badania nie odnotowano ani jednego przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie.
Wyiszg skutecznoscig wykazata sie terapia interferonem alfa, jednakze nie uzyskano statystycznie istotnej
réznicy pomiedzy ramionami badania. W badaniu Sun 2005 (1 pkt. w skali JADAD) poréwnywano skutecznos$¢
schematéw doksorubicyna + 5-fluorouracyl oraz streptozocyna + 5-fluorouracyl. Nie wykazano istotnie
statystycznej réznicy w skutecznosci terapii pomiedzy ramionami badania.

Odnaleziono réwniez wyniki 4 badan nierandomizowanych, w ktorych oceniano skutecznos¢ streptozocyny. W
jednoramiennym badaniu Turner 2010 streptozocyna wchodzita w sktad schematu chemioterapii wielolekowej
(folinian wapnia + 5-fluorouracyl + mannitol + cisplatyna + streptozocyna). Odpowiedz na leczenie u pacjentéow
z pierwotnym guzem o umiejscowieniu innym niz w trzustce — 25% (8 / 32). Mediana przezycia dla catej
populacji pacjentéw wyniosta 45 miesiecy, a wspotczynnik przezycia 1-rocznego i 2-letniego wyniosty
odpowiednio 76,7% (95% Cl: 66-84,5) i 65,5% (95% Cl: 54,1-74,7).

W prospektywnym badaniu Bukowski 1987 oceniano skuteczno$¢ terapii ztozonych w dajgcych przerzuty
nieoperacyjnych guzach neuroendokrynnych zlokalizowanych poza trzustkg. Stosowano schemat 5-fluorouracyl
+ doksorubicyna + cyklofosfamid + streptozocyna (FAC-S) oraz schemat bez doksorubicyny (FC-S). Wyisza
skutecznoscig wykazat sie schemat FAC-S, mediana przezycia wyniosta 12,9 miesigca w porédwnaniu z 7,6
miesigca dla ramienia FC-S. Ponadto analiza wynikéw badania wykazata, ze najwyzszg odpowiedz na leczenie
uzyskano w grupie pacjentéw z nowotworami umiejscowionymi w obrebie uktadu pokarmowego.

W badaniu Horton 1975 oceniano skutecznos¢ roznych terapii, w tym streptozocyny, u pacjentéow z dajgcym
przerzuty rakiem jelita grubego. W badaniu oceniano skuteczno$¢ czterech lekéw: CCNU; 6-tioguanina;
prokarbazyna oraz streptozocyna. Catkowity wspotczynnik odpowiedzi na leczenie wynidst 8%. Nie wykazano
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istotnych statystycznie réznic w skutecznosci streptozocyny, CCNU, 6-tioguaniny, jednakze te schematy leczenia
wykazywaty istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ niz prokarbazyna w zakresie odpowiedzi na leczenie.
Mediana czasu remisji wyniosta w badaniu 9 (2-60) tygodni. Mediana przezycia wyniosta odpowiednio 22,6
tygodni w grupie prokabazyny (27 zgonéw / 38 pacjentdéw); 12,1 w grupie streptozocyny (41 / 50); 20,2 w
grupie CCNU (42 / 55); 16,2 w grupie 6-tioguaniny (42 / 54).

W badaniu Kane 1978 oceniano skuteczno$¢ streptozocyny w leczeniu raka drobnokomadrkowego ptuca. Dla
wszystkich wtgczonych do badania pacjentéw oceniana interwencja byta drugg linig leczenia; 3 pacjentéw
leczonych byto wczesniej radioterapia oraz cyklofosfamidem, a 10 pacjentéw leczonych byto wczesniej
radioterapia oraz schematem cyklofosfamid + CCNU + winkrystyna + metotreksat. Zaden z pacjentéw nie
uzyskat odpowiedzi na leczenie, u wszystkich zarejestrowano natomiast progresje choroby w tydzien po
ostatniej dawce leku.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych zaliczy¢ mozna: zaburzenia zotgdkowo jelitowe: nudnosci
wymioty, biegunka; nefrotoksycznosé (proteinuria, hipofosfatemia, azotemia, uszkodzenie cewek nerkowych);
hepatotoksycznos¢: zottaczka, zwiekszenie stezenia bilirubiny, aktywnosci aminotransferaz (alaninowej i
asparaginowej) w surowicy; ipoalbuminemia, hiperglikemia; mielotoksycznos$é: leukopenia i trombocytopenia;
bdl w miejscu wstrzykniecia. Wykazuje dziatanie mutagenne, teratogenne i karcinogenne.

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono 4 publikacje stanowigce opisy przypadkow pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi, u
ktérych zastosowano schematy leczenia oparte o streptozocyne. W 2 przypadkach (Neal 1986; Chorba 1984)
zastosowano streptozocyne w schemacie z 5-fluorouracylem i uzyskano odpowiedz na leczenie. W publikacji
Chow 1998 zastosowano schemat streptozocyna + doksorubicyna w Il linii leczenia. U pacjentki uzyskiwano
odpowiedz? na leczenie przez 6 miesiecy, terapia musiata by¢ przerwana ze wzgledu na dziatania niepozadane.
W publikacji Colleoni 1991 opisano ciezki przypadek pacjentki, u ktérej w Il linii leczenia podano schemat
streptozocyna + epirubicyng, pacjentka zmarta po 4 cyklach leczenia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Catkowite naktady finansowe na refundacje streptozocyny w przedmiotowych nowotworach uktadu
pokarmowego (C 15.9; C 16.9; C 18.9) wyniosty odpowiednio 136 686,87 PLN w 2012 roku i 0,00 PLN w
pierwszym kwartale 2013 roku.; w nowotworach ptuca (C 34.3) wyniosty odpowiednio 2 114,64 PLN w 2012
roku i 82 288,44 PLN w pierwszym kwartale 2013 roku.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania w przedmiotowych wskazaniach (1
wytyczne dotyczace postepowania w rakowiakach — NCCN 2013; 2 rekomendacje ESMO dotyczace guzéw
neuroendokrynnych uktadu oddechowego i przewodu pokarmowego — ESMO 2012, ESMO 2012a; 5
rekomendacji Polskiej Unii Onkologii, oraz dwie publikacje o charakterze przegladu — 1 francuska, Rougier 2000
oraz jedng miedzynarodowg Firling 2012). W Polskich wytycznych streptozocyna wymieniana jest jedynie w
leczeniu przerzutéw do watroby w przebiegu nowotwordw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego. Zgodnie
z wytycznymi NCCN 2013 dopuszcza sie leczenie rakowiakdw streptozocyng w kombinacji z doksorubicyna.
Zgodnie z wytycznymi ESMO 2012 dotyczacymi nowotwordw neuroendokrynnych ptuca streptozocyna
zalecana jest w dalszych liniach leczenia w schemacie z 5-fluorouracylem bez/z doksorubicyng. Zgodnie z
wytycznymi ESMO 2012 dotyczacymi nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
streptozocyna w schemacie z 5-fluorouracylem bez/z doksorubicyng zalecana jest w pierwszej linii leczenia
farmakologicznego u chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne jest niemozliwe.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze zastosowanie streptozocyny jest szeroko rekomendowane przez towarzystwa naukowe
w leczeniu niskozréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, gdy leczenie chirurgiczne jest
niemozliwe, to jest we wskazaniu nie bedacym przedmiotem aktualnego zlecenia.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-RK-
431-16/2013, Streptozocyna, we wskazaniach: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane
jako pierwotne, za wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony
(ICD10: C15.9); zotadek, nie okreslony (ICD10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele
ptatowe dolne (ICD10: C34.3), wrzesien 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 278/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.
w sprawie uchylenia decyzji o objeciu refundacja
leku Elaprase (idursulfase) we wskazaniu: Leczenie
mukopolisacharydozy typu Il (Zespdt Huntera)

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie w sprawie uchylenia decyzji
o objeciu refundacjq leku Elaprase (idursulfase) we wskazaniu: Leczenie
mukopolisacharydozy typu Il (Zespot Huntera).

