Protokdt nr 25/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystodci
w dniu 30 wrzesnia 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Crtonkowie Rady Prreirzystodc (Rada) obecni na posiedzeniu:

Marzanna Biedkowska
Andrzej Kokoszka

Agata Maciejczyk

Michat Mysliwiec

Tomasz Pasierski

Piotr Szymanski

Barbara Woicil-Klikiewicz

Rl A T ot o

Andrzej Wysocki

Nieohecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

1. Jerzy Stelmachow
2. Janusz Szyndler

Porzadek obrad:

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

3. Omowienie konfliktow intereséw czionkdw Rady | glosowanie nad ich wytgczeniem
z glosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

4, Przygotowanie stanowiske w sprawie oceny leku Nevanac {nepafenak) we wskazaniu:
zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki 26fte] zwigzanego z zabiegiem
chirurgicznego usuniecia zadmy u pacjentow z cukrzyca.

5. Przygoiowanie stanowiska w sprawie oceny leku Padolten (tramadol+paracetamaol] we
wskazaniu: nowotwory ztosliwe oraz objawowe leczenie hdlu o umiarkowanym i duzym
nasiieniu.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnodci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotne] “Obrazowo menitorowana stereotaktyczna | cybernetyczna mikroradioterapia
{OMSCMRT) cz. 1: nowotwory pierwotne i przerzutowe glowy | kregostupa” jake $wiadezenia
gwaraniowanego.

7. Przygotowanie opinii na temat zasadnodal finansowania ze srodkow publicznych lekdw we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancie czynng
doksazosyna we wskazaniach: neurogenna dysfunkcja pecherza, nieneurogenna dysfunkcja
pecherza — u dzieci do 18 roku Zycia,
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8. Przygotowanie opindi na temat zasadnosc finansowania ze érodkéw publicznych lekdw we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne:

1) mesalazyna we wskazaniy, zapalenie jelita grubego u dzieci do § r.z., mikroskopowe
zapaienie jelita, choroba uchytkowa jelit;

2) sulfasalazyna we wskazaniu: mikroskopowe zapalenie iglita, choroba uchytkowa jelit;

3} budezonid we wskazaniu: mikroskopowe zapalenie jelita,

5. Przygotowanie opinii na temat zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekdw we
wskazaniach innych niz wjate w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje czynng
feflunomid we wskazaniach: micdziedcze idiopatyczne zapalenie stawdw — postac
wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancii metotreksatu.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnodci wydawania zgdd na refundacje leku
Mutaflor 2,5-25 x 109 KBE Escherichia coli {szczep Nissle 1917) we wskazaniach: zapalenie
iefita grubego, celizkia, slergia pokarmowa,

11. Przygotowanie opinii na temat zasadnoscei finansowania ze $rodkdw pubiicznych lekow we
wskazaniach innyeh niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace analogi gonadoliberyny
(goserelinum, teuprorelinum, triptorelinum} we wskazaniu: obnizenie popedu u oséb z
rozpoznaniem zaburzest preferencji seksuainych w przypadku braku skutecznosci fub
przeciwwskazan do stosowania cyproteronu.

12. Zamkniecie posiedzenia,

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:40 otworzyt Przewodniczgcy Rady Tomasz Pasierski.

Ad.2. Rads przvieta jednomvyséinie propozycje porzadku obrad przedstawiong orzez Tomasza
Pasierskiego.

Ad.3, Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktow interesdw. Na skutek zgtoszonego konfliktu,
jeden z cztonkdw Rady zostat jednomyséinie odsuniety od prac i giosowania nad tematami objetymi 7 i
& okt porzgdku obrad.

Ad.4. Pracownik Agencil przedstawit najistotniejsze informacie z analizy weryfikacyinej Nr: AOTM-0OT-
4350-17/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Nevanac {nepafenak) we wskazaniu: zmniejszenie
ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki 26ite] zwiazanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy
u pacjentdw z cukrzycg.”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

Wowyniku przeprowadzone] dyskusii Rada, 8 giesami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwate
bedacy jej stanowiskiem, ktora stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.B. Pracownik Agencii przedstawif najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnef Nr: AOTM-OT-
4350-15/2013 ,Whriosek o objecle refundacia | ustalenie urzedowei ceny zbyiu produkiv jeczniczego
Padolten® {tramadol/paracetamol} w leczeniu bolu umiarkowanege do siinego.”

W dalsze] kolejnosci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie
cztonek Rady.

Rada jednomysinie postanowita przyiac jedng uchwaty tredc stanowisk dot. dwdch zgtoszonych koddw
EAN produktu leczniczego Padolten®.

W owyniku przeprowadzong] dyskusii Rada, 8 gltosami za, przy 0 gltosdw przeciw, przvjels uchwate
bedacy jej stanowiskami, ktdra stanowi zatgcznik do protokofu.
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Ad.5. Pracownicy Agencji przedstawili najistotnigjsze informacie z raportu Nr: AOTM-DS5-430-02-
2011 ,Obrazowe monitorowana sterectakiyczna i cybernetyczna mikroradioterapia {(OCMSCMRT).”

Nastepnie przeprowadzono telekonferencje z ekspertem w dziedzinie neurochirurgii.

W dalszej kelejnosci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie
czfonalk Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 gfosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedacy jej stanowiskiem, kidra stanowi zatgcznik do protokotu,

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawil najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-434-24/2013
«Doksazosyna w leczeniu neurogennej dysfunkcji pecherza i nieneurogennej dysfunkcji pecherza u
dzieci do 18 roku zycia.”

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W owyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 7 glosami za, przy O gtosow przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinia, kidra stanowi zatgcznik de protokotu.

W tym miejscu posiedzents przeprowadzono iosowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 21
pazdziernika 2013 v,

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotnieisze informacje z raportu Nr: AQTM-0OT-434-5/2013
~Mesalazyna, Suifasalazyna, Budezonid we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego: zapalenie jelita grubego u dzieci do 6 r.z., mikroskopowe zapalenie jelit, choroba
uchytkowa jelit.”

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

Wowyniku przeprowadzonej dyskusii Rada, 7 gtosami za, przy O gtosdw przeciw, orzyjeta uchwate
hedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgeznik do protokotu.

Ad.8. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-434-8/2013
JLeflunomid we wskazaniu: miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw - postaé wielostawowa po
niepowodzeniu terapii lub w przypadiu nietolerancji metotreksatu.”

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 gtosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, ktdra stanowl zatacznik do protokotu.

Ad.18. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-431-18/2013
SMutaflor, 2,5-25 x 109 KBE Escherichia coli (szczep Nissle 1817) we wskazaniach: zapalenie jelita
grubego, celizkia, alergia pokarmowa.”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W owyniku przeprowadzone} dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 1 glosie przeciw, privieta uchwate
bedacy jej stanowiskiem, kidra stanowi zafacznik do protokotu.

Ad.1%1. Projekt opinii na temat zasadnosci finansowania ze $rodkdw pubticznych lekdw we wekazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawieralace analogi gonadoliberyny (goserelinum,
leuprorelinum, triptorelinum} we wskazaniu: obnizenie popedu u oséb z rozpoznaniem zaburzen
preferencii seksuainych w przypadku braku skutecznoscl lub przeciwwskazad do  stosowania
cyproterony, przedstawi! wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

Wowyniky przeprowadzonej dyskusji Rada, 7 glosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjefa uchwate
hedgca lej opinia, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.
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Nastepnie przeprowadzono osowanie skiadu Zespofu na posiedzenie Rady w dniu 28 pazdziernika
2043,

Ad. 12, Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakoriczyt posiedzenie Rady o gedzinie 14:40.

Protokdf zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

. ¥
’[ _Fbrmasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Przejrzystosc



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 204/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny Nevanac (nepafenac), we wskazaniu: zmniejszenie
ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zottej zwigzanego z zabiegiem
chirurgicznego usuniecia za¢cmy u pacjentdw z cukrzyca

Rada Przejrzystosci uwaza za uzasadnione objecie refundacjq leku Nevanac
(nepafenac) we wskazaniu: zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki
ZOttej zwiqzanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zacmy u pacjentow
z cukrzycq. Lek powinien byc¢ dostepny dla chorych za odptatnosciq 30%
w ramach nowej, wspdlnej grupy limitowej z diklofenakiem. Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka, gdyz powinien on zapewniac
efektywnosc kosztowqg w perspektywie wspadlnej.

Uzasadnienie

Nevanac (nepafenac) jest podawanym miejscowo niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym. Umiarkowanej jakosci dowody naukowe potwierdzity jego
skutecznos¢  kliniczng we wnioskowanym wskazaniu, w pordéwnaniu
Z nie stosowaniem niesterydowych lekdw przeciwzapalnych. Brak jest jednak
dobrej jakosci badarn bezposrednio porownujgcych stosowanie preparatu
Nevanac (nepafenac) z podawanym miejscowo diklofenakiem uznawanym,
zgodnie z stanowiskiem ekspertow, za skuteczng terapie w profilaktyce
i leczeniu torbielowatego obrzeku plamki u wszystkich chorych poddanych
operacji zac¢my. Wyniki analizy uzytecznosci kosztowej wskazujq, zaleznie
od przyjetej perspektywy, granicznqg optacalnosc¢ lub nieoptacalnosc¢ stosowania
Nevanacu.

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Nevanac (nepafenac), 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina,
EAN 5909990673643 we wskazaniu: zmniejszanie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z
zabiegiem chirurgicznego usuniecia za¢my u pacjentéw z cukrzycg w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o utworzenie odrebnej grupy limitowe;j.

Whnioskowana technologia tj. Nevanac (nepafenac), 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, kod EAN:
5909990673643 we wskazaniu: zmniejszanie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z
zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy u pacjentéw z cukrzycy nie stanowita dotychczas przedmiotu prac
Agencji.

Problem zdrowotny

Torbielowaty obrzek plamki (ang. cystoid macular edema, CME) jest chorobg moggcg rozwing¢ sie po zabiegu
usuniecia zaémy. Obrzek plamki, powiekszajgc sie, zaburza potgczenia komdrek nerwowych kontrolujgcych

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 204/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r.

ostros¢ i czystos¢ srodkowego pola widzenia. W nastepstwie znaczna ilo$¢ wrazen wzrokowych nie jest
wysytana do mozgu, co objawia sie narastajgcg utratg ostrosci wzroku.

Na podstawie danych zawartych w analizie wnioskodawcy szacuje sie, ze maksymalna wielko$¢ populacji
docelowej (chorzy na cukrzyce poddani operacji usuniecia zaémy) moze wynosi¢ okoto
37 800 pacjentéw rocznie.

W leczeniu i zapobieganiu obrzekowi plamki stosowane sg synergicznie dziatajgce miejscowe sterydy oraz
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), niezaleznie od ich rodzaju, sg
skuteczne w profilaktyce zaréwno angiograficznego jak i klinicznie istotnego CME. Wskazuje sie, ze sterydy
znajdujg zastosowanie w leczeniu obrzeku plamki w sytuacji, gdy pomimo wczesniejszego leczenia NLPZ,
objawy nie ustepuja lub nawracajg. W skrajnych przypadkach przewlektego obrzeku plamki stosuje sie zabieg
witrektomii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Nevanac, 1 mg/ml, krople do oczu, zawiesina, substancja czynna nepafenak.

Nepafenak jest prekursorowym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym i przeciwbdlowym. Po podaniu
miejscowym do oka nepafenak przenika przez rogéwke i jest przeksztatcany przez hydrolaze obecng w tkance
oka w amfenak, niesteroidowy lek przeciwzapalny. Amfenak hamuje dziatanie syntazy H prostaglandyn
(cyklooksygenazy), enzymu koniecznego do wytwarzania prostaglandyn.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) 11 grudnia 2007. Ostatnie przedtuzenie pozwolenia
nastgpito 11 grudnia 2012.

We wnioskowanym wskazaniu (zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z
zabiegiem chirurgicznego usuniecia za¢my u pacjentéw z cukrzycy) lek zostat zarejestrowany 22.12.2011 r.

Oprécz wnioskowanego wskazania lek jest réwniez zarejestrowany w zapobieganiu i leczeniu bdlu
pooperacyjnego i stanu zapalnego zwigzanego z chirurgicznym usuwaniem zaé¢my.