Uzasadnienie

Zdaniem Rady skutecznos¢ leku jest niezadowalajgca we wskazaniu
mukopolisacharydoza typu Il. Nowe obserwacje pochodzqce z badan
rejestrowych nie zmienity dowodow dotyczqcych skutecznosci tej interwencji.
Rekomendacje dotyczqce stosowania tego leku w innych krajach nadal
sq niejednoznaczne. Konieczne jest zabezpieczenie praw nabytych dotychczas
leczonych pacjentow.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.07.2013 r. Ministerstwo Zdrowia zlecito wydanie na zasadzie art. 33 ust 2 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) opinii Rady Przejrzystosci w przedmiocie uchylenia
decyzji o objeciu refundacjg leku Elaprase (idursulfasum) stosowanego w ramach programu lekowego: Leczenie
mukopolisacharydozy typu Il (Zesp6t Huntera).

Lek Elaprase jest finansowany w ramach programu lekowego, a kryteria wigczenia umozliwiajg leczenie
wszystkich pacjentéw > 5 r.z. Mtodsi pacjenci leczeni sg na koszt producenta leku. Wytgczenie pacjenta
warunkowane jest przede wszystkim znaczng progresjg choroby. Decyzje dotyczace kwalifikacji i wytgczenia z
programu podejmowane sg przez Zespo6t Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich.

Problem zdrowotny

Zespot Huntera (mukopolisacharydoza typu I, MPS 11) nalezy do genetycznie uwarunkowanych, dziedziczonych
recesywnie choréb metabolicznych wywotywanych zaburzeniami metabolizmu kwasnych mukopolisacharydow
(glukozoaminoglikandw). MPS Il jest bardzo rzadkg chorobg. Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na ok. 1 na
162 000 zywych urodzen. W Polsce w ramach programu lekowego leczonych jest obecnie 21 pacjentéw.

Ze wzgledu na fakt, ze lizosomalne substraty wielkoczasteczkowe mogg pochodzié¢ zaréwno z osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), jak i spoza OUN, czes¢é chorych ma objawy neurologiczne (typ neuropatyczny).

Zidentyfikowano dwie formy zespotu Huntera: A, o ciezszym przebiegu oraz B, o przebiegu tagodniejszym.
Wszyscy pacjenci doswiadczajg progresji choroby z zaangazowaniem ukfadu somatycznego, w tym
powiekszenia watroby i $ledziony, zmian w uktadzie kostnym i zmniejszenia ruchomosci stawow i przykurczy,
oraz objawow sercowych i pulmonologicznych.

Dwie trzecie pacjentéw przedstawia ciezkg posta¢ choroby z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego, z
cechami klinicznymi pojawiajgcych w wieku 2-4 lat. W tych przypadkach, progresja neurologiczna jest znaczgca
i prowadzi do ciezkiego uposledzenia umystowego; smier¢ zwykle pojawia sie w pierwszej lub drugiej dekadzie
zycia. Przyczyne zgonu najczesciej stanowi niewydolnos¢ sercowo-oddechowa wystepujgca wtdrnie do
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niedroznosci gérnych drog oddechowych oraz zdarzen sercowo-naczyniowych skojarzonych z utratg funkcji
poznawczych.
W drugiej grupie pacjentéw, choroba charakteryzuje sie tagodniejszym przebiegiem, kliniczne objawy moga
pojawi¢ sie znacznie pdziniej, zaburzenia neurologiczne mogg by¢ minimalne, wystepujg znaczne objawy
somatyczne. Pacjenci zazwyczaj przezywajg do wieku dorostego niektorzy nieleczeni do pigtej czy szostej
dekady zycia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancje czynng leku Elaprase stanowi sulfataza iduronianu, ktéra jest oczyszczong postacia enzymu
lizosomalnego sulfatazy-L-iduronianu produkowanego w linii komdrek ludzkich, zapewniajacego ludzka
charakterystyke glikozylacji, ktéra jest analogiczna do charakterystyki naturalnie wystepujgcego enzymu.
Leczenie pacjentéw z zespotem Huntera za pomocg dozylnego podawania leku Elaprase dostarcza egzogenny
enzym do wychwytu przez lizosomy komoérkowe. Reszty mannozo-6-fosforanu (M6P) na taricuchach
oligosacharydowych umozliwiajg swoiste przytaczenie enzymu do receptorow M6P na powierzchni komorek,
prowadzgc do komadrkowej internalizacji enzymu, ukierunkowujgc go do lizosomoéow wewngtrzkomérkowych i
dalszego katabolizmu nagromadzonych glukozaminoglikanéw.

Obecnie w fazie badan klinicznych jest sulfataza iduronianu-IT, podawana bezposrednio do ptynu mézgowo-
rdzeniowego (CSF) przez podanie dokanatowe.

Alternatywne technologie medyczne refundowane ze srodkéw publicznych

Brak jest innych opcji terapeutycznych dla MPS t. Il. U chorych stosowane jest postepowanie paliatywne.

Dowody naukowe

Sulfataza iduronianu nie przekracza bariery krew-madzg, a zatem nie mozna oczekiwac, aby wptywata na zmiany
w OUN u pacjentéw z ciezkg postacig MPS t. Il. Wszystkie opublikowane, wiarygodne doswiadczenia kliniczne
zwigzane z podawaniem leku Elaprase dotyczg chorych bez zaburzen poznawczych. Do badan klinicznych
wtgczano pacjentdéw z fagodng postacia choroby, ktdrzy byli w stanie wspdtpracowac przy ocenie zatozonych
punktéw koricowych (m.in. testéw czynnosciowych ptuc oraz 6MTW —testu 6-minutowego marszu).

Badania kliniczne i obserwacyjne wskazuja, ze u wszystkich pacjentdw mozliwe sg korzysci w zakresie funkcji
ruchowych oraz ruchomosci stawdw, funkcji oddechowych, zmniejszenia wielkosci watroby i $ledziony oraz
redukcji wydalania glukozaminoglikandw (GAG) z moczem.

Pojawiajg sie réwniez nieliczne informacje, ze bardzo wczesne podanie enzymatycznej terapii zastepczej (ERT)
moze spowolni¢ progresje neurologiczng choroby. Nalezy jednak pamietac, ze na wczesnym etapie zycia
dziecka trudno oceni¢, w jakim kierunku choroba bedzie postepowata, stgd wnioskowanie na ten temat oparte
moze by¢ jedynie na poréwnawczej historii rodzinnej i nie ma oparcia w dowodach naukowych.

Skutecznos¢ kliniczna

Dowody dotyczgce skutecznosci ERT w MPS Il pochodzg przede wszystkim z dwdch randomizowanych badan
klinicznych (Muenzer 2006 i Muenzer 2007), otwartego badania bez grupy kontrolnej Okuyama 2010 oraz
otwartego badania Muenzer 2011 (rozszerzenie badania Muenzer 2006).

Na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych mozna wnioskowaé, ze sulfataza iduronianu w dawce 0,5
mg/kg m.c. podawana co tydzieA w pordwnaniu z placebo jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w
odniesieniu do marszu 6-minutowego oraz drugorzedowych punktéw koncowych, takich jak parametry
wydechowe, hepato- i splenomegalia, ruchomos¢ poszczegdlnych stawodw oraz redukcja GAG wydalanych z
moczem.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze w badaniach klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z ciezkg neurologiczng postacia
choroby i zajeciem osrodkowego ukfadu nerwowego, z uwagi na fakt, ze nie byliby zdolni wykonaé badan
zatozonych do oceny punktéw koncowych (test funkcji ptucnych oraz test marszu 6-minutowego). Sulfataza
iduronianu jest lekiem o nieznanym efekcie terapeutycznym w stosunku do przezywalnosci pacjentéw w
odlegtym okresie obserwacji.

W kluczowym randomizowanym badaniu Muenzer 2006 uczestniczyto 96 pacjentéw z tagodng postacig MPS II.
Pacjenci przydzielani byli do grupy placebo lub dwdch réznych schematéw dawkowania sulfatazy iduronianu,
okres obserwacji wynidst 1 rok. W obu grupach ERT odnotowano istotng statystycznie poprawe ztozonego
punktu korncowego (6MTW i natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)) w poréwnaniu z placebo. Wskazano réwniez
na istotnie statystyczne zmniejszenie watroby i $ledziony oraz obnizenie poziomu GAG w moczu. Poprawy te
oceniono jako trwate po 2 latach, w rozszerzeniu badania (Muenzer 2011). Znacznie mniejsze badanie
obserwacyjne w tej samej grupie pacjentéow (12 pacjentéw randomizowanych w réwnych proporcjach do
placebo i 2. schematéw dawkowania ERT) rowniez wskazuje na zmniejszenie wydalania GAG z moczem i
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poprawe w zakresie takich parametréw jak wielkos¢ watroby i sledziony, 6 MTW, mobilnosci w niektdrych
stawach. Mate badanie obserwacyjne (10 pacjentéw) Okuyama 2010 potwierdza skutecznos¢ terapii w
odniesieniu do ww. parametrow.

Brak jest dostepnych wiarygodnych badan oceniajgcych wptyw leku na jakos¢ zycia i Smiertelnos¢.

Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze ERT sulfatazg iduronianu wptywa na poprawe objawdw
somatycznych, nie ma jednak wptywu na neurologiczng progresje choroby. Réwniez w ChPL zostata zawarta
informacja ,brak danych klinicznych wykazujacych korzysci w zakresie neurologicznych objawéw choroby”.
Odnalezione przeglady (Cochrane 2012 oraz CADTH 2011) potwierdzajg wnioskowanie, iz sulfataza iduronianu
jest skuteczna w odniesieniu do funkcjonalnych punktéw koricowych (6MTW i poziom natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc), objetosci watroby i $ledziony oraz wydalania glikozaminoglikanéw w moczu u pacjentéw z MPS
Il w poréwnaniu do placebo.

Skuteczno$é praktyczna

Whioski z badania wykorzystujgcego dane zebrane w the Hunter Outcome Survey oraz badania Alcade-Martin
2010, wskazuja, ze efektu terapeutycznego mozna spodziewaé sie u najmtodszych pacjentow (< 5 r.z.) w
odniesieniu do takich punktéw korcowych jak poziom GAG w moczu czy redukcja wielkosci watroby. Nie
wykazano wptywu stosowania ERT na niedomykalno$é zastawkowa, zaobserwowano jednak poprawe w
geometrii jam serca (Brands 2012). Dodatkowo, istotnych informacji dostarcza badanie Schulze-Frenking 2011,
w ktédrym w wyniku 3-letniej obserwacji oceniono pozytywnie wptyw ERT na przyrost wzrostu pacjentéw,
szczegdlnie u tych u ktérych wczesnie rozpoczeto terapie, tj. przed 10 r.z. Ostrozne wyniki brytyjskiego badania
Wyatt NCSLSD 2012 wskazujg wytagcznie na statystycznie istotny zwigzek pomiedzy czasem trwania ERT i
przyrostem wzrostu oraz PedsQol (ang. Pediatric Quality of Life Inventory).

W odniesieniu do pacjentéw z zajeciem OUN, doswiadczenie kliniczne sugeruje, ze niewykluczona jest poprawa
somatyczna (np. zmniejszenie objetosci watroby, zwiekszenie mobilnosci i zmniejszenie czestosci infekcji drog
oddechowych). Nie zaobserwowano jednak korzysci poznawczych u pacjentéw z ciezkg postacig choroby.
Ewentualne wnioskowanie co do mozliwego opdznienia progresji u bardzo wczesnie leczonych pacjentéw moze
by¢ oparte wytacznie na przywidywaniu, ze choroba mogtaby rozwingc¢ sie w kierunku ciezkiej progres;ji
neurologiczne;j.

Wg eksperta klinicznego, wczesne podanie leku moze mie¢ wptyw na opdznienie postepow neurologicznych
choroby, podobne wnioski zawarli autorzy badania Valayannopoulos 2010. Brak jest jednak naukowych
dowoddéw na potwierdzenie powyzszego. Wg polskiego opisu przypadkow przerwania leczenia (Jurecka 2012)
nagte odstawienie leku moze byé natomiast przyczyng pogorszenia stanu pacjenta.

Bezpieczenstwa stosowania

Sulfataza iduronianu byta ogdlnie dobrze tolerowana w randomizowanych badaniach klinicznych (I/1l oraz II/Ill
fazy).

U ok 69% pacjentéw w badaniu Muenzer 2006 wystapity reakcje zwigzane z infuzja, w tym wstrzas
anafilaktyczny. Zdarzenia te byty na ogdt powstrzymane przez zatrzymanie pierwszego wlewu i premedykacje
lekami przeciwhistaminowych i/lub kortykosteroidami poprzedzajgcymi kolejne wlewy. Jesli reakcja wystapita
podczas kolejnych wlewdw, wlew zostat zatrzymany i ponownie podejmowany po cofnieciu reakcji. W
badaniach fazy II/1ll wystgpity dwa zgony, z ktérych zaden nie byt bezposrednio zwigzany z lekiem. Odnotowano
rowniez powazne dziatania niepozadane, takie jak zaburzenia rytmu serca, zator ptuc i infekcje. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty goraczka, bdle gtowy, kaszel, zapalenie gardta, gérnych drég oddechowych,
przekrwienie btony sluzowej nosa, nudnosci i wymioty, bdle brzucha i biegunka. W wiekszosci przypadkow
objawy te sg tagodne lub umiarkowane.

Zgodnie z wynikami badania rejestracyjnego, przeciwciat IgG mozna oczekiwac o ok. 50% pacjentéw. Najwyzszg
czestos¢ wystepowania przeciwciat 1gG obserwowano w tygodniu 27 badania. Po 53 tygodniu u 31,7%
pacjentdw z grupy sulfatazy iduronianu utrzymywaty sie przeciwciata. Nie wykazano zwigzku miedzy obecnoscig
przeciwciat i dziataniami niepozadanymi. W fazie rozszerzonej badania dziatania niepozadane obserwowano o
60% pacjentéw, zas pod koniec uzupetniajgcego badania przeciwciata byty obecne u 27,1% pacjentow i
wydawaty sie ostabia¢ poprawe czynnosci ptuc. Obecnosé przeciwciat moze uposledzaé¢ odpowiedz na leczenie,
niemniej jednak z immunologicznego punktu widzenia, wptyw przeciwciat neutralizujgcych na skutecznos¢ leku
jest wcigz nie poznany, dlatego nie mozna wyciggnac¢ jednoznacznych wnioskéw. Nie odnotowano wycofania z
badania z powodu dziatan niepozgdanych, nie byto tez przypadkéw smiertelnych zwigzanych z podaniem leku.

Wszystkie odnalezione publikacje potwierdzajg wnioskowanie oparte na badaniu Muenzer 2006. Lek ma
akceptowalny profil bezpieczenstwa, w odpowiednich warunkach moze by¢ podawany w warunkach
domowych.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z opinig EMA z 2011 r., raportami PSUR (2011 r. i 2012 r.) oraz dostepnymi dowodami naukowymi,
stosunek korzysci zdrowotnych wzgledem ryzyka stosowania leku pozostaje korzystny.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektdw zdrowotnych

Z uwagi na ograniczong ilos¢ i jakos¢ dostepnych danych (brak wiarygodnych badan wnioskujacych o jakosci
Zycia, przezyciu, progresji choroby) analizy uzytecznosci kosztow czy efektywnosci kosztéw sg bardzo trudne
(lub niemozliwe) do przedstawienia. Préba stworzenia modelu i implementacji danych zawartych w
rekomendacji Szkockiej SMC wykazata, ze wspodtczynnik ICUR wielokrotnie przewyzsza przyjety w Polsce prog
uzytecznosci kosztowej, co jest cechg charakterystyczng dla terapii stosowanych w lizosomalnych chorobach
spichrzeniowych (chorobach ultrarzadkich).