FDA (U.S. Food and Drug Administration) 27.06.2011 r. zatwierdzita stosowanie nepafenaku (Nevanac) we
wskazaniu zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zéttej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego
usuniecia za¢my u pacjentéw z cukrzyca

Alternatywne technologie medyczne
Jako alternatywng technologie wnioskodawca wskazat produkty lecznicze zawierajgce diklofenak.
Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej dla leku Nevanac (nepafenak, NEV) stosowanego w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia obrzeku plamki po zabiegu chirurgicznego usuniecia zacmy u chorych na cukrzyce byto wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczernstwa ww. produktu leczniczego z co najmniej jedna
refundowang technologig opcjonalna, a w przypadku niemoznosci poréwnania sie z refundowang technologia
opcjonalng — z naturalnym przebiegiem choroby.

Do analizy wtagczono 8 publikacji: 2 publikacje badania Singh 2012, po 1 publikacji dla badan: Cervantes-Coste
2009, Mathys 2010, Wolf 2007 oraz Miyake 2011, a takze ChPL Nevanac i PSUR dostarczony przez
whnioskodawce.

Eksperymentalne badania Singh 2012 oraz Cervantes-Coste 2009, dotyczace populacji chorych na cukrzyce,
wtgczono do oceny skutecznosci nepafenaku. Pozostate badania: Mathys 2010, Wolf 2007 oraz Miyake 2011 (a
takze wyniki dla populacji ogdlnej z badania Cervantes-Coste 2009) wigczono do uzupetniajacej analizy
bezpieczerstwa. Badania Mathys 2010 oraz Miyake 2011 byly badaniami randomizowanymi, natomiast
badanie Wolf 2007 byto badaniem obserwacyjnym.

Badanie Singh 2012 wraz z publikacja NCT0078271 i badanie Cervantes-Coste 2009 poréwnywato skutecznosé
NEV vs brak NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne).

Pozostate odnalezione badania: badanie Wolf 2007 poréwnywato NEV + prednizolon vs prednizolon; badanie
Mathys 2010 poréwnywato NEV + moksyfloksacyna + prednizolon vs moksyfloksacyna + prednizolon. Z badania
Miyake 2011 wykorzystano tylko dane z ramienia, w ktorym pacjenci otrzymywali NEV.

Odstgpiono od wykonania poréwnania posredniego z aktywnym komparatorem, jakim jest diklofenak.

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dotyczacej poréwnania NEV z brakiem NLPZ
wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami na korzy$é NEV w zakresie:

e wystgpienia obrzeku plamki definiowanego jako co najmniej 30% zwiekszenie sie centralnej czesci
plamki w badaniu OCT (ang. Optical Coherence Tomography, optyczna koherentna tomografia) w
poréwnaniu do badania wykonanego przed zabiegiem, ocena po 30, 60 i 90 dniach — odpowiednio
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OR=0,26 (95% Cl: 0,07; 0,94) NNT=17; OR=0,14 (95% ClI: 0,04; 0,48) NNT=8, OR=0,17 (95% Cl: 0,05;
0,50) NNT=8;

e wystgpienia obrzeku plamki definiowanego poprzez ocene centralnej grubosci plamki, ocena po 90
dniach:

0 populacja ogdélna: OR=0,35 (95% ClI: 0,18; 0,69) NNT=7;

0 dorosli: OR=0,14 (95% ClI: 0,03; 0,58) NNT=7; osoby starsze OR=0,24 (95% CI: 0,08; 0,78)
NNT=8;

O kobiety: OR=0,29 (95% Cl: 0,09; 0,97) NNT=10; mezczyzni OR=0,13 (95% CI: 0,04; 0,49)
NNT=5;

0 grupa etniczna inna niz Latynosi: OR=0,12 (95% ClI: 0,03; 0,54) NNT=7;
0 umiarkowana NPDR: OR=0,12 (95% Cl: 0,03; 0,56) NNT=8;

e grubosci centralnej czesci plamki mieszczaca sie w granicy + 10%, ocena po 60 dniach: OR=2,82 (95%
Cl: 1,59; 4,99) NNT=5i 90 dniach OR=2,21 (95% Cl: 1,21; 4,03) NNT=7;

e zmniejszenia grubosci centralnej czesci plamki po 7 dniach: MD=-9,20 (95% Cl: -15,53; -2,87), po 14
dniach MD=-15,70 (95% Cl: -23,19; -8,21), po 30 dniach MD=-22,30 (95% ClI: -32,23;
-12,37), po 60 dniach MD=-27,10 (95% Cl: -37,69; -16,51), po 90 dniach MD=-26,40 (95% Cl:
-37,18; -15,62);

e maksymalnej zmiany grubosci centralnej czesci plamki [um] do 90 dni: MD=-21,90 (95% Cl:
-31,11; -12,69);

e zmniejszenia catkowite] objetosci plamki [mm?] po 14 dniach: MD=-0,21 (95% ClI: -0,41;
-0,01);

e procentowej zmiany objetosci plamki po 14 dniach: MD=-2,10 (95% Cl: -3,30; -0,90); po 30 dniach
MD=-3,30 (95% Cl: -4,81; -1,79), po 60 dniach MD=-4,20 (95% Cl: -5,76; -2,64), po 90 dniach MD=-3,60
(95% Cl: -5,30; -1,90);

e pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter w poréwnaniu do stanu z 7
dnia po zabiegu po 30 dniach: OR=0,14, 95% Cl: 0,04; 0,50, NNT=9; 60 dniach OR=0,16, 95% Cl: 0,05;
0,58, NNT=10 ; 90 dniach (wynik skorygowany) OR=0,20, 95% Cl: 0,06; 0,71, NNT=10;

e ostrosci wzroku - poprawa wyniku o co najmniej 15 liter - OR=1,82, 95% Cl: 1,10; 3,01, NNT=7;

® najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (wartosci koricowe) po 14 dniach: MD=2,70 (95% ClI: 0,98;
4,42), po 30 dniach 2,30 (95% Cl: 0,77; 3,83), po 60 dniach MD=2,10 (95% CI: 0,30; 3,90).

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami przyjmujacymi NEV i grupg nie otrzymujacych
NLPZ odnosnie takich punktéw koricowych jak:

e istotny klinicznie obrzek plamki zwigzany z utratg wzroku (punkt koncowy nie wystgpit w zadnej z
grup);
e wystgpienie obrzeku plamki — ocena po 90 dniach w:
0 grupie Latynosow: OR=0,27 (95% ClI: 0,05; 1,39);

0 w grupie tagodnej NPDR: OR=0,22 (95% Cl: 0,02; 2,07); cigzkiej NPDR: OR=0,30 (95% Cl: 0,03;
3,45);

e catkowita objetosci plamki [mm3] po 42 dniach: MD=-0,20 (95% Cl: -0,50; 0,11);
e procentowa zmiana objetosci plamki po 7 dniach: MD=-0,50 (95% Cl: -1,53; 0,53);

e pogorszenia najlepszej skorygowane] ostrosci wzroku o wiecej niz 5 liter w poréwnaniu do stanu z 7
dnia po zabiegu po 90 dniach (wynik nie skorygowany): OR=0,46 (95% Cl: 0,18; 1,19);

e  ostros$¢ wzroku - poprawa wyniku o 10-14 liter: OR=0,64 (95% Cl: 0,34; 1,23);

e ostros¢ wzroku - brak zmian (definiowany jako poprawa w wyniku w obrebie 5-9 liter): OR=0,76 (95%
Cl: 0,38; 1,55);

e ostro$é¢ wzroku - brak zmian (definiowany jako zmiana w obrebie 4 liter): OR=0,93 (95% Cl: 0,45; 1,89);
e ostros¢ wzroku - pogorszenie wyniku o 5-9 liter: OR=0,19 (95% Cl: 0,02; 1,67);
e ostro$¢ wzroku - pogorszenie wyniku o co najmniej 15 liter: OR=0,49 (95% Cl: 0,04; 5,50);

e najlepsza skorygowanej ostrosci wzroku (wartosci koricowe) po 7 dniach: MD=0,80 (95% ClI:
-1,05; 2,65) i po 90 dniach MD=1,90 (95% Cl: -1,10; 3,90);

e bezwzgledna zmiana najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w poréwnaniu do stanu
z 7 dnia od zabiegu — ocena po 90 dniach: MD=1,20 (95% Cl: -0,75; 3,15).
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Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania NEV w zapobieganiu obrzekowi plamki u chorych na cukrzyce w poréwnaniu do
leczenia bez zastosowania produktow leczniczych z grupy NLPZ oceniono na podstawie badania Singh 2012
(okres obserwacji: 90 dni). Dodatkowo uwzgledniono dane zawarte w publikacji NCT00782717.

Wyniki analizy wykazaty znamienng statystycznie nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych innych
niz ciezkie w grupie stosujgcej NEV (OR=0,44, 95% Cl: 0,19; 1,01, NNT=13). W odniesieniu do innych zdarzen
niepozadanych nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W obu grupach bardzo rzadko wystepowaty ciezkie zdarzenia niepozadane jak réwniez zdarzenia niepozadane
inne niz ciezkie. Nie odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych (zwigzanych zleczeniem), a dziatania
niepozadane inne niz ciezkie wystapity u 3 (2,4%) chorych stosujgcych nepafenak.

Do uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa wiaczono badania przeprowadzone na szerszej populacji pacjentéw
(zaréwno chorzy na cukrzyce jak i zdrowi): Cervantes-Coste 2009, Mathys 2010, Wolf 2007 oraz Miyake 2011.
W badaniach tych nie odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych (zwigzanych zleczeniem), w tym
toksycznosci nepafenaku. W czasie trwania obserwacji odnotowywano pojedyncze przypadki takich zdarzen
niepozadanych jak: wymioty, zmniejszone tzawienie, alergiczne zapalenie spojéwek, nietypowe odczucie w oku,
wada nabtonka rogéwki oraz zaparcia.

Na podstawie raportu PSUR z okresu od 01.12.2007 do 31.05.2012 okreslono, ze po zastosowaniu NEV
zgtoszono tgcznie 180 przypadkow ciezkich, potwierdzonych medycznie dziatan niepozgdanych.

Najliczniej zgtaszano: zaburzenia w obrebie oka (tacznie 116 przypadkdéw, w tym najczesciej: zaburzenia
rogowki, wrzodziejgce zapalenie rogdwki, zmetnienie rogéwki, bdl oka i zmniejszenie ostrosci wzroku); urazy,
zatrucia i powikfania po zabiegach (facznie 25 przypadkéw, w tym 19 przypadkdéw TASS [ang. Toxic Anterior
Segment Syndrome, zespdt toksycznego uszkodzenia przedniego odcinka oka]); zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (facznie 8 przypadkow, w tym 6 przypadkdéw zapalenia wnetrza gatki ocznej); zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania (facznie 6 przypadkéw).

Zgodnie z informacjg zawarta w ChPL najczesciej obserwowanymi reakcjami niepozgdanymi, wystepujgcymi u
0,5% pacjentéw, byty: zapalenie rogéwki, bél oka, strupki na brzegach powiek.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza ekonomiczna dotyczy terapii zapobiegajgcej obrzekowi plamki zdttej, po zabiegu chirurgicznego
usuniecia za¢my u chorych na cukrzyce. Poréwnano zastosowanie leku Nevanac (nepafenaku) z brakiem
leczenia zapobiegawczego. Przeprowadzono analize koszt-uzytecznosci w pétrocznym horyzoncie czasowym.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw bedacych wytycznymi dla terapii
stosowanych w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia obrzeku plamki z6ttej po zabiegu chirurgicznego usuniecia
za¢my u chorych na cukrzyce.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Okulistycznego z 2012 r w przypadku pacjentéw z grupy podwyzszonego
ryzyka okotooperacyjnego (w tym chorzy z cukrzycg) zalecajg podanie leku z grupy kortykosteroidéw do
stosowania ogdélnoustrojowego, a NLPZ i miejscowo podawane kortykosteroidy wymieniaja jako podstawowa
terapie przeciwzapalng pooperacyjng. Zagraniczne rekomendacje takze podajg niesteroidowe leki
przeciwzapalne jako standard terapii w analizowanym schorzeniu. Tylko w jednej z odnalezionych rekomendacji
(WOI 2005) wymieniano nepafenak jako przyktad niesteroidowego leku przeciwzapalnego stosowanego w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia obrzeku plamki zéttej.