Konkurencyjnos¢ cenowa

Brak jest innych opcji terapeutycznych dla MPS II. Konkurencyjnos¢ cenowa moze by¢ rozwazana wytgcznie w
kontekscie cen w innych krajach, co jest utrudnione z uwagi na brak informacji o zawartych porozumieniach
podziatu ryzyka czy rabatach.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi NFZ, sredni miesieczny koszt terapii jednego pacjenta w 2012 r. wynidst ok. 150 tys. zt.
Roczne wydatki ptatnika z tytutu finansowania programu oscylujg ok. kwoty 52-53 min zt. Z uwagi na fakt, ze
gtéwna sktadowa kosztowa programu stanowi lek (ponad 99%), wptyw na budzet uzalezniony jest od liczby
leczonych pacjentéw. Leczenie 21 pacjentéw (obecna liczba w programie) wigze sie z ponoszeniem przez
ptatnika publicznego wydatkow na lek ok. 38 min zt rocznie.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Dostepne informacje wskazujg, ze lek jest refundowany w wiekszosci krajow europejskich. Niemniej w krajach,
dla ktérych odnaleziono wysokiej jakosci, wiarygodne wytyczne dotyczace warunkéw refundacji (Wielka
Brytania, Kanada, Australia, Katalonia), lek refundowany jest z ograniczeniami.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze leczenie ciezkiej neurologicznej postaci choroby nie ma uzasadnienia.
Ciezkie, postepujace zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, brak swiadomosci pacjenta, brak interakcji
spotecznych czy brak komunikacji s3 powodem do niewtgczania do leczenia. Postepujace zaburzenia
neuropoznawcze i progresja choroby sg przyczyng wytgczenia z leczenia.

Wielka Brytania i Australia stanowczo podkreslajg koniecznos¢ leczenia najmtodszych pacjentéw (<5 r.z.),
powotujac sie na najnowsze badania wskazujgce na lepsze wyniki u najwczesniej wtgczanych do terapii dzieci z
MPS 1l. Wytyczne Australijskie jednoznacznie wskazujg réwniez, ze rodzina musi mie¢ Swiadomos¢, ze
negatywna ocena neuropsychologiczng zwigzana jest z wytgczeniem z leczenia, co bedzie trudnym procesem,
stad przed rozpoczeciem leczenia nalezy uswiadomic ten fakt leczonym.

Odnalezione rekomendacje kliniczne podkreslajg, iz leczenie pacjentdéw z ciezka zajeciem OUN jest bardzo
problematyczng kwestig. Nie mozna oczekiwaé, aby terapia prowadzita do poprawy istniejagcych zmian
neurologicznych, jednak nalezy rozwazy¢ leczenie na "préobny" okres 12-18 miesiecy i dopiero po tym czasie
podjac¢ decyzje, czy nadal je kontynuowad.

Obecne zapisy programu leczenia choroby Huntera w Polsce umozliwiajg wigczenie do leczenia wszystkich
pacjentdw, réwniez z ciezka neurologiczng postacig choroby. Uniemozliwiajg tez wigczenie pacjentéw < 5 r.z.
(ktdrzy leczeni sg obecnie na koszt producenta).

Na podstawie dostepnych dowoddw naukowych, zapiséw w ChPL, jak réwniez opinii ekspertéw klinicznych oraz

sugestii zawartej w piSmie NFZ wydaje sie zasadne rozwazenie zmiany kryteriow witgczenia i wytgczenia z
programu.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 33 ust. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-434-1(11)/2013, Elaprase (idursulfase) w leczeniu mukopolisacharydozy typu Il, wrzesieri 2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.

2. Stanowisko przedstawiciela pacjentow przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 203/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart
(dieta eliminacyjna) we wskazaniach: hipertriglicerydemia, deficyt
LCHAD (zaburzenia dekarboksylacji dtugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Lipistart
we wskazaniach hipertriglicerydemia, deficyt LCHAD (zaburzenia
dekarboksylacji dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych).

Uzasadnienie

Ze wzgledu na bardzo matqg liczbe chorych brak jest badan klinicznych
dotyczqcych skutecznosci preparatu Lipistart, w tym badan porownujgcych
skutecznos¢ preparatu Lipistart z podobnymi Srodkami specjalnego
przeznaczenia zywieniowego we wskazaniach hipertriglicerydemia oraz deficyt
LCHAD. Wsrdod rekomendacji klinicznych jednym z zalecen jest stosowanie
dietetycznych srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego z niskq
zawartosciq trojglicerydow dfugotaricuchowych, a zawierajgcych trojglicerydy
sredniotanicuchowe, jednak bez wskazywania konkretnego produktu. Brak jest
zatem przestanek do wyboru lub odrzucenia jednego z nich. Preparaty
te nalezqgc do jednej kategorii, rozniq sie jednak od siebie sktadem jakosciowym
i ilosciowym. Z doswiadczen klinicznych opartych na leczeniu kilku pacjentow
w Polsce wynika, ze u czesci chorych z deficytem LCHAD i z niewystarczajgcq
tolerancjq oleju MCT, Lipistart moze stanowic¢ lepszy wybor w leczeniu
dietetycznym. Z dostepnych danych wynika, ze import docelowy tego produktu
dotyczytby bardzo niewielkiej liczby chorych.

Preparat Lipistart zarejestrowany jest w Kanadzie i Wielkiej Brytanii
we wskazaniach: zaburzenia oksydacji kwasow ttuszczowych, zburzenia
metabolizmu kwasow ttuszczowych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart (Dieta eliminacyjna), proszek & 400g we
wskazaniach:  hipertriglicerydemia  oraz  deficyt LCHAD  (zaburzenia  dekarboksylacji
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych).

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

Minister Zdrowia zaakceptowat propozycje wykonania skréconego raportu.
Problem zdrowotny

Hipertriglicerydemia — zwiekszenie ponad norme stezenia triglicerydéw we krwi. Triglicerydy (TG) sg
estrami glicerolu i kwaséw ttuszczowych, transportowanymi we krwi gtownie w chylomikronach i
VLDL. Stanowig podstawowy substrat energetyczny ustroju i sktadnik tkanki ttuszczowej. Pozgdane
stezenie TG we krwi wynosi <1,7 mmol/I (150 mg/dl).

Hipertriglicererydemia jest objawem biochemicznym kilku jednostek chorobowych. Wyréznia sie
kilka przyczyn hipertriglicerydemii pierwotnej, w tym gtéwnie rodzinng hipertriglicerydemie, deficyt
lipazy lipoproteinowej (LPL) i deficyt Apo C-Il (kofaktora LPL).

Deficyt LCHAD

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(niedobor LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD
deficiency) nalezy w populacji polskiej do najczesciej ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu
oksydacji kwasdéw ttuszczowych. Biatko o aktywnosci 3-hydroksyacylo-CoA dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych jest czescig biatka tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong
mitochondrialng, ktére katalizuje trzy kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwaséow
ttuszczowych. Deficyt LCHAD dziedziczy sie w sposéb autosomalny recesywny. U wiekszosci
zdiagnozowanych do tej pory pacjentow z deficytem LCHAD, transwersja G1528C w egzonie 15
identyfikowana jest przynajmniej na jednym allelu genu HADHA (65-95% uszkodzonych alleli).
Wystepuje zwykle w okresie niemowlecym, najczesciej w postaci atakéw hipoglikemii wywotanych
przedtuzonym gtodzeniem, wysitkiem fizycznym badZz infekcjg. Do typowych objawow naleza:
hepatopatia z zespotem Reye’a, kardiomiopatia z zaburzeniami rytmu serca, miopatia, postepujgce
zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki i polineuropatia obwodowa.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt Lipistart to spozywczy srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lipistart (w postaci
proszku) zawierajgcy biatko, weglowodany, tluszcze (wysoka zawartos$é¢ triglicerydow
Sredniotaficuchowych (MCT), niska zawartos¢ triglicerydow dtugotaiicuchowych (LCT), witaminy,
mineraty oraz pierwiastki $ladowe.