Odnaleziono takze 3 pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania nepafenaku ze srodkéw publicznych.
Zadne z podanych zrédet nie wymienia zastrzezen ani ograniczer: dotyczacych refundacji.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

5/7




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 204/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-17/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Nevanac (nepafenak) we wskazaniu:
zmniejszenie ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zottej zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usuniecia zaémy
u pacjentéw z cukrzycg, wrzesien 2012 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: Alcon Polska Sp. z o0.0.

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 wyfaczenia jawnosci: Alcon Polska Sp. z o.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 205/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Padolten (tramadol+paracetamol)
(EAN: 5909990806294) we wskazaniach: nowotwory ztosliwe,
objawowe leczenie bdlu o umiarkowanym i duzym nasileniu

Rada uwaza za nieuzasadnione wydawanie zgody na refundowanie leku
Padolten (tramadol+paracetamol) (EAN: 5909990806294) we wskazaniach:
nowotwory ztosliwe, objawowe leczenie bdlu o umiarkowanym i duzym
nasileniu.

Uzasadnienie

Brak jest w peftni przekonujgcych wynikdw badan wskazujgcych na wyrazng
przewage korzysci wynikajgcych z tgcznego dziatania preparatow wchodzgcych
w sktad Paldotenu, w poréwnaniu z oddzielnym ich stosowaniem w omawianym
wskazaniu. Lek nie jest refundowany niemal we wszystkich krajach UE.

Przedmiot wniosku

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

e Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325
mg, 60 szt., EAN: 5909990806294,

e Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325
mg, 30 szt., EAN: 5909990806287.

we wskazaniach: nowotwory ztosliwe oraz objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i duzym
nasileniu.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen we wskazaniu: objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i
duzym nasileniu (poziom odptatnosci 30%); lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym we wskazaniu: nowotwory ztosliwe (poziom odptatnosci: bezptatny).

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum),
tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 60 szt., EAN: 5909990806294.

Problem zdrowotny

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zmystowym i emocjonalnym, zwigzanym z zaistniatym lub
potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Podstawowg funkcjg bélu w ustroju jest jego ostrzegajgco-
ochronne dziatanie Wedtug danych raportu GUS ,Stan Zdrowia ludnosci w 2009 roku” 56% o0sdb
odpowiedziato, ze w ciggu ostatnich 4 tygodni odczuwali bdl lub dyskomfort fizyczny. Zwykle byt to
bél niewielki (24,4%) lub umiarkowany (22,2%). B6l w chorobie nowotworowej dotyczy 3% sposrdd
wszystkich chorych odczuwajacych béle. Z powodu bdlu nowotworowego cierpi okoto 9 min chorych
na swiecie, w tym 200 000 w Polsce. B6l wystepuje u 51% chorych na nowotwdr we wszystkich

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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fazach, z czego u 74% pacjentéw w fazie zaawansowanej i az do 100% w terminalnej fazie choroby
nowotworowe;.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tramadol nalezy do opioidowych lekéw przeciwbdélowych o dziataniu osrodkowym. Tramadol (TRAM)
jest czystym, niewybidrczo dziatajgcym agonistg receptoréw opioidowych W, §, i k ze szczegdlnym
powinowactwem do receptoréw . Inne mechanizmy dziatania przeciwbdélowego obejmuja
hamowanie neuronalnego wychwytu noradrenaliny oraz ufatwianie uwalniania serotoniny. Tramadol
posiada rowniez dziatanie przeciwkaszlowe. Doktadny mechanizm dziatania przeciwbdlowego
paracetamolu (PAR) jest nieznany i moze obejmowa¢ dziatanie osrodkowe i obwodowe.

Produkt leczniczy Padolten uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w sierpniu 2010 roku we
wskazaniu: objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu.

Alternatywne technologie medyczne

Wsrod interwencji rekomendowanych do stosowania w rozwazanym wskazaniu na podstawie
wytycznych oraz opinii ankietowanych ekspertéw najczesciej zaleca sie: nieopioidolwe leki
przeciwbdlowe (paracetamol, ibuprofen, diklofenak) oraz stabe opioidy (tramadol, kodeina,
dihydrokodeina, hydrokodon).

Skutecznosé kliniczna

Ocena skutecznosci klinicznej TRAM/PAR (tramadol i paracetamol w produkcie tgczonym) vs.
TRAM+PAR (tramadol oraz paracetamol, oddzielne produkty) w leczeniu bdlu po operacji
chirurgicznej reki zostata przedstawiona w publikacji Sawaddiruk 2010. Ocenianym punktem
korncowym badania byto nasilenie bélu mierzone w 10-stopniowej skali VRS, ktére w obu grupach
znaczgco zmniejszato sie i ustgpito w czasie 32-48 godzin po operacji. W grupie pacjentow
otrzymujacych TRAM/PAR S$rednia ocena natezenia bdlu byta mniejsza niz w grupie otrzymujacej

. Dla wiekszosci analizowanych punktéw pomiarédw réznica w srednim nasileniu bdlu byta
istotna statystycznie (oprécz 0-6 godz.) na korzys¢ TRAM/PAR.

Do analizy oceniajgcej skuteczno$é¢ kliniczng TRAM/PAR vs. wigczone zostaty 3 badania
randomizowane Rawal 2011, Perrot 2006 oraz Fricke 2004. Uczestnicy badania Perrot 2006 cierpieli
na bdl dolnej czesci plecéw. Nasilenie bélu w skali VAS (0-100) po zastosowaniu leczenia zmniejszyto
sie dla TRAM/PAR z

Zmniejszenie nasilenia bdlu mierzone w 5- stopniowej skali VRS przez z grupy
TRAM/PAR oraz

W badaniu Rawal 2011 udziat wzieli pacjenci z patologicznym stanem struktur kostnych lub wiezadet
reki zakwalifikowani do operacji chirurgicznej. W dniu przeprowadzenia operacji wedtug

pacjentéw przyjmujgcych TRAM/PAR oraz satysfakcja z terapii byta przynajmniej
dobra. Takg sama ocene dzien po zabiegu chirurgicznym odnotowano dla 0s6b z grupy
TRAM/PAR oraz . Kolejnym punktem ocenianym w analizie byto nasilenie

bélu w 11-punktowej skali NRS. Srednie nasilenie bélu 10 minut po rozluznieniu opaski uciskowej
oraz wieczorem w dniu zabiegu wyniosto w grupie TRAM/PAR, kolejno

Badanie Fricke 2004 oceniato skuteczno$¢ dziatania TRAM/PAR i w zwalczaniu bélu u
pacjentéw poddanych zabiegowi ekstrakcji zebdéw. Leki byly podawane ok. 145 minut po zabiegu.
Ocenianym punktem koricowym byta suma réznic w nasileniu bélu (SPID) mierzona w 4-stopniowej
skali Likerta (0-3). Dla okresu obserwacji 0-6 godz. wyniki wyniosty TRAM/PAR:
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Do badan jednoramiennych oceniajgcych skuteczno$é¢ produktu ztozonego TRAM/PAR w leczeniu
bdlu nowotworowego witgczono publikacje Liu 2012 oraz Ho 2010. W badaniu Liu 2012 celem terapii
byto zmniejszenie bdlu neuropatycznego o natezeniu fagodnym do umiarkowanego,
spowodowanego stosowaniem oksaliplatyny u chorych na nowotwory. 24 godziny po zastosowane;j
interwencji TRAM/PAR odsetek pacjentdow z bdlem o nasileniu umiarkowanym

W badaniu Ho 2010 uczestniczyto 59 chorych na nowotwdr, ktérzy byli leczeni statymi dziennymi
dawkami stabych lub silnych opioidow. TRAM/PAR zastosowano jako terapie leczenia bdlu
przebijajagcego o nasileniu co najmniej umiarkowanym. W wyniku zastosowanej interwencji
osiggnieto nastepujgce wyniki: czas do zmniejszenia nasilenia bdlu nowotworowego wynidst

natomiast $redni stopien nasilenia bélu w momencie odczucia jego
zmniejszania wynidst

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki dla skutecznos$é¢ praktycznej produktu ztozonego TRAM/PAR zostaty przedstawione w
publikacji Serrie 2011. Okres obserwacji trwat 30 dni. Lek TRAM/PAR stosowano $rednio przez 18,0
dni (SD=13,3). Srednia liczba dziennie przyjmowanych tabletek wynosita 3,7 (SD=1,2).
Pierwszorzedowym punktem korncowym byta ocena natezenie bélu w 11-stopniowej skali NRS. Bl
oceniano na poczatku badania oraz podczas kontrolnej wizyty po 30 dniach przyjmowania leku.
Redukcja nasilenia bélu dla TRAM/PAR

Nasilenia bdlu przedstawiono takze w podziale na grupy wiekowe. Istotnie
statystyczne réznice odnotowano we wszystkich podgrupach. Najwieksze rdznice osiggnieto wsréd
0s6b najmtodszych. Drugorzedowym punktem koricowym, analizowanym w badaniu Serrie 2011 byto
zmniejszenie nasilenia bélu oceniane w 5- stopniowe] skali VRS. Wiekszos¢ z pacjentdow ocenifa je
jako Pacjenci, ktérzy wzieli udziat w badaniu Serrie 2011
oceniali terapie TRAM/PAR wedtug 4-stopniowe;j skali VRS.

Publikacja Mejjad 2006 opisuje skutecznos¢ praktyczng TRAM/PAR wsrdd pacjentow w wieku 65 lat i
wiecej. Przepisany lek przyjmowano érednio przez 27,9 dnia (mediana 30 dni). Srednia liczba dziennie
przyjmowanych tabletek wynosita 3,9 (SD=1,4). B4l oceniano na poczatku badania oraz podczas
kontrolnej wizyty po 30 dniach przyjmowania leku. Redukcja nasilenia bélu dla TRAM/PAR

W badaniu Mejjad 2006 oceniona
zostata takze catkowita kliniczna zmiana odczuwania bdélu wedtug pacjenta. Wyniki zostaty
przedstawione w 7-stopniowej skali VRS Wiekszos¢ z uczestnikéw badania zmiane odczuwania bélu
okreslita jako

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Sawaddiruk 2010 po 48 godzinnym okresie obserwacji nie wystgpity zadne powazne
dziatania niepozgdane. Zaobserwowano jedynie przypadki wystgpienia
pacjentéw w grupie TRAM/PAR i

W badaniu Perrot 2006 u pacjentéw zanotowano facznie zdarzen niepozgdanych ( w
grupie TRAM/PAR oraz
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zdarzen niepozadanych z grupy TRAM/PAR miato tagodny przebieg, natomiast w grupie
Zdarzenia niepozgadane o umiarkowanym przebiegu stanowito dla TRAM/PAR
oraz

W badaniu Rawal 2011 u pacjentéw z grupy TRAM/PAR zanotowano tgcznie przypadkow
zdarzen niepozadanych, natomiast u

W badaniu Fricke 2004 zdarzenia niepozgdane wystgpity u 0séb w grupie TRAM/PAR oraz
. Wiekszos¢ z nich miata przebieg tagodny do umiarkowanego. Do najczestszych dziatan
niepozgdanych odpowiednio dla TRAM/PAR i

W badaniu Ho 2010 u pacjentéw wystgpita sennosé. W badaniu Liu 2012 u
. Nie odnotowano innych zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Serrie 2011 zdarzenia niepozgdane odnotowano wsréd
Ich catkowita liczba wyniosta charakter powazny.

W publikacji Mejjad 2006 zdarzenia niepozgdane wystgpity a ich tgczna suma wyniosta
Zadne z nich nie zostato zakwalifikowane jako ciezkie. Wiekszo$¢ miata tagodny lub
umiarkowany charakter. Najczestszym zanotowanym zdarzeniem niepozadanym byty

Badanie obserwacyjne Tavassoli 2009 jest analizg wynikdw z bazy French Pharmacovigilance System,
przedstawiajgcg czestosci zgtaszania zdarzen niepozgdanych wystepujacych w trakcie terapii
TRAM/PAR w trakcie 20-letniego okresu obserwacji. Liczba zdarzen niepozgdanych wyniosta

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadziej (

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce preparatu ztozonego
TRAM/PAR (Padolten) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego. W ramach analizy wnioskodawca
poréwnat nastepujace interwencje:

e TRAM/PAR vs TRAM,
e TRAM/PAR vs TRAM+PAR.