Zgodnie z ulotkg producenta, produkt Lipistart wskazany jest w leczeniu: zaburzen utleniania kwaséw
ttuszczowych (np. deficyt LCHAD, deficyt VLCAD), zaburzen wchtaniania ttuszczéw, innych chordb
wymagajgcych ograniczenia LCT na rzecz MCT.

Alternatywne technologie medyczne

W toku przeszukiwan odnaleziono 5 produktéw (mleka modyfikowane) zawierajacych jako podstawy
sktadnik sredniotancuchowe triglicerydy (z obnizong zawartoscig LCT): Monogen (Nutricia Advanced
Medical Nutrition), Humana z MCT, proszek 300 g (Humana GmbH); Bebilon Pepti MCT, proszek 450
g (Nutricia Cuijk B.V), Milupa cystilac, proszek 900 g (Milupa Metabolics), Partagen, proszek 454g
(Mead Johnson Nutrition) oraz Pregestimil z olejem MCT, proszek 454 g (Enfamil).

W Polsce refundowane sg Bebilon Pepti MCT proszek do sporzadzania roztworu doustnego 2155
kJ/100 g, Humana z MCT, proszek, 350g oraz Milupa cystilac, proszek, 900 g.

Bebilon Pepti MCT oraz Humana z MCT finansowane s3 w ramach tej samej grupy limitowej: 217.4,
Diety eliminacyjne z MCT we wskazaniach: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie
pokarmowe i biegunki przewlekte, natomiast preparat Milupa cystilac w ramach grupy 217.5, Dieta
stosowana w mukowiscydozie.

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono pierwotnych badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci ocenianego preparatu w leczeniu hipertriglicerydemii oraz deficytu LCHAD.
Ponizej przedstawiono odnalezione opisy przypadkow/serii przypadkéow, badan retrospektywnych
oraz abstrakty konferencyjne.

Hipertriglicerydemia

Odnaleziono 1 publikacje (Ng 2001) stanowigcg opis przypadku leczenia deficytu lipazy
lipoproteinowej (jedna z przyczyn wystepowania hipertriglicerydemii u dzieci) za pomoca preparatu
Monogen (preparaty Portagen, Monogen i Lipistart stanowig Srodki specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wzbogacone w MCT, stosowane w tych samych wskazaniach). Niniejsza publikacja
zostata przedstawiana ze wzgledu na zastosowanie dietetycznych srodkéw specjalnego przeznaczenia
zywieniowego o zblizonym skfadzie i podobnym przeznaczeniu.

Publikacja Ng 2001 przedstawia opis przypadku dziecka urodzonego w wyznaczonym terminie, o
prawidtowe] urodzeniowej masie ciata, u ktérego zdiagnozowano deficyt lipazy lipoproteinowej.
Rozpoczeto terapie z zastosowaniem diety, ktérej elementarnym sktadnikiem byto mleko
modyfikowane o zwiekszonej zawartosci MCT uzupetnione dodatkowo preparatami biatkowymi,
energetycznymi i mineraty. Po zastosowanej diecie, stezenie TG w surowicy spadto z 26,4 mmol/I
(przed leczeniem) do 3,55 mmol/l w ciggu tygodnia i utrzymywato sie na poziomie<4,06 mmol/| przez
nastepne 6 miesiecy. Po osiggnieciu przez dziecko 3 miesiecy, terapie Pregestimilem zastgpiono
kompletnym mlekiem Monogen. W badaniach kontrolnych przeprowadzonych po 6 i 9 miesigcach
odnotowano prawidtowy wzrost i rozwdj dziecka. Autorzy opisu konkluduja, iz hipertriglicerydemia i
chylomikronemia moze by¢ bezpiecznie i skutecznie kontrolowana przez ograniczenie spozycia
ttuszczéw w diecie z wykorzystaniem zmodyfikowanych mlek, o specjalnie dobranych formutach:
zawierajgcych gtéwnie MCT i niezbedne nienasycone kwasy ttuszczowe, wzbogaconych w biatka i
sktadniki mineralne, takich jak Monogen, Portagen, Pregestimil. (Ng 2001).

Ponadto odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne (Bernstein 2012, Burns 2009) odnoszace sie do
zastosowania Lipistartu w leczeniu hipertriglicerydemii. Bernstein 2012 (3 chorych z
hipertriglicerydemig): U pierwszego pacjenta stezenie TG zmniejszyto sie z 11 000 mg/dl do 184
mg/na (MCT Procal), u drugiego z 100 000 mg/dl do 786 mg/dlI (Lipistart), u trzeciego z 34 000 mg/d|I
do 2139 mg/dl. Burns 2009 (2 chorych z hipertriglicerydemia): U pierwszego pacjenta stezenie TG
zmniejszyto sie z 3790 mg/dl do 245 mg/dl (MCT Procal, trzy miesieczny okres terapii), u drugiego od
30173 mg/dl do 2083 mg/dlI (Lipistart, po 10 dniach leczenia) i 1288 mg/d| (11 miesiecy).

Deficyt LCHAD

Odnaleziono 2 publikacje (Spiekerkoetter 2009, Ficicioglu 2009) stanowigce opisy przypadkéw
leczenia deficytu LCHAD oraz zaburzen oksydacji kwaséw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu
(VLCAD) za pomocg preparatu Monogen (preparaty Portagen, Monogen, Milupa basic-f z olejem MCT
i Lipistart stanowig $rodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wzbogacone w MCT, stosowane
w tych samych wskazaniach) oraz jeden opis leczenia VLCAD za pomocy preparatu Portagen
(Harisson 1996). Niniejsze publikacje zostaty przedstawiane ze wzgledu na podobienstwo terapii
stosowanych w leczeniu deficytu LCHAD i VLCAD oraz zastosowania dietetycznych s$rodkéw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego o zblizonym sktadzie, zarejestrowanych w tych samych
wskazaniach.

Publikacja Spiekerkoetter 2009 to retrospektywna analiza 75 pacjentéw z 18 niemieckich,
austriackich, szwajcarskich i holenderskich osrodkéw leczenia zaburzern metabolicznych (analiza
standaryzowanych ankiet otrzymanych od lekarzy). U 32 zdiagnozowany zostat deficyt VLCAD, u 38
zburzenia mitochondrialnego tréjfunkcyjnego kompleksu biatkowego (w tym deficyt LCHAD). U 13/14
pacjentéw z deficytem LCHAD stosujacych leczenie dietg ubogg w LCT stosowano rdéwniez
suplementacje MCT (u 25/27 z deficytem VLCAD). U 3 nowo zdiagnozowanych noworodkéow z
deficytem VLCAD oraz 6 z deficytem LCHAD podano mleka modyfikowane: ubogie w LCT (Milupa
Basic-f lub Monogen). Wyniki wskazujg na skutecznos¢ leczenia dietetycznego w ograniczaniu
objawow i powiktan chorobowych takich jak kardiomiopatia u wielu pacjentéw. Niemniej jednak,
wsérdd pacjentdow z deficytem VLCAD (5/13) obserwowano sporadyczne wystepowanie ostabienia
miesni, u pacjentdw z zburzeniami mitochondrialnego tréjfunkcyjnego kompleksu biatkowego (w tym
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deficyt LCHAD) wystepowanie miopatii (11/17), wsrdéd ktérych odnotowano réwniez neuropatie
(3/14) i retinopatie (6/14).

Publikacje Ficicioglu 2009 oraz Harisson 1996 stanowig opisy przypadkéw leczenia 11 i 4
miesiecznych dzieci z zastosowaniem preparatu Monogen. W obu pacjentdw, nastgpita poprawa
stanu zdrowia i oraz normalizacja wynikéw badan. Wywiady lekarskie przeprowadzone po pewnym
okresie od zastosowania diety wskazaty na utrzymujgcy sie dobry stan pacjenta, skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo stosowanego leczenia.