Model przedstawiony przez wnioskodawce opiera sie na wynikach z publikacji Sawaddiruk 2010
(TRAM/PAR vs TRAM+PAR); Rawal 2011, Perrot 2006, (TRAM/PAR vs TRAM); Ho 2010, Liu 2012
(TRAM/PAR). Ocena optacalnosci zostata przedstawiona dla kazdego badania oddzielnie. W analizie
uwzgledniono tylko koszt lekdow.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena konsekwencji finansowych zwigzanych z refundacjg ze srodkéw publicznych
preparatu Padolten (tramadol z paracetamolem) opakowania 30 tabl. i 60 tabl. w ramach wykazu
lekéw refundowanych w zakresie wnioskowanych wskazan.

Analiza wykonana zostata z perspektywy NFZ oraz wspdlnej NFZ i pacjenta w 2-letnim horyzoncie
czasowym (lata 2014-2015). Rozwazano scenariusze: , istniejgcy” — Padolten nie jest refundowany ze
srodkéw publicznych oraz ,,nowy” — Padolten (opak. 30 i 60 tabl.) jest refundowany ze Srodkéw
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych w zakresie zgodnym ze ztozonym wnioskiem
refundacyjnym. Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny,
prawdopodobny, maksymalny), zalezne od oszacowania wielkos$ci populacji.

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

W 2007 roku francuski HAS podtrzymat opinie o pozostawieniu produktu leczniczego Zaldiar
(tozsamy z produktem Padolten) na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu: leczenie bdlu od
umiarkowanego do silnego. Z kolei szkocki SMC w roku 2006 w identycznym wskazaniu wydat
negatywng rekomendacje dla produktu Tramacet (tozsamy z produktem Padolten). W roku 2007
kanadyjski CEDAC rowniez dla produktu leczniczego Tramacet wydat rekomendacje negatywng dla
wskazania: leczenie bdlu ostrego bdlu.

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-4350-15/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Padolten® (tramadol / paracetamol) w leczeniu bdlu umiarkowanego do silnego, wrzesien 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z
0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Teva Pharmaceuticals Polska Sp.
20.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 206/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Padolten (tramadol+paracetamol) (EAN:
5909990806287) we wskazaniach: nowotwory ztosliwe, objawowe
leczenie bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu

Rada uwaza za nieuzasadnione wydawanie zgody na refundowanie leku
Padolten (tramadol+paracetamol) (EAN: 5909990806287) we wskazaniach:
nowotwory ztosliwe, objawowe leczenie bdlu o umiarkowanym i duzym
nasileniu.

Uzasadnienie

Brak jest w petni przekonujgcych wynikow badan wskazujgcych na wyrazng
przewage korzysci wynikajgcych z tgcznego dziatania preparatow wchodzgcych
w sktad Paldotenu, w pordwnaniu z oddzielnym ich stosowaniem w omawianym
wskazaniu. Lek nie jest refundowany niemal we wszystkich krajach UE.

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

e Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325
mg, 60 szt., EAN: 5909990806294,

e Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum), tabletki powlekane, 37,5 mg + 325
mg, 30 szt., EAN: 5909990806287.

we wskazaniach: nowotwory ztosliwe oraz objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i duzym
nasileniu.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen we wskazaniu: objawowe leczenie bélu o umiarkowanym i
duzym nasileniu (poziom odptatnosci 30%); lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym we wskazaniu: nowotwory ztosliwe (poziom odptatnosci: bezptatny).

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Padolten (Tramadoli hydrochloridum + paracetamolum),
tabletki powlekane, 37,5 mg + 325 mg, 30 szt., EAN: 5909990806287.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 205/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku 205/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 205/2013.

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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Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 205/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 205/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 205/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 205/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 205/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 205/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 205/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 205/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 205/2013.

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 lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-15/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Padolten® (tramadol / paracetamol) w leczeniu bdlu umiarkowanego do silnego, wrzesier 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z
0.0.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz.
1503 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Teva Pharmaceuticals Polska Sp.
20.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 207/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r.
w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna
mikroradioterapia (OMSCMRT)” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia:
,0brazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia
(OMSCMRT)”, jako Swiadczenia gwarantowanego, w leczeniu pierwotnych
i wtornych nowotworow CUN i kregostupa, pod warunkiem kwalifikacji
pacjentow przez zespot interdyscyplinarny z udziatem neurochirurga.

Uzasadnienie

Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia
(OMSCMRT) stanowi wartosciowe uzupetnienie dotychczas stosowanych metod
leczenia pierwotnych i wtornych nowotwordw CUN i kregostupa. Zalety metody
to mozliwos¢ zastosowania w krytycznie potfozonych guzach, oszczedzenie
otaczajgcych struktur i niski stopien zdarzen niepozgdanych. Leczenie tym
sposobem moze odbywac sie nie tylko w zakresie leczenia szpitalnego,
ale gtdwnie w trybie ambulatoryjnym. Ze wzgledu na brak dowoddw na réznice
skutecznosci, rozliczenie swiadczenia powinno byc¢ analogiczne jak w przypadku
GammaKnife.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2011 r. znak: MZ-0ZG-73-23901-1/JC/11 (data wptywu do
AOTM 3 marca 2011 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31c ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji w sprawie zakwalifikowania, jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie leczenia
szpitalnego, $wiadczenia: ,Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna
mikroradioterapia (OMSCMRT)”.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2011 r. kryteria kwalifikacji do OMSCMRT
stanowig: pierwotne zfosliwe nowotwory modzgu; pojedyncze albo mnogie ogniska wznowy
nowotworéw médzgu; pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w mdézgu nowotwordéw z réznej
lokalizacji; ztoSliwe albo tagodne guzy podstawy czaszki; nowotwory rdzenia kregowego; pojedyncze
albo mnogie ogniska przerzutowe w kregostupie i uktadzie kostnym (kosci dtugie, szkielet kostny
klatki piersiowej i miednicy); pojedyncze albo mnogie ogniska przerzutowe w ptucach; pojedyncze
albo mnogie ogniska raka w watrobie i ogniska przerzutowe; miejscowo zaawansowany rak trzustki i
gruczotu krokowego.

Zgodnie z trescig pisma MZ-0ZG-50-31520-1/JG/13 z dn. 11.04.2013 r. kryteria kwalifikacji do
Swiadczenia stanowigcego przedmiot rekomendacji zostaty podzielone na dwie grupy:
- Grupa | — nowotwory regionu gtowy i kregostupa;

- Grupa Il — ogniska nowotworowe w kosciach innych niz kregostup i czaszka oraz guzy tkanek miekkich.

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

www.aotm.qgov.pl
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Ponadto priorytet zostat przyznany grupie: nowotwory pierwotne i przerzutowe gtowy i kregostupa.
Niniejsze stanowisko dotyczy stosowania obrazowo monitorowanej stereotaktycznej i cybernetycznej
mikroradioterapii (OMSCMRT) w leczeniu pacjentéw z nowotworami pierwotnymi i przerzutowymi
gtowy i kregostupa.

Problem zdrowotny

Nowotwory osrodkowego uktadu nerwowego sg grupg nowotworéw rozwijajgcych sie w tkankach
modzgowia i rdzenia kregowego.

Nowotwory kregostupa to nowotwory rozwijajgce sie w obrebie kregostupa.

Wyrdznia sie nowotwory pierwotne osrodkowego uktadu nerwowego oraz nowotwory przerzutowe
do osrodkowego uktadu nerwowego. Nowotwory przerzutowe sg najczestszymi nowotworami OUN.
Nowotworami dajgcymi czesto przerzuty do OUN s3: rak ptuc, rak piersi, rak stercza, rak nerki.

Nowotwory kregostupa rowniez dzieli sie na pierwotne i przerzutowe. W przeciwieristwie do zmian
pierwotnych nowotwory przerzutowe wystepujg czesto. Najczesciej w kregostupie rozpoznaje sie
przerzuty raka piersi, gruczotu krokowego, nerki i ptuca.

Ze wzgledu na lokalizacje, a czesto i biologie, nowotwory OUN majg generalnie zte rokowanie, co
znajduje odbicie w wynikach badan epidemiologicznych, gdyz liczba zachorowan jest zblizona do
liczby zgondéw na te nowotwory.

Czas przezycia chorych z przerzutami w kregostupie wynosi zwykle kilka miesiecy, jednak waha sie od
kilku tygodni do kilku lat. Mediana czasu przezycia chorych z przerzutami w kregostupie wynosi 7
miesiecy (3-16 miesiecy), a mediana czasu przezycia chorych z rozsiewem w przestrzeni
nadtwardowkowej 3-6 miesiecy. Krotki spodziewany czas przezycia oraz obecnos¢ rozsiewu
powodujg, ze najbardziej adekwatne wydaje sie leczenie paliatywne, a nie postepowanie majgce na
celu wyleczenie. Wraz z postepami w leczeniu i opiece nad chorymi na nowotwory ztosliwe wydtuza
sie czas ich przezycia, co pocigga za sobg wieksze ryzyko powstawania przerzutéw odlegtych. To z
kolei powoduje, ze wtfasciwe postepowanie zapobiegajgce niepozgdanym nastepstwom staje sie
szczegblnie wazne.

Zasady postepowania réznig sie w zaleznosci od rodzaju nowotworu i dlatego do zaplanowania
leczenia konieczne jest rozpoznanie histologiczne.

Leczenie ztosliwych nowotworédw médzgu zwykle polega na potgczeniu metod zachowawczych i
zabiegowych. W najczestszych pierwotnych ztosliwych nowotworach OUN, czyli w ztosliwych
glejakach, dostepne metody leczenia skojarzonego umozliwiajg jedynie wydtuzenie przezycia. Trwate
wyleczenie uzyskuje sie bardzo rzadko.

W nowotworach tagodnych standardowym postepowaniem jest leczenie chirurgiczne, ale w miare
coraz lepszej dostepnosci metod radiochirurgicznych i radioterapii stereotaktycznej czesé guzow
moze by¢ rownie skutecznie leczona tymi metodami. Chemioterapia w nowotworach OUN ma
ograniczone zastosowanie, co wigze sie z niskg chemiowrazliwos$cig pierwotng (wyjatek stanowig
zarodczaki, PNET, chtoniaki, skgpodrzewiaki anaplastyczne), wczesng chemioopornoscig wtorng i
obecnoscig bariery krew—mozg oraz neurotoksycznoscig niektérych lekéw cytotoksycznych i ich
niekorzystnymi interakcjami z innymi lekami (np. leki przeciwdrgawkowe) i/lub RTH.

W nowotworach pierwotnych kregostupa podstawg postepowania jest radykalne leczenie
chirurgiczne z ewentualng stabilizacjg kregostupa. Standardem leczenia przerzutéw do kregostupa
jest radioterapia, stanowigca uzupetnienie leczenia chirurgicznego lub traktowana jako samodzielna
metoda.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

CyberKnife® (N6z Cybernetyczny) jest nowoczesnym, w petni zautomatyzowanym urzgdzeniem do
radiochirurgii — nieinwazyjnego usuwania guzéw nowotworowych w obrebie gtowy oraz catego ciata.
Zabieg polega na napromienianiu guza wigzkami promieniowania X o wysokiej energii wysytanych z
roznych kierunkéw tak, by zdrowe tkanki w sgsiedztwie guza zaabsorbowaty jak najmniejszg dawke
energii jonizujace;j.
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CyberKnife sktada sie ze 130-kilogramowego przyspieszacza liniowego wykorzystujgcego
promieniowanie X o energii 6MV (6Gy/min). Linac, znajdujgcy sie na ramieniu robota, ma sze$é
niezaleznych stopni swobody (6D) i moze kierowac¢ promieniowanie w dowolny nieizocentryczny
punkt. Kolejng czescig CyberKnife sg komputery, ktore obliczajg potozenie obszaru leczonego tuz
przed napromieniowaniem. W skfad systemu wchodzg takze detektory promieniowania X znajdujgce
sie na podtodze po obu stronach stotu terapeutycznego. Obraz z tych detektoréw nakfadany jest na
radiogramy zrekonstruowane cyfrowo (DRR) na podstawie tomografii komputerowej do planowania
leczenia (grubosé¢ skanu 1,25 mm). Ewentualne przesuniecia w natozeniu tych obrazéw sa
korygowane automatycznie poprzez ruch stotu terapeutycznego.

Przed zabiegiem wykonuje sie wysokiej rozdzielczosci tomografie komputerowg, w celu okreslenia
rozmiaru, ksztattu i potozenia guza. Po wykonaniu tomografii skan wysytany jest do stacji roboczej
CyberKnife, gdzie rozpoczyna sie procedura planowania leczenia. Tworzenie planu leczenia nastepuje
przez wykwalifikowanego lekarza przy pomocy oprogramowania CyberKnife. Planowanie leczenia
odbywa sie w oparciu o tomografie komputerowa, rezonans magnetyczny lub pozytonowg
tomografie emisyjng. Dostepne s3g algorytmy, ktére umozliwiajg odwrotne planowanie (inverse
planning), co skraca czas przygotowania planu oraz maksymalizuje konformalnos¢ rozktadu dawki dla
nieregularnych ksztattéw. Mozliwos¢ leczenia zmian o niesferycznym ksztatcie i frakcjonowania dawki
daje mozliwos¢ leczenia zmian wiekszych, ktére znajdujg sie w bezposredniej bliskosci struktur
mozgu wrazliwych na promieniowanie, jak np. drogi wzrokowe. Plan leczenia pozwala na podanie
pozadanej dawki promieniowania w zidentyfikowane miejsce guza przy ograniczeniu ekspozycji na
promieniowanie dla zdrowej tkanki. Po opracowaniu planu leczenia rozpoczyna sie zabieg, ktéry trwa
od 30 do 90 min, w zaleznosci od rodzaju leczonego nowotworu. Podczas samego leczenia s3
wykonywane kolejne skany i korygowane automatycznie przesuniecia (do 10mm) poprzez zmiane
kierunku padania wigzki promieniowania.

CyberKnife stanowi bezinwazyjng alternatywe dla chirurgii w leczeniu guzéw w dowolnych miejscach,
w tym prostaty, ptuc, mdzgu, kregostupa, watroby, trzustki i nerek.

CyberKnife zostat dopuszczony do obrotu przez FDA w leczeniu nowotwordw w obrebie gtowy i
podstawy czaszki w 1999 roku. W 2001 roku urzadzenie zostato dopuszczone do obrotu przez FDA w
leczeniu guzéw w kazdej czesci ciata, w tym w kregostupie. CyberKnife moze by¢ stosowany w
przypadku guzow madzgu, ktdre zostaty uznane za nieoperacyjne ze wzgledu na potozenie w obrebie
gtowy, a takze u chorych, u ktdrych wykonanie zabiegu chirurgicznego jest niemozliwe ze wzgledu na
stabg kondycje lub odmowe wykonania zabiegu. Urzgdzenia CyberKnife mozna uzywac¢ takze do
leczenia tagodnych lub nienowotworowych guzdéw i innych schorzen, takich jak: neuralgia nerwu
tréjdzielnego i malformacja tetniczo-zylna. Podczas zabiegéw CyberKnife u wiekszosci chorych
zdarzenia niepozgdane nie wystepujg wcale lub wystepujg rzadko i szybko ustepuja.

W dostepnej literaturze nie odnaleziono bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania technologii
CyberKnife. Chorzy muszg tolerowaé implantacje znacznikdw (tylko w niektdrych przypadkach, nigdy
w przypadku nowotworéw OUN i kregostupa). Gtdwne przeciwwskazania do radiochirurgii to: zbyt
duza wielko$¢ zmiany (Srednica guza nie powinna przekracza¢ 3-4 cm) oraz zbyt duza liczba zmian
(liczba zmian nie powinna by¢ wieksza niz 3-4). CyberKnife jest jednak urzagdzeniem, ktére pozwala na
napromienianie dowolnie duzych zmian oraz dowolnej liczby zmian (brak przeszkdd technicznych).

Obecnie w Polsce znajdujg sie 3 urzadzenia do radiochirurgii CyberKnife: w Gliwicach, Poznaniu i
Wieliszewie k/Warszawy.

Alternatywne technologie medyczne

Analiza wytycznych klinicznych dla poszczegoélnych wskazan neurologicznych wskazuje, iz nie istnieje
jeden ogdlny schemat postepowania terapeutycznego. Podjete leczenie zalezy od wielu czynnikéw, w
tym od rodzaju nowotworu (pierwotny wtérny), typu histologicznego, czynnikéw rokowniczych czy
stanu pacjenta. Majac na uwadze powyzsze za technologie opcjonalng nalezy uznaé kazdy rodzaj
podjetego leczenia (chirurgia, chemioterapia, radioterapia, leczenie objawowe), ktére prowadzi do
poprawy stanu zdrowia pacjentow.
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Z opinii eksperckich wynika, iz sposéb postepowania z pacjentami jest zalezny od typu nowotworu,
jego lokalizacji, czynnikéw prognostycznych. Pacjenci onkologiczni poddawani sg zabiegom
chirurgicznym, réznym rodzajom radioterapii oraz leczeniu objawowemu. Eksperci wskazujg takze, ze
technologia CyberKnife przede wszystkim bedzie stanowi¢ wartos¢ dodang do wachlarza opcji
terapeutycznych, w tym SRS/SRT i nie wyeliminuje catkowicie zadnej z obecnie stosowanej metody
radioterapii, natomiast moze zredukowa¢ liczbe zabiegdw neurochirurgicznych.

Obecnie w warunkach polskiej praktyki klinicznej dla pacjentéw z rozpoznaniami okreslonymi w
zleceniu Ministra Zdrowia dostepne sg $wiadczenia z zakresu leczenie szpitalne obejmujgce zabiegi
neurochirurgiczne, chemioterapie, klasyczng radioterapie, rézne metody teleradioterapii w tym SRS
oraz SRT (w tym GammakKnife).

W przypadku terapii nowotworow UON oraz kregostupa nie jest mozliwe uznanie konkretnego
rodzaju terapii, jako wiodacego. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi nie mozna takze,
na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych, stwierdzi¢ przewagi ktérejs opcji nad innymi lub tez
wykluczy¢ jakiejs opcji z dostepnych terapii. Ponadto bardzo czesto pacjenci poddawani sg leczeniu z
wykorzystaniem kilku opcji terapeutycznych (sekwencyjnie lub jednoczesnie).

Skutecznosé i bezpieczenstwo

Na podstawie odnalezionych przegladéw systematycznych przygotowanych gtéwnie w oparciu o
badania kliniczne mozna zatozyé, ze CyberKnife jest gtdwnie stosowany w populacji pacjentéw
dorostych, jakkolwiek dwa badania odnosity sie do stosowania technologii w populacji dzieci w wieku
pomiedzy 5 miesigcem a 16 rokiem zycia. Wiekszos¢ z badan wigczonych do przegladu
systematycznego Diaz-Santos 2009 dotyczyta stosowania CyberKnife, jako leczenia po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii — leczenie chirurgiczne lub konwencjonalna radioterapia. Tylko 3 badania
odnosity sie do leczenia pacjentéw z guzami ptuc, jedno do leczenia pacjentdw z malformacjami
tetniczo-zylnymi, a 3 do leczenia neuralgii nerwu tréjdzielnego. Wieksza cze$¢ badan odnosita sie do
stosowania CyberKnife’a jako terapii paliatywnej niz jako leczenia. Leczone guzy stanowity gtdwnie
guzy pierwotne oraz guzy przerzutowe do mdzgu i kregostupa. Promieniowanie byto dostarczane jako
pojedyncza dawka lub w kilku frakcjach, w zaleznosci od rodzaju guza, jego lokalizacji, rozmiaru i
bliskosci krytycznych struktur.

W badaniach witgczonych do przegladéw systematycznych uzyskano dobre wyniki zwigzane kontrolg
nowotworu, poprawg objawdw neurologicznych, zmniejszeniem nasilenia bdolu. We wszystkich
badaniach oceniajacych bezpieczenstwo stosowania CyberKnife wykazano, ze leczenie byto dobrze
tolerowane i zwigzane z niewielkg liczbg zdarzen niepozadanych. Niemniej jednak autorzy
odnalezionych przegladéow systematycznych nie formutujg definitywnych konkluzji dotyczacych
skutecznosci  czy bezpieczenstwa  stosowania CyberKnife w leczeniu pacjentéw z
wewnatrzczaszkowymi i zewnatrzczaszkowymi nowotworami. Jest to spowodowane niskg jakoscig
dostepnych dowoddéw naukowych.

Ponadto na podstawie badan pierwotnych witgczonych do przeglagdu systematycznego literatury,
przeprowadzonego na potrzeby niniejszego raportu, mozna stwierdzic, iz:

- w jedynym badaniu z grupg kontrolng, poréwnujacym stosowanie CyberKnife i GammaKnife w
leczeniu pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do mdzgu istotng statystycznie rdznice
zarejestrowano dla punktu koricowego zwigzanego ze $miertelnoscia ogdlng. W grupie oséb
leczonych CyberKnife zarejestrowano istotnie statystyczng mniejszg liczbe zgondéw ogdtem niz w
grupie pacjentéw leczonych Gammaknife (RR: 0,66, 95%, Cl 0,53;0,81; NNT=3). Nie zaobserwowano
istotnie statystycznych rdznic dla pozostatych ocenianych punktéw koncowych, zwigzanych ze
skutecznoscig kliniczng i bezpieczeristwem. Interpretujac jednak uzyskane wyniki, trzeba pamietac o
licznych ograniczeniach badania (m.in. brak randomizacji oraz brak réwnolegtej grupy kontrolnej);

- w pozostatych odnalezionych badaniach pierwotnych (prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej) najczesciej oceniano wptyw leczenia z wykorzystaniem
technologii CyberKnife na punkty koricowe zwigzane z kontrolg nowotworu, zmniejszeniem nasilenia
bdlu, poprawg objawodw neurologicznych. W badaniach tych raportowano poprawe w odniesieniu do
tych punktéw koncowych. Raportowano rdéwniez niewielkg liczbe, najczesciej niegroznych i
przemijajacych powikfan zwigzanych z leczeniem.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W celu oceny optacalnosci stosowania technologii CyberKnife w leczeniu pacjentéw z nowotworami
OUN i kregostupa, poszukiwano opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych ocenianej
technologii, a takze dokonano zestawienia kosztow poszczegdlnych opcji terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych
stosowania radiochirurgii CyberKnife w leczeniu pacjentéw ze zmianami w rejonie gltowy i
kregostupa: Papatheofanis 2009, MSAC 2006, Haley 2011, AHFMR 2003, Tarricone 2008, a takze
prace Bijlani 2013, Lal 2011, CADTH 2009 oraz NHS 2013, bedace przegladem badan efektywnosci
kosztowej radiochirurgii i radioterapii stereotaktycznej, niezaleznie od zastosowanej techniki
napromieniania.

Praca Bijlani 2013 miata na celu zebranie aktualnej wiedzy na temat optacalnosci radiochirurgii
stereotaktycznej i stereotaktycznej radioterapii. Poszukiwano analiz pordwnujgcych SRS i SBRT (bez
rozrézniania zastosowanego urzadzenia) z innymi opcjami terapeutycznymi, innymi technikami
radioterapii czy chirurgia. W przypadku stosowania SRS w modzgu, autorzy, mimo stwierdzonych
licznych ograniczen odnalezionych prac, wnioskujg o atrakcyjnosci tej opcji terapeutycznej w
poréwnaniu z chirurgia. W odniesieniu do guzéw przerzutowych w rdzeniu kregowym, stwierdza sie,
iz SRS i SBRT stanowig kosztowo-efektywng opcje terapeutyczng, odznaczajgca sie lepszymi wynikami
w krotkim okresie i podobnymi w dtugim, w poréwnaniu do EBRT.