Ponadto odnaleziono 5 publikacji (Gillingham 2006, Gillingham 2005, Gillngham 2003, Boer 2002,
Tyni 1997, Duran 1991) wskazujgce na skutecznos¢ zastosowania MCT w leczeniu deficytu LCHAD za
pomocy diety ubogiej w LCT i bogatej w MCT (bez wyszczegdlnienia formy podania MCT).

Nie odnaleziono danych zwigzanych z bezpieczernstwem stosowania produktu Lipistart. Niemniej
jednak przedstawione opisy przypadkéw wskazujg na bezpieczenstwo stosowania diety bogatej w
MCT (ubogiej LCT) oraz brak wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych po zastosowaniu we
whnioskowanych wskazaniach.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Lipistart nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Moze by¢ on sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie
jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o
objeciu refundacjg sprowadzonego leku (na podstawie art. 39 ustawy o refundacji), jest on wéwczas
wydawany swiadczeniobiorcy za optaty ryczattowag za opakowanie jednostkowe. Dotychczas (dane
dotyczg roku 2013) w ramach importu docelowego Minister Zdrowia wydat 2 zgody (35 opakowan)
na sprowadzenie i refundacje Lipistartu z Wielkiej Brytanii, na ktére przeznaczono 48 300 PLN.

Cena produktu leczniczego Lipistart sprowadzanego/refundowanego w Il kwartale 2013 r. zgodnie z
danymi przekazanymi przez MZ (iloraz tacznej kwoty wydanych zgdd i liczby sprowadzonych
opakowan) wyniosta ok. 1380 PLN netto za opakowanie.

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

Przedstawiono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia zaburzen utleniania kwaséow
ttuszczowych (UK 2012,2013; Spiekerkoetter 2009, Washinton State Departament of Health 2010,
EFNS 2006, Solis 2002,Solis 2002). Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych stosowania produktu
Lipistart w hipertriglicerydemii. Wszystkie rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie diety
niskottuszczowej wzbogaconej w MCT w leczeniu deficytu LCHAD. Niemniej jednak, wytyczne
zwracajg uwage na brak danych z duzych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ terapii
zaburzen utleniania kwaséw ttuszczowych.

W wyniku przeprowadzono na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
wyszukiwania informacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych, odnaleziono informacje
o finansowaniu produktu Lipistart ze srodkédw publicznych w Australii, Wielkiej Brytanii, Kanadzie i
Stanach Zjednoczonych.

Dodatkowe uwagi Rady
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Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu ws.
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego AOTM-RK-431-14/2013LIPISTART (dieta eliminacyjna)
proszek & 400 mg we wskazaniach: hipertriglicerydemia oraz deficyt LCHAD (zaburzenia dekarboksylacji dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych), wrzesier 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Zdanie odrebne dotyczace Elaprase (idursulfase) we  wskazaniu
mukopolisacharydoza typu Il.

Uwazam, ze Rada Przejrzystosci powinna wydac negatywnq opinie w sprawie uchylenia
decyzji o objeciu refundacjq produktu leczniczego Elaprase (idursulfase) we wskazaniu:
Leczenie mukopolisacharydozy typu Il (Zespdt Huntera)

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Elaprase (idursulfase) tj. sulfataza iduronianu w dniu 11 grudnia 2001 roku
uzyskat desygnacje sieroca tzn. zostat uznany za produkt leczniczy, ktory bedzie stosowany w
chorobie rzadkiej, dlatego tez analiza jego efektywnosci kosztowej powinna odbywac sie na
zasadach odmiennych od zasad ogélnych. Sulfataza iduronianu jest lekiem o nieznanym
efekcie terapeutycznym w stosunku do przezywalnosci pacjentow w odlegtym okresie
obserwacji. Produkt leczniczy jest w obrocie od 2007 roku i pacjenci uczestniczacy w
badaniach rejestracyjnych nadal zyja.

Zespot Huntera jest bardzo rzadka choroba. Czgstos¢ wystepowania szacuje si¢ na ok. 1 na
162 000 zywych urodzen. W Polsce w ramach programu lekowego leczonych jest obecnie 21
pacjentéow. Zidentyfikowano dwie formy zespotu Huntera: A, o ciezszym przebiegu oraz B, o
przebiegu tagodniejszym. Wszy’scy pacjenci doswiadczajg progresji choroby z
zaangazowaniem uktadu somatycznego, w tym powiekszenia watroby i sledziony, zmian w
uktadzie kostnym i zmniejszenia ruchomosci stawéw i przykurczy, oraz objawow ze strony
uktadu krazenia i uktadu oddechowego. W grupie pacjentéw o tagodniejszym przebiegu
choroby, objawy kliniczne moga pojawi¢ sig znacznie pbzniej, zaburzenia neurologiczne
moga by¢ minimalne, jednakze w dalszym ciggu obserwuje sig powazne objawy somatyczne.
Poniewaz, sulfataza iduronianu nie przekracza bariery krew-mozg nie mozna oczekiwac, aby
wptywata na zmiany w OUN u pacjentdw z cigzka postacig MPS t. 1.

Wszystkie opublikowane, wiarygodne doswiadczenia kliniczne zwigzane z podawaniem leku
Elaprase dotycza chorych bez istotnych zaburzen funkcji poznawczych. Badania kliniczne i
obserwacyjne wskazuja, ze u wszystkich pacjentow mozliwe s3 korzysci w zakresie funkcji
ruchowych oraz ruchomosci stawow, funkcji oddechowych, zmniejszenia wielkosci watroby i
$ledziony oraz redukcji wydalania glukozaminoglikanéw (GAG) z moczem.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze w badaniach klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z ciezka
neurologiczng postacig choroby i zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego, z uwagi na fakt,
7e nie byliby zdolni wykona¢ badan zatozonych do oceny punktéw koricowych (test funkcji
ptucnych oraz test marszu 6-minutowego). Whnioski z badan, wskazuja, ze efektu
terapeutycznego mozna spodziewac sie u najmtodszych pacjentéw (< 5 r.z.) w odniesieniu do
takich punktéw koficowych jak poziom GAG w moczu czy redukcja wielkosci watroby.
Dodatkowo, w wyniku 3-letniej obserwacji oceniono pozytywnie wptyw enzymatycznej
terapii zastepczej (ERT) na przyrost wzrostu pacjentow, szczeglnie u tych, u ktorych
wczesnie rozpoczeto terapig, tj. przed 10 r.z.

Produkt leczniczy Elaprase zostat dopuszczony do obrotu w dniu 8 stycznia 2007r. zgodnie z
procedurg ,dopuszczenia w wyjatkowych okolicznoéciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na




rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej
korzyéci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego. W zwigzku z
powyzszym, Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMA) dokonuje przegladu
wszystkich dostepnych nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetnia
Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), jesli to konieczne.

W dniu  21.07.2011 Komitet Naukowy ds. Produktéw Leczniczych Ludzkich (CHMP) EMA
wydat pozytywng opinie w trakcie procesu re-rejestracji produktu leczniczego Elaprase. W
élad za pozytywna opinig CHMP w dniu 03.10.2011r. Komisja Europejska wydata decyzjg
przedtuzajaca okres pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o kolejne 5 lat. Tym samym KE
uznata skutecznoéé Elaprase za wystarczajaca we wskazaniu rejestracyjnym i podkredlita, ze
stosunek korzysci ze stosowania Elaprase do ryzyka z nim zwigzanego pozostaje niezmiennie
pozytywny.

W czasie 2 lat od wydania poprzedniej opinii nie podwazono znamiennej skutecznosci leku
Elaprase we wskazaniu mukopolisacharydoza typu Il. Nowe obserwacje pochodzace z badan
rejestracyjnych nie zmienity dowodow dotyczacych skutecznosci tej interwencji. Dostgpne
informacje wskazuja, ze lek jest refundowany w wiekszosci krajow europejskich. Dostgpne
dowody naukowe wskazuja, ze leczenie cigzkie] neurologicznej postaci choroby nie ma
uzasadnienia. Ciezkie, postepujace zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, brak
éwiadomosci pacjenta, brak interakcji spotecznych czy brak komunikacji s3 powodem do
niewtaczania do leczenia. Postepujace zaburzenia poznawcze i progresja choroby sa
przyczyng wyfaczenia z leczenia.