Celem pracy Lal 2011 byto zebranie aktualnej wiedzy na temat optacalnosci SRS (bez rozrdézniania
zastosowanego urzgdzenia) w leczeniu guzéw przerzutowych wewnatrzczaszkowych, w poréwnaniu
do opcji terapeutycznych (WBRT, chirurgia). Majac na uwadze liczne ograniczenia opisywanych analiz
(brak danych o skutecznosci, réznice metodologiczne i konstrukcyjne), autorzy wnioskujg, iz SRS
wydaje sie by¢ rozsagdng opcjg terapeutyczng w warunkach ograniczonych zasobdw (ICER < $50 000).

W raporcie CADTH 2009, ktory miat na celu ocene efektywnosci klinicznej i kosztowej tomoterapii,
CyberKnife i GammakKnife w leczeniu guzéw ptuc, OUN i brzucha, przytoczono wyniki analiz MSAC
2006, Papatheofanis 2009 oraz Lee 2009, ktdéra nie dotyczyta technologii CyberKnife.

Rowniez w polisach NHS, dotyczgcych radiochirurgii (Linac, GammakKnife i CyberKnife) w réznych
wskazaniach (NHS 2013), przytoczono wyniki odszukanych analiz ekonomicznych odnoszacych sie do
optacalnosci stosowania radiochirurgii. W publikacji Wallis 2003 ocenia sie, iz catkowite koszty, w tym
koszty terapii wspomagajacej i koszty readmisji, sg nizsze w przypadku SRS/SRT niz mikrochirurgii. W
Mehta 1997 okreéla sie koszty/ korzySci oszacowanie dla konwencjonalnej frakcjonowanej
radioterapii (RT), chirurgii i radiochirurgii (RS) u pacjentéw z pojedynczymi przerzutami do mézgu.
Koszt za rok zycia mediany przezywalnosci wynidst 16 250 dolaréw dla RT w monoterapii, 13 729
dolaréw dla RS wraz z RT i 27 523 dolaréw dla resekcji w raz z RT. Podobnie, amerykanska
poréwnawcza analiza kosztéw wykazata, ze koszt za rok zycia w przypadku radiochirurgii byt 30%
nizszy niz w przypadku resekcji (Rutigiano 1995).

Odnalezione analizy ekonomiczne stworzone de novo bardzo sie miedzy sobg réznig: poczawszy od
populacji, poprzez komparatory, przyjeta perspektywe, uwzglednione koszty i inne. Dwie prace
dotyczg przerzutdw do kregostupa i porownujg CyberKnife z EBRT, przy czym Papatheofanis 2009 ma
charakter analizy uzytecznosci kosztéw, druga zas Haley 2011, wobec stwierdzonej podobnej
skutecznosci klinicznej miedzy alternatywami, tylko poréwnania kosztéw terapii. Cho¢ obydwie
analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika w USA, ze wzgledu na zastosowang metodyke, daty
sprzeczne wyniki: w analizie Papatheofanis 2009 stwierdzono dominacje technologii CyberKnife, za$s
w analizie Haley 2011 koszty terapii CyberKnife przewyzszaty koszty EBRT.

W pracach MSAC 2006 (przerzuty do moézgu) i AHFMR 2003 (nowotwory gtowy i szyi) porownywano
tylko koszty terapii CyberKnife z innymi formami radiochirurgii, tj. GammaKnife i Linac, poniewaz
stwierdzono brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy opcjami. W obydwu, terapia CyberKnife
byta najdrozsza z analizowanych. W hiszpanskim raporcie UETS 2005, dotyczagcym dowolnej lokalizacji
nowotworu, szacowano jedynie koszty CyberKnife, bez pordwnania z inng opcjg terapeutyczng;
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uzyskano wynik na poziomie 5 tys. euro/pacjenta, a wiec ten sam rzad wielkosci, co w pozostatych
pracach.

Dodatkowo opisano prace Tarricone 2008, w ktérej pordwnywano CyberKnife z interwencjg
chirurgiczng u pacjentdow z neuralgig nerwu trdjdzielnego nieodpowiadajgcg na farmakoterapie.
Poniewaz nie stwierdzono rdznic w efektywnosci klinicznej, zestawiono same koszty analizowanych
terapii. W pordwnaniu z zabiegiem chirurgicznym, CyberKnife okazat sie alternatywa generujaca
oszczednosci w leczeniu neuralgii nerwu tréjdzielnego.

W ramach oszacowan witasnych przedstawiono analize kosztéw stosowania noza cybernetycznego
(CyberKnife®, Accuray) w leczeniu nowotwordw OUN i kregostupa w poréwnaniu z innymi mozliwymi
do zastosowania opcjami terapeutycznymi, ktére mogg by¢ w ocenianych wskazaniach stosowane,
tj.. Gammaknife, inne techniki teleradioterapii, zabiegi neurochirurgiczne.

Przyjmujac wiele upraszczajacych zatozen, poréwnano bezposrednie koszty medyczne, rdzinigce
poszczegdlne opcje terapeutyczne, tj. koszty rozliczanych procedur.

W analizie wykazano, ze z perspektywy ptatnika, koszt procedury CyberKnife jest zblizony do kosztu
GammakKnife. W poréwnaniu z innymi technikami teleradioterapii czy niektérymi zabiegami
neurochirurgicznymi, procedura CyberKnife moze okazaé sie zdecydowanie drozsza. Nalezy jednak
pamieta¢, iz przedstawione procedury mogg byé stosowane w monoterapii lub tgcznie, w réznych
kombinacjach, takze z chemioterapig. Decyzja o przyjetym schemacie terapeutycznym zalezy od
szczegdtowego rozpoznania, stopnia zaawansowania procesu nowotworowego, lokalizacji, ksztattu i
wielkosci guza oraz stanu pacjenta. W zwigzku z powyiszym, przedstawione pordéwnania nalezy
traktowad z ostroznoscig i jedynie orientacyjnie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego, w ramach raportu skréconego, byto
oszacowanie wydatkow inkrementalnych z tytutu pozytywnej decyzji o dedykowanym finansowaniu
procedury CyberKnife w leczeniu grupy pacjentéw z nowotworami OUN i kregostupa.

W analizie uwzgledniono scenariusz istniejgcy oraz scenariusz nowy, prognozowany. W scenariuszu
istniejagcym CyberKnife stosowany u ograniczonej liczby pacjentow, w 3 dziatajgcych osrodkach,
rozliczany nieadekwatnie do kosztéw zabiegu poprzez procedury: teleradioterapia bramkowang lub
teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki; liczba leczonych CyberKnife pacjentéw
wzrosnie o 1/3 wzgledem sytuacji aktualnej (ze wzgledu na uruchomiony niedawno 3-ci o$rodek
CyberKnife), po czym bedzie utrzymywac sie na statym poziomie; pozostali pacjenci, ktorzy mogliby
miec zastosowang terapie CyberKnife, otrzymujg teleradioterapie bramkowang lub teleradioterapie
3D z modulacjg intensywnosci dawki. W scenariuszu nowym, CyberKnife wpisany jest do koszyka
Swiadczen gwarantowanych i finansowany ze srodkéw publicznych na poziomie Gammaknife, a liczba
pacjentéw, u ktérych jest stosowany ograniczona jest tylko mozliwosciami przerobowymi
istniejgcych osrodkéow (w I-ym roku — 3, w ll-im roku — 4).

W opinii ekspertéow klinicznych, do leczenia z zastosowaniem CyberKnife mogtoby sie kwalifikowac
od 2 tys. — 10 tys. pacjentéw, przy czym szacunki te obejmujg takze inne nowotwory i zmiany tagodne
niz nowotwory OUN i kregostupa.

Aktualnie dziatajg 3 osrodki radioterapii Cyberknife, przy czym 1 (w Poznaniu) dopiero od paru
miesiecy. W pozostatych dwdch lokalizacjach wykonuje sie tacznie ok. 800 procedur rocznie, przy
czym tylko CO Gliwice podaje doktadng liczbe 424 pacjentéw w 2012 r. i 328 do 13 wrzesnia br.
Mozna sie spodziewad, iz w 2014 roku, przy 3 dziatajacych osrodkach, mimo braku adekwatnego
finansowania, CyberKnife bedzie stosowany u ok. 1200 pacjentdow.

Biorac pod uwage mozliwosci przerobowe osrodka radioterapii CyberKnife i aktualng oraz planowang
liczbe takich osrodkéw w Polsce, oszacowano przedziat liczbowy pacjentéw, ktérzy prawdopodobnie
beda mogli by¢ leczeni oceniang technologig w przypadku jej zakwalifikowania do koszyka swiadczen
gwarantowanych, na 1500 — 2160 pacjentéw przy 3 osrodkach oraz 2000 — 2880 pacjentéw przy 4
osrodkach. Przyjmujac zatozenie, iz 50% tej liczby bedg stanowity nowotwory OUN i kregostupa,
liczbe pacjentéw poddawanych leczeniu z wykorzystaniem CyberKnife w kolejnych latach ustalono na
915 (750 — 1080) w pierwszym roku i 1220 (1000 — 1440) w drugim roku.
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W analizie wykorzystano koszty réznigce opcji terapeutycznych ustalone w analizie ekonomiczne;j.
Przyjeto zatozenie, iz procedura CyberKnife bedzie wyceniona i finansowana na poziomie aktualnie
refundowanej procedury GammaKnife, tj. 24 500 PLN. Zatozono takze, iz jedyng zastepowang
technologig bedzie mniej zaawansowana teleradioterapia bramkowana lub teleradioterapia 3D z
modulacjg intensywnosci dawki, wyceniane $rednio na 17 134 PLN.

Opierajgc sie na liczbie pacjentéw leczonych w dwéch osrodkach CyberKnife, wskazanej przez
eksperta klinicznego, (tj. 800) oraz zatozeniu, ze potowe tych pacjentéw stanowig chorzy z
nowotworami OUN i kregostupa, oszacowano aktualne wydatki ptatnika publicznego na radioterapie
CyberKnife, rozliczang innym swiadczeniem, na 6,9 min PLN.

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego na radioterapie CyberKnife, w przypadku zachowania
status quo, czyli braku dedykowanego sposobu rozliczania procedury, oszacowano na ok. 10,3 min
PLN, zaréwno w pierwszym, jak i w drugim roku. Koszty leczenia catej analizowanej populacji
docelowej oceniono zas na 15,7 min (12,9 min — 18,5 min) w I-ym roku i 20,9 mIn. (17,1 min — 24,7
min) w Il-im roku analizy.

Zakwalifikowanie procedury OMSCMRT jako $wiadczenia gwarantowanego i przypisanie jej
adekwatnego sposobu rozliczania (na poziomie Gammaknife), bedzie sie wigzato ze wzrostem liczby
pacjentéw leczonych tg metodg i kosztami rzedu 22,8 min PLN (18,7 min— 26,9 mIn) w I-ym roku i
30,4 min (24,9 min — 35,9 mIn) w lI-im roku analizy.

Koszty inkrementalne decyzji o dedykowanym refundowaniu procedury CyberKnife wyniosg od 7,1
min (5,8 min — 8,4 min) w I-ym roku do 9,5 min PLN (7,8 min — 11,2 mIn) w Il-im roku finansowania.
Naktady na samg procedure wzrosng zas o 12,5 min (8,4 min — 16,6 min) w I-ym roku do 20,1 min
(14,6 min — 25,6 min) w IlI-im roku analizy.

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

Nie zidentyfikowano wytycznych bezposrednio odnoszgcych sie do stosowania cyberKnife w
ocenianych wskazaniach. Poniewaz urzadzenie CyberKnife sktada sie z elementéw umozliwiajacych
przeprowadzenie zaréwno SRCH jak SR wytyczne postepowania klinicznego oparte na SRCH i SR
mozna bezposrednio odnies¢ do sytuacji, w ktérej ww. sSwiadczenia bedzie udzielane z
wykorzystaniem ocenianej technologii medycznej. Odnalezione rekomendacje wskazuja, iz ww.
terapia wskazana jest u pacjentdéw z pierwotnymi oraz przerzutowymi nowotworami OUN oraz
kregostupa.

Status i warunki finansowania poza Polska

W ramach niniejszego przeglagdu odnaleziono 6 wytycznych dotyczgcych stosowania
radioterapeutycznych metod stereoktaktycznych, zaréwno SRCH jak i SRF w leczeniu pierwotnych i
wtérnych zmian nowotworowych w obrebie OUN oraz kregostupa. Zgodnie z przyjetymi polskimi i
Swiatowymi standardami decyzja o zastosowaniu danej metody podyktowana jest przede wszystkim
rodzajem i umiejscowieniem guza oraz szczegdétowa analizg danych klinicznych przez zespdl lekarzy
zajmujacych sie danym przypadkiem.

Zidentyfikowane szczegétowe informacje dotyczgce stanu finansowania CyberKnife pozwalajg
stwierdzi¢, iz jest technologia szeroko stosowana zaréwno w Europie jak i poza nig. Zabiegi przy
uzyciu CyberKnife przeprowadzane sg i pacjentdw, ktérzy wymagaja leczenia radioterapig w ramach
SRCH/SR.

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 stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 ¢ ust. 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu skréconego Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-DS-430-02-2011, Obrazowo monitorowana stereotaktyczna i cybernetyczna mikroradioterapia (OMSCMRT),
wrzesien 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 30 wrzesnia 2013r.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng doksazosyna we wskazaniach:
neurogenna dysfunkcja pecherza oraz nieneurogenna dysfunkcja
pecherza - u dzieci do 18 roku zycia, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnqg doksazosyna we wskazaniach:
neurogenna dysfunkcja pecherza oraz nieneurogenna dysfunkcja pecherza —
u dzieci do 18 roku zycia, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego na obecnych warunkach tj. poziom odptatnosci pacjenta: 30%,
w ramach grupy limitowej 76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu
gruczotu krokowego - blokujqgce receptory alfa- adrenergiczne.

Uzasadnienie

Zaburzenia w oddawaniu moczu u dzieci pod postaciq par¢ naglgcych,
czestomoczu, nietrzymania moczu lub niecatkowitego oprdznienia pecherza
mogq prowadzi¢ do nawracajgcych zakazen uktadu moczowego a nawet
do uposledzenia czynnosci nerek. Przyczynami sq zaburzenia na tle
neurogennym lub dysfunkcja nieneurogenna zwigzana z zaburzeniami czynnosci
wypieracza pecherza moczowego lub/i zwieracza cewki moczowej. Antagonisci
receptorow  alfa-adrenergicznych wykazujg  czesciowqg  skutecznosc
w zmniejszaniu przeszkody podpecherzowej i zaleganiu moczu. Najczesciej
stosowanqg | poddawanq ocenie klinicznej jest doksazosyna. Brak jest
rekomendacji Europejskiego Towarzystwa Urologicznego dla stosowania
rutynowego tego leku u dzieci. Jednakze przytoczone badania kliniczne oraz
doswiadczenie kliniczne ekspertow wskazujg na korzystne dziatanie
alfablokerow w tym doksazosyny w tych zaburzeniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkow

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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publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng doksazosyna we wskazaniach:
neurogenna dysfunkcja pecherza oraz nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci do 18 roku
zycia, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng doksazosyna, ktére obecnie sg refundowane we
wskazaniach pozarejestracyjnych: neurogenna dysfunkcja pecherza, nieneurogenna dysfunkcja
pecherza — u dzieci do 18 roku zycia to: Apo-Doxan 1, Apo-Doxan 2, Doxanorm, Doxar, Doxonex,
Kamiren, Prostatic 1, Prostatic 2, Zoxon 1, Zoxon 2 — poziom odptatnosci pacjenta: 30%, w ramach
grupy limitowej 76.0, Leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego -
blokujace receptory alfa-adrenergiczne.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng doksazosyna, wymienione w zatgczniku Ala. , Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia
Lp- sub-
2at. stancja
Ala Czynna

Nazwa, posta¢, zawartos¢,

Wskazania pozarejestracyjne objete

Erpa i refundacja, ktérych dotyczy niniejsza opinia

opakowania, kod EAN

Apo-Doxan 1, tabl., 1 mg, 30 tabl., Neurogenna dysfunkcja pecherza,

5909990969517 nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
do 18 roku zycia
407 Apo-Doxan 2, tabl., 2 mg, 30 tabl., Neurogenna dysfunkcja pecherza,
5909990969616 nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
do 18 roku zycia
413 Doxanorm, tabl. , 1 mg, 30 tabl. (3 Neurogenna dysfunkcja pecherza,
blist.po 10 szt.), 5909990854318 . nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
76.0, Leki do 18 roku zycia
414 Doxanorm, tabl. , 2 mg, 30 tabl. (3 stosowane W 'Nejrogenna dysfunkcja pecherza,
blist.po 10 szt.), 5909990854417 leczeniu nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
tagodnego do 18 roku Zycia
416 Doxar, tabl. , 1 mg, 30 tabl. (3 blist.po przerostu Neurogenna dysfunkcja pecherza,
10 szt.), 5909990484911 krgrk%(\:;ghg i nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
blokui 9 do 18 roku zycia
417 c Doxar, tabl. , 2 mg, 30 tabl. (3 blist.po receot::ac:fa— Neurogenna dysfunkcja pecherza,
E 10 szt.) 5909990485017 adreglerg)]/iczne nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
a do 18 roku zycia
419 5 Doxonex, tabl. , 2 mg, 30 tabl. (3 Neurogenna dysfunkcja pecherza,
3 blist.po 10 szt.) 5909991149611 nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
o do 18 roku zycia
421 Kamiren, tabl. , 2 mg 30 tabl., Neurogenna dysfunkcja pecherza,
5909990491315 nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
do 18 roku zycia
424 Prostatic 1, tabl. , 1 mg, 30 tabl. (3 Neurogenna dysfunkcja pecherza,
blist.po 10 szt.), 5909990905416 nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
do 18 roku zycia
425 Prostatic 2, tabl. , 2 mg, 30 tabl. (3 Neurogenna dysfunkcja pecherza,
blist.po 10 szt.), 5909990905515 nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
do 18 roku zycia
427 Zoxon 1, tabl. , 1 mg, 30 tabl. (2 blist.po Neurogenna dysfunkcja pecherza,
15 szt.), 5909990903320 nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci
do 18 roku zycia
428 Zoxon 2, tabl. , 2 mg, 30 tabl. (3 blist.po Neurogenna dysfunkcja pecherza,
10 szt.), 5909990903429 nieneurogenna dysfunkcja pecherza - u dzieci

do 18 roku zycia

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Dysfunkcja neurogenna pecherza (pecherz neurogenny) jest wynikiem wad wrodzonych, schorzen
oraz urazow uktadu nerwowego powodujgcych uszkodzenie osrodkow regulujgcych czynnosé
pecherza i cewki moczowej lub przerwanie ciggtosci szlakdw nerwowych. Zwykle rozpoznawany jest u
dzieci po treningu czysto$ciowym oraz przed okresem dojrzewania. Do najczestszych przyczyn mozna
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zaliczy¢: wady dysraficzne (przepuklina oponowo-rdzeniowa, ttuszczak okolicy ledzwiowo-krzyzowej),
zespot zakotwiczenia struny grzbietowej (tethered cord syndrom), zapalenia, urazy, guzy rdzenia
kregowego oraz mdzgu, mozgowe porazenie dzieciece, choroby demielinizacyjne, metaboliczne,
choroba Parkinsona, niedorozwaj lub brak kosci krzyzowej, operacje w obrebie miednicy matej.

Wyrdznia sie trzy zasadnicze objawy pecherza neurogennego: nietrzymanie moczu, trudnosci w
oprdéznianiu pecherza i zaburzenia czucia pecherzowego. Natomiast zmienno$é nasilenia,
wspoétwystepowanie objawdw w rdéznych konstelacjach oraz obecnos¢ objawdw towarzyszacych
powoduje, ze kazdy pacjent z pecherzem neurogennym jest inny i wymaga specjalistycznej
diagnostyki.

Dysfunkcja nieneurogenna pecherza (pecherz nieneurogenny, zespét Hinmana) — zaburzenia
czynnosci dolnych drég moczowych (pecherza i cewki) bez towarzyszacego im wrodzonego lub
nabytego uszkodzenia Centralnego Uktadu Nerwowego i przy nieobecnosci wad anatomicznych.
Przyczyny czynnosciowe zaburzen mikcji to zmiany okreslane rowniez jako nieneurogenna dysfunkcja
pecherzowo-cewkowa.

Okreslenia pecherz nieneurogenny neurogenny, dysfunkcyjna mikcja czy zespo6t Hinmana sg uzywane
do scharakteryzowania stanu spowodowanego przez spontaniczny skurcz zwieracza zewnetrznego
(poprzecznie prazkowanego) podczas oddawania moczu w momencie skurczu wypieracza co
nazywane jest brakiem korelacji wypieracz - zwieracz. Zwykle rozpoznawany jest u dzieci po treningu
czystosciowym oraz przed okresem dojrzewania i charakteryzuje sie nietrzymaniem moczu dziennym
i nocnym, z przepetnienia i z paré naglacych. Towarzyszy mu czesto dysfunkcja jelita z zaparciami i
brudzeniem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Doksazosyna (grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w nadci$nieniu tetniczym; antagonisci
receptora adrenergicznego typu alfa; kod ATC: CO2CA04 , Leki stosowane w tagodnym przeroscie
gruczotu krokowego; antagonisci receptora adrenergicznego typu alfa; kod ATC: GO4CAO

Doksazosyna jest antagonistg receptoréw adrenergicznych typu alfa, stosowanym doustnie w
leczeniu nadci$nienia tetniczego i tagodnego przerostu gruczotu krokowego. Pod wzgledem
farmakologicznym wykazuje podobienstwo do prazosyny i terazosyny. Sposrdd tych lekéw wyrdznia
sie najdtuzszym czasem dziatania, co umozliwia podawanie raz na dobe. Doksazosyna jest silnym,
dtugo dziatajgcym lekiem przeciwnadcisnieniowym. Nie powoduje zaburzen metabolicznych u
pacjentow ze wspodtistniejgcg cukrzycy, dng moczanows i insulinoopornoscia.

Doksazosyna hamuje wybiérczo i konkurencyjnie receptory adrenergiczne typu alfal w ukfadzie
wspotczulnym. Konkurencyjnie antagonizuje wptyw hipertensyjny fenylefryny (agonista receptoréw
adrenergicznych typu alfai) i naczynioskurczowe dziatanie norepinefryny. Rozszerza tetnice
obwodowe, zmniejsza ciSnienie tetnicze krwi zmniejszajagc opdr naczyn obwodowych. Cisnienie
tetnicze krwi zmniejsza sie zaréwno w pozycji pionowej jak i lezgcej. Akcja serca ulega nieznacznemu
zwolnieniu. Doksazosyna silniej zmniejsza cisnienie tetnicze krwi i zwalnia akcje serca u pacjentéw
pozostajgcych w pozycji pionowej. Maksymalne zmniejszenie cisnienia tetniczego krwi wystepuje po
2. do 6. godzinach od podania doksazosyny. Nie ma réznic w dziataniu doksazosyny u pacjentdw rasy
kaukaskiej jak i czarnej oraz u pacjentéw powyzej 65. roku zycia.

Alternatywne technologie medyczne
Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:
leczenie neurogennej dysfunkcji pecherza i nieneurogennej dysfunkcji pecherza naleza:

e Antagonisci receptorow adrenergicznych alfa 1: alfuzosinum, tamsulosinum, terazosinum;
alfa 2: tizanidinum.

e Leki antycholinergiczne/antagonisci  receptoréw  muskarynowych:  oxybutyninum,
solifenacinum, tolterodinum, fesoterodinum, darifenactinum, propiveryn hydrochlorid,
trospium chlorid.

Wsrod lekéw znajdujacych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w
ww. wskazaniu, mozna wyroéznic:
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e Antagonisci receptoréw adrenergicznych alfa: alfuzosinum, tamsulosinum, terazosinum
tizanidinum.

e Leki antycholinergiczne/antagonisci  receptorow  muskarynowych:  oxybutyninum,
solifenacinum, tolterodinum

Pozostate leki antycholinergiczne (fesoterodinum, darifenactinum, propiveryn hydrochlorid, trospium
chlorid) nie sg obecnie refundowane przez ptatnika publicznego natomiast znajdujg sie na
Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej.

Skutecznosc¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji doksazosyna u
pacjentdéw <18 roku zycia z neurogenng i/lub nieneurogenng dysfunkcjg pecherza moczowego.
Kryteria witgczenia do analizy spetnity 2 badania: El-Hefnawy 2012, Kramer 2005

El-Hefnawy 2012

Badanie prospektywne z randomizacjg z réwnoczasowq grupa kontrolng poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo tyzanidyny (2mg/dzien) vs doksazosyny (0,5 mg /dzien) w leczeniu dysfunkcji mikcji
u dzieci (n=40, wiek 72,6 lat). Okres obserwacji wynidst 6 miesiecy.

W grupie doksazosyny odnotowano istotng statystycznie (IS) redukcje liczby epizodéw codziennego
naglacego parcia vs okresu przed leczeniem (redukcja o 2 epizody/tydz., p=0,028). W subiektywnej
ocenie pacjentow i opiekundw jakos$¢ zycia byta IS wyzsza po zastosowaniu doksazosyny vs okresu
sprzed leczenia — 5,9/10 pkt. w skali satysfakcji (p=0,002).

Dla poréwnania w grupie tyzanidyny odnotowano IS redukcje epizodéw nocnego moczenia (redukcja
o 5 epizoddéw/tydz., p=0,003), codziennego naglagcego parcia (redukcja o 5 epizodéw/tydz., p=0,008)
oraz nietrzymania moczu w trakcie dnia (redukcja o 3 epizody/tydz., p=0,017). Jakos$¢ zycia byta IS
wyzsza po zastosowaniu tyzanidyny vs okresu sprzed leczenia — 7,2/10 pkt. w skali satysfakcji
(p=0,001).

Ponadto nie stwierdzono IS réznic w ocenie poszczegdlnych parametréw urologicznych w obu
grupach, w tym: pojemnosci pecherza, resztkowej objeto$¢ moczu oraz maksymalnym natezeniu
przeptywu.

Kramer 2005

Podwdjnie zaslepione badanie kliniczne z randomizacjg z grupa kontrolng poréwnujgce skutecznosc
doksazosyny (0,5mg/dzienl) vs placebo w leczeniu zaburzern oddawania moczu u dzieci i mtodziezy
(n=38, mediana wieku 7 lat). Okres obserwacji wynidst 1 miesigc.

W wiekszosci ocenianych punktéw koncowych nie stwierdzono IS rdéznic miedzy pacjentami
leczonymi doksazosyng vs placebo. Jedynie w przypadku subiektywnej oceny poprawy ciezkosci
objawéw dysfunkcji mikcji odnotowano IS réznice na korzys¢ doksazosyny — doksazosyna
powodowata umiarkowang (3/5 pkt.) poprawe objawdw, z kolei placebo przyczynito sie do tagodnej
(2/5 pkt.) poprawy objawéw dysfunkcji mikcji, (p=0,02).

Ponadto wykazano rdznice nieistotne statystycznie na korzysc terapii doksazosyng w odniesieniu do
(doksazosyna vs placebo):

e llosci epizoddw nietrzymania moczu / tydzien w trakcie terapii (4 vs 14)

e llosci uniknietych epizodéw nietrzymania moczu / tydzien (4 vs 2)

e Liczby dni z nietrzymaniem moczu/tydzien w trakcie terapii (3 vs 6)

e Punktowej skali nasilenia objawow dysfunkcji mikcji po terapii (obnizenie nasilenia objawdw: -3
vs 0 pkt.)

Dodatkowo odnaleziono 4 badania, jednakze nie spetniaty one zatozonych kryteriéw wtgczenia do

analizy:

e Yucel 2005 — badanie obserwacyjne bez randomizacji z grupg kontrolng, ktérego celem byto
zbadanie skutecznosci terapii alphal-blokerami (doksazosyna 0,5-2 mg) w stosunku do metod
biofeedbacku w dysfunkcji oddawania moczu u dzieci. Terapia alpha-blokerami wykazata zblizong
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skutecznos$é¢ w pordwnaniu z metodg biofeedbacku w przypadku zmniejszenia objetos¢ moczu
zalegajgcego po mikcji (PVR) oraz epizodéw nietrzymania moczu. Odnotowano wiekszy poziom
satysfakcji rodzicéw z odpowiedzi dzieci na leczenie w przypadku terapii alpha-blokerami.

e (Cain 2003 - badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez grupy kontrolnej, ktérego celem byto
zbadanie skutecznosci terapii alphal-blokerami (doksazosyna 0,5-2 mg) u dzieci z dysfunkcjg
oddawania moczu i zatrzymaniem moczu. W wyniku leczenia u wszystkich dzieci odnotowano
znaczacy spadek PVR.

e Yang 2003 — badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez grupy kontrolnej, ktérego celem byto
zbadanie skutecznos$ci terapii alphal-blokerami (doksazosyna 0,5-1 mg) w leczeniu chtopcow z
matym przeptywem moczu i nietrzymaniem moczu. Poprawe przeptywu moczu stwierdzono u 10
pacjentow (63%). Catkowitg poprawe epizoddw nietrzymania moczu stwierdzono u 7, czesciowa
u 3 chtopcéw.

e Austin 1999 — badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez grupy kontrolnej, ktérego celem byto
zbadanie skutecznosci terapii alphal-blokerami (doksazosyna 0,5-1 mg) u dzieci z neurogenng i
nieneurogenng dysfunkcja oddawania moczu. U 10 pacjentéw odnotowano zmniejszenie
objetosci moczu zalegajacego po mikcji, natomiast u 3 pacjentéw zwiekszeniu ulegt maksymalny
przeptyw moczu (Qmax). Selektywne alphal-blokery sg dobrze tolerowane przez dzieci i wydajg
sie by¢ efektywne w leczeniu niedostatecznego oprdzniania pecherza w zaburzeniach mikcji u
dzieci z krétkim okresem obserwacji po leczeniu.

Bezpieczenstwo stosowania

El-Hefnawy 2012

Dziatania niepozadane (DN) tgcznie odnotowano u 6 chorych (15%): doksazosyna — bdle w
nadbrzuszu n=2 (10%); tyzanidyna — utrata apetytu n= 2 (10%), bdle w nadbrzuszu n=1 (5%), bdle
gtowy n=1 (5%).

URPL — Informacje z ChPL

Najczesciej wystepujgcym DN jest hipotonia ortostatyczna, moggca powodowaé¢ omdlenie,
szczegblnie w poczatkowym okresie stosowania doksazosyny. Ryzyko wystgpienia niedocisnienia jest
wieksze po wzmozonym wysitku fizycznym lub u pacjentéw odwodnionych.

W badaniach klinicznych pacjentéw z przerostem gruczotu krokowego, wystapity identyczne DN jak u
pacjentdw stosujgcych doksazosyne w nadci$nieniu. W pordéwnaniu z placebo, nie stwierdzono
innych DN, z wyjatkiem zawrotéw gtowy, uczucia nadmiernego zmeczenia, niedocisnienia, obrzekdw i
uczucia dusznosci.

W badaniach klinicznych pacjentéw z nadcisnieniem najczesciej wystepujgcymi DN byty: hipotonia
ortostatyczna (2%; rzadko omdlenie) i objawy niespecyficzne, takie jak zawroty gtowy (19%), bél
gtowy (14%), znuzenie/zte samopoczucie (12%), obrzek (4%), uczucie nadmiernego zmeczenia (1%),
sennosci (5%), nudnosci (3%), katar (3%). Inne dziatania niepozgdane wystepujgce z czestoscig ponad
1%: uczucie kofatania serca (2%), suchos¢ bton sSluzowych jamy ustnej (2%), zaburzenia widzenia
(2%), uczucie niepokoju (2%), wielomocz (2%), bdl w klatce piersiowej (2%). Gtéwnymi przyczynami
odstawienia doksazosyny byta hipotonia ortostatyczna (2%), obrzek, uczucie nadmiernego
zmeczenia/zte samopoczucie oraz tachykardia, kazde okoto 0,7%.

FDA —informacje z komunikatow i ostrzezen

Doksazosyna podobnie jak inne leki z grupy antagonistow receptoréw alfa-adrenergicznych moze
powodowac niedoci$nienie tetnicze z omdleniami, zwtaszcza w pozycji pionowej oraz inne objawy
takie jak zawroty gtowy.

Ortostatyczny spadek cisnienia najczesciej powodowany jest po podaniu pierwszej dawki, ale moze
rowniez wystgpi¢ w sytuacji zwiekszenia dawki lub w przypadku terapii trwajgcej przez okres wiecej
niz kilka dni.

W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia niedocisnienia i omdlenia, istotne jest
rozpoczecie leczenia w dawce 1 mg/dzien. Tabletki zawierajgce 2, 4 i 8 mg doksazosyny nie sg
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zalecane w leczeniu poczatkowym. Dawkowanie powinno by¢ dostosowane ostroznie, a zwiekszenie
dawki powinno nastepowac co dwa tygodnie.

Pacjenci leczeni doksazosyng powinni by¢ informowani / ostrzegani, ze lek moze powodowaé
omdlenia zaréwno podczas dnia jak i nocy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
leczenia pecherza neurogennego/nieneurogennego w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych. tgcznie odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych
dotyczacych leczenia pecherza neurogennego/nieneurogennego w populacji oséb dorostych i dzieci.
Sposrdéd odnalezionych rekomendacji klinicznych 7 odnosito sie do stosowania m.in. lekdéw
antycholinergicznych oraz antagonistow receptoréw a-adrenergicznych (w tym doksazosyny) w
dysfunkcji dolnych drég moczowych o podtozu neurogennym/nieneurogennym, w tym: 6
pozytywnych [EAU 2012/13, AHRQ_EAU 2011, AHRQ AUA 2010 (dysfunkcja pecherza u dzieci),
EAU/PTU 2010, AHRQ_EAU ESPU 2009 (neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci), HKUA 2008/2009
(dysfunkacja pecherza i nietrzymanie moczu u dzieci) oraz 1 negatywna [NIHCE 2012 (dysfunkcje
dolnych drég moczowych w chorobach neurologicznych)].

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych dla substancji doksazosyna.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 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 pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-24/2013, Doksazosyna w leczeniu neurogennej dysfunkcji pecherza i nieneurogennej dysfunkcji pecherza u dzieci
do 18 roku zycia, wrzesien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 280/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje: mesalazyna, sulfasalazyna, budezonid
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu

podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje: mesalazyna i budezonid, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego tj.:

— stosowanie mesalazyny w zapaleniu jelita grubego u dzieci do 6 r.z.
(ograniczonym jedynie do choroby Crohna i wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego), w mikroskopowym zapaleniu jelita;

— stosowanie budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie
produktow leczniczych zawierajgcych substancje: mesalazyna i sulfasalazyna,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w charakterystyce produktu leczniczego tj.:

— stosowanie mesalazyny w chorobie uchytkowej jelit;

— stosowanie sulfasalazyny w mikroskopowym zapaleniu jelita, chorobie
uchytkowej jelit.

Uzasadnienie

Skutecznos¢ mesalazyny w indukcji remisji w nieswoistym zapaleniu jelita
grubego u dzieci (chorobie Crohna i wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego)
potwierdzono w randomizowanym badaniu klinicznym. Podawanie mesalazyny
jest rekomendowane m.in. przez National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), Europejskq Organizacje ds. Choroby Crohna i Zapalenia Jelita
oraz Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii Dzieciecej, Hepatologii
i Zywienia.

Skutecznos¢ mesalazyny w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelita wykazano
w badaniu klinicznym i badaniach retrospektywnych. Mesalazyna moze
stanowic¢ alternatywe terapeutyczng, gdy inne metody leczenia okazq sie

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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niewystarczajgco skuteczne. Jest interwencjq rekomendowang w wytycznych
postepowania klinicznego w Polsce.

Skutecznos¢ mesalazyny w leczeniu i utrzymaniu remisji choroby uchytkowej
jelit potwierdzono w kilkunastu badaniach klinicznych i kilku badaniach
prospektywnych.  Jest interwencjq rekomendowanqg w  wytycznych
postepowania klinicznego w Polsce.

Stosowanie budezonidu w mikroskopowym zapaleniu jelita jest terapiq
zwyboru. Jest jedynqg metodq leczenia tej choroby, ktdra zostata doktadnie
przebadana w randomizowanych badaniach kontrolowanych. Jest interwencjq
rekomendowanq w wytycznych postepowania klinicznego w Polsce i przez
konsultantow duriskich.

Nie odnaleziono Zadnych badan