Wielka Brytania i Australia stanowczo podkreslaja koniecznoéé leczenia najmtodszych
pacjentéw (<5 r.z.), powotujac sig na najnowsze badania wskazujace na lepsze wyniki u
najwczesniej wiaczanych do terapii dzieci z MPS Il. Wytyczne Australijskie jednoznacznie
wskazuja réwniez, ze rodzina musi mie¢ <$wiadomos$¢, ze negatywna ocena
neuropsychologiczng zwigzana jest z wytaczeniem z leczenia, co bedzie trudnym procesem,
stad przed rozpoczeciem leczenia nalezy uéwiadomic ten fakt leczonym.

Obecne zapisy programu leczenia choroby Huntera w Polsce umozliwiaja wtaczenie do
leczenia wszystkich pacjentéw, rowniez z cigzka neurologiczng postacia choroby.
Uniemozliwiajg tez wiaczenie pacjentow < 5 r.z. (ktorzy leczeni sg obecnie na koszt
producenta).

Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych, zapisow w ChPL, jak réwniez opinii
ekspertéow klinicznych wydaje sie zasadne rozwazenie zmiany kryteriow wtaczenia i
wytaczenia z programu leczenia przy pomocy leku Elaprase natomiast nie jest zasadne
wstrzymywanie finansowania tego leczenia.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, zgtaszam zdanie odrebne jak na wstepie.



Zdanie odrebne dotyczace Elaprase (idursulfase) we  wskazaniu
mukopolisacharydoza typu Il.

Uwazam, ze Rada Przejrzystosci powinna wydac¢ negatywng opinie w sprawie uchylenia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Elaprase (idursulfase) we wskazaniu:
Leczenie mukopolisacharydozy typu Il (Zespot Huntera)

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Elaprase (idursulfase) tj. sulfataza iduronianu w dniu 11 grudnia 2001 roku
uzyskat desygnacje sieroca tzn. zostat uznany za produkt leczniczy, ktory bedzie stosowany w
chorobie rzadkiej, dlatego tez analiza jego efektywnosci kosztowej powinna odbywac sie na
zasadach odmiennych od zasad ogdlnych. Sulfataza iduronianu jest lekiem o nieznanym
efekcie terapeutycznym w stosunku do przezywalnosci pacjentéow w odlegtym okresie
obserwacji. Produkt leczniczy jest w obrocie od 2007 roku i pacjenci uczestniczacy w
badaniach rejestracyjnych nadal zyja.

Zespot Huntera jest bardzo rzadkg chorobg. Czestos¢ wystepowania szacuje sie na ok. 1 na
162 000 zywych urodzen. W Polsce w ramach programu lekowego leczonych jest obecnie 21
pacjentow. Zidentyfikowano dwie formy zespotu Huntera: A, o ciezszym przebiegu oraz B, o
przebiegu tagodniejszym. Wszyscy pacjenci doswiadczajg progresji choroby z
zaangazowaniem ukfadu somatycznego, w tym powiekszenia watroby i Sledziony, zmian w
uktadzie kostnym i zmniejszenia ruchomosci stawow i przykurczy, oraz objawéw ze strony
uktadu krazenia i uktadu oddechowego. W grupie pacjentow o tagodniejszym przebiegu
choroby, objawy kliniczne moga pojawi¢ sie znacznie pdzniej, zaburzenia neurologiczne
mogg by¢ minimalne, jednakze w dalszym ciggu obserwuje sie powazne objawy somatyczne.
Poniewaz, sulfataza iduronianu nie przekracza bariery krew-mdzg nie mozna oczekiwaé, aby
wptywata na zmiany w OUN u pacjentéw z ciezkg postacig MPS t. Il

Wszystkie opublikowane, wiarygodne doswiadczenia kliniczne zwigzane z podawaniem leku
Elaprase dotyczg chorych bez istotnych zaburzen funkcji poznawczych. Badania kliniczne i
obserwacyjne wskazuja, ze u wszystkich pacjentow mozliwe sg korzysci w zakresie funkc;ji
ruchowych oraz ruchomosci stawoéw, funkcji oddechowych, zmniejszenia wielkosci watroby i
sledziony oraz redukcji wydalania glukozaminoglikanéw (GAG) z moczem.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze w badaniach klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z ciezka
neurologiczng postacia choroby i zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego, z uwagi na fakt,
ze nie byliby zdolni wykona¢ badarn zatozonych do oceny punktéw koricowych (test funkc;ji
ptucnych oraz test marszu 6-minutowego). Whnioski z badan, wskazujg, ze efektu
terapeutycznego mozna spodziewac sie u najmtodszych pacjentéw (< 5 r.z.) w odniesieniu do
takich punktow koncowych jak poziom GAG w moczu czy redukcja wielkosci watroby.
Dodatkowo, w wyniku 3-letniej obserwacji oceniono pozytywnie wptyw enzymatycznej
terapii zastepczej (ERT) na przyrost wzrostu pacjentdéw, szczegdlnie u tych, u ktérych
wczesnie rozpoczeto terapie, tj. przed 10 r.z.

Produkt leczniczy Elaprase zostat dopuszczony do obrotu w dniu 8 stycznia 2007r. zgodnie z
procedurg ,dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na



rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej
korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego. W zwigzku z
powyzszym, Europejska Agencja ds. Produktow Leczniczych (EMA) dokonuje przegladu
wszystkich dostepnych nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetnia
Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), jesli to konieczne.

W dniu 21.07.2011 Komitet Naukowy ds. Produktéw Leczniczych Ludzkich (CHMP) EMA
wydat pozytywng opinie w trakcie procesu re-rejestracji produktu leczniczego Elaprase. W
slad za pozytywng opinia CHMP w dniu 03.10.2011r. Komisja Europejska wydata decyzje
przedtuzajacg okres pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o kolejne 5 lat. Tym samym KE
uznata skutecznos¢ Elaprase za wystarczajgcg we wskazaniu rejestracyjnym i podkreslita, ze
stosunek korzysci ze stosowania Elaprase do ryzyka z nim zwigzanego pozostaje niezmiennie
pozytywny.

W czasie 2 lat od wydania poprzedniej opinii nie podwazono znamiennej skutecznosci leku
Elaprase we wskazaniu mukopolisacharydoza typu Il. Nowe obserwacje pochodzgce z badan
rejestracyjnych nie zmienity dowodow dotyczgcych skutecznosci tej interwencji. Dostepne
informacje wskazuja, ze lek jest refundowany w wiekszosci krajow europejskich. Dostepne
dowody naukowe wskazujg, ze leczenie ciezkiej neurologicznej postaci choroby nie ma
uzasadnienia. Ciezkie, postepujace zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, brak
Swiadomosci pacjenta, brak interakcji spotecznych czy brak komunikacji s3 powodem do
niewfaczania do leczenia. Postepujace zaburzenia poznawcze i progresja choroby s3
przyczyng wyfaczenia z leczenia.

Wielka Brytania i Australia stanowczo podkreslajg konieczno$¢ leczenia najmtodszych
pacjentow (<5 r.z.), powotujgc sie na najnowsze badania wskazujgce na lepsze wyniki u
najwczesniej wigczanych do terapii dzieci z MPS Il. Wytyczne Australijskie jednoznacznie
wskazujg rowniez, ze rodzina musi mie¢ S$wiadomos¢, ze negatywna ocena
neuropsychologiczng zwigzana jest z wyfaczeniem z leczenia, co bedzie trudnym procesem,
stad przed rozpoczeciem leczenia nalezy uswiadomic ten fakt leczonym.

Obecne zapisy programu leczenia choroby Huntera w Polsce umozliwiajg wtgczenie do
leczenia wszystkich pacjentéow, rdéwniez z ciezkg neurologiczng postacig choroby.
Uniemozliwiajg tez wiaczenie pacjentow < 5 r.z. (ktorzy leczeni sg obecnie na koszt
producenta).

Na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych, zapisow w ChPL, jak réwniez opinii
ekspertow klinicznych wydaje sie zasadne rozwazenie zmiany kryteriow wtgczenia i
wytaczenia z programu leczenia przy pomocy leku Elaprase natomiast nie jest zasadne
wstrzymywanie finansowania tego leczenia.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, zgtaszam zdanie odrebne jak na wstepie.



Marzanna Bienkowska Warszawa 24 wrzesnia 2013 roku
Czlonek

Rady Przejrzystosci

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Zdanie odrebne dotyczace Elaprase (idursulfase) we wskazaniu
MuKkopolisacharydoza typu IL.

Uwazam, ze Rada Przejrzystosci powinna wydac¢ negatywng opini¢ w sprawie
uchylenia decyzji o objeciu refundacja produktu leczniczego Elaprase
(idursulfase) we wskazaniu: Leczenie mukopolisacharydozy typu II (Zespdt

Huntera)

Uzasadnienie:

Produkt leczniczy Elaprase (idursulfase) tj. sulfataza iduronianu w dniu 11 grudnia 2001 roku
uzyskal desygnacje sierocg tzn. zostat uznany za produkt leczniczy, ktory bedzie stosowany
w chorobie rzadkiej. Analiza jego efektywnosci kosztowej powinna odbywac si¢ na innych
zasadach. Zespot Huntera jest bardzo rzadka chorobg. Czestosé wystepowania szacuje si¢ na
ok. 1 na 162 000 zywych urodzeri. W Polsce w ramach programu lekowego leczonych jest
obecnie 21 pacjentow. Zidentyfikowano dwie formy zespotu Huntera:

A- o ci¢gzszym przebiegu oraz

B- o przebiegu lagodniejszym.
Wszyscy pacjenci doswiadczajg progresji choroby z zaangazowaniem ukladu somatycznego,
w tym powigkszenia watroby 1 $ledziony, zmian w ukladzie kostnym i zmniejszenia
ruchomosci stawdéw i przykurczy, oraz objawow sercowych i pulmonologicznych. W grupie
pacjentéw o fagodniejszym przebiegu choroby, objawy kliniczne moga pojawié si¢ znacznie
poZniej, zaburzenia neurologiczne mogg by¢é minimalne, wystgpuja znaczne objawy
somatyczne. Poniewaz, sulfataza iduronianu nie przekracza bariery krew-moézg nie mozna
oczekiw?:ié, aby wplywata na zmiany w OUN u pacjentow z ciezka postacig MPS t. IL
Wszystkie opublikowane, wiarygodne doswiadczenia kliniczne zwigzane z podawaniem leku
Elaprase dotycza chorych bez zaburzen poznawczych. Badania kliniczne i obserwacyjne
wskazuja, ze u wszystkich pacjentéw mozliwe sg korzysci w zakresie funkcji ruchowych oraz

ruchomosci stawdw, funkcji oddechowych, zmniejszenia wielkosci watroby i $ledziony oraz



redukcji wydalania glukozaminoglikanéw (GAG) z moczem. Nalezy podkreslic fakt, ze
w badaniach klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z cigzkg neurologiczng postacig choroby
i zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego, z uwagi na fakt, ze nie byliby zdolni wykonac
badan zalozonych do oceny punktéow koncowych (iest funkcji plucnych oraz test marszu
6-minutowego). Sulfataza iduronianu jest lekiem o nieznanym efekcie terapeutycznym
w stosunku do przezywalnoscei pacjentow w odleglym okresie obserwacji. Produkt leczniczy
jest w obrocie od 2007 roku i pacjenci uczestniczacy w badaniach rejestracyjnych nadal zyja.
Whnioski z badan, wskazuja, ze efektu terapeutycznego mozna spodziewa¢ si¢ u najmiodszych
pacjentdow (< 5 r.z.) w odniesieniu do takich punktow koncowych jak poziom GAG w moczu
czy redukcja wielkosci watroby. Dodatkowo, w wyniku 3-letniej obserwacji oceniono
pozytywnie wplyw enzymatyczne] terapii zastepczej (ERT) na przyrost wzrostu pacjentdw,
szczegoblnie u tych, u ktérych wezesnie rozpoczeto terapig, tj. przed 10 r.z.

Produkt leczhjczy Elaprase zostal dopuszczony do obrotu w dniu 8 stycznia 2007r. zgodnie
z procedury ,,dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie peinej informacji dotyczacej
korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego. W zwigzku
z powyzszym, Europejska Agencja ds. Produktéw Leczniczych (EMA) dokonuje przegladu
wszystkich dostepnych nowych informacji o produkeie raz do roku i1 uzupelnia
Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), jesli to konieczne.

W dniu 21.07.2011 Komitet Naukowy ds. Produktéw Leczniczych Ludzkich (CHMP) EMA
wydal pozytywna opini¢ w trakcie procesu rercjestracji produkiu leczniczego Elaprase. W
$lad za pozytywng opinig CHMP w dniu 03.10.2011r. Komisja Europejska wydata decyzje
przediuzajacy okres pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o kolejne 5 lat. Tym samym KE
uznata skuteczno$¢ Elaprase za wystarczajaca we wskazaniu rejestracyjnym 1 podkreslita, ze
stosunek korzysci ze stosowania Elaprase do ryzyka z nim zwigzanego pozostaje niezmiennie
pozytywny.

W czasie 2 lat od wydania poprzedniej opinii nie podwazono znamiennej skutecznosci leku
Elaprase we wskazaniu mukopolisacharydoza typu Il. Nowe obserwacje pochodzgce z badan
rejestracyjnych nie zmienily dowoddéw dotyczacych skutecznosei tej interwencji. Dostgpne
informacje wskazuja, ze lek jest refundowany w wiekszosci krajoéw europejskich, a dostepne
dowody naukowe wskazuja, Zze leczenie cigzkiej neurologicznej postaci choroby nie ma
uzasadnienia. Cigzkie, postgpujace zajecie ofrodkowego wukladu nerwowego, brak

$wiadomosci pacjenta, brak interakcji spolecznych czy brak komunikacji sa powodem do



niewlaczania do leczenia. Postepujace zaburzenia neuropoznawcze i progresja choroby sa
przyczyna wylaczenia z leczenia.

Wielka Brytania i Australia stanowczo podkreélaja koniecznoéé leczenia najmiodszych
pacjentéw (<5 r.z.), powolujac si¢ na najnowsze badania wskazujace na lepsze wyniki
u najwczesniej wigczanych do terapii dzieci z MPS 1I. Wytyczne Australijskie jednoznacznie
wskazujag réwniez, ze rodzina musi mie¢ $wiadomosé, 2Ze negatywna ocena
neuropsychologiczng zwigzana jest z wylgczeniem z leczenia, co bedzie trudnym procesem,
stad przed rozpoczeciem leczenia nalezy uswiadomié ten fakt leczonym.

Obecne zapisy programu leczenia choroby Huntera w Polsce umozliwiajg wlaczenie
do leczenia wszystkich pacjentdéw, réwniez z cigzka neurologiczng postacig choroby.
Uniemozliwiajg tez wigczenie pacjentéw < 5 r.z. (ktorzy leczeni sg obecnie na koszt
producenta), a u ktérych zdaniem ekspertéw, a wlaczenie leczenia u milodszych pacjentow
z zaraz po rozpoznaniu choroby (wiek okoto 2 lat) datoby korzysci zdrowotne w tym rozwoj
psychoruchowy.

Na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych, zapiséw w ChPL, jak rowniez opinii
ekspertéw klinicznych wydaje si¢ =zasadne rozwazenie zmiany kryteriow wlaczenia

1 wylaczenia z programu.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, zgiaszam zdanie odrebne jak na wstepie.
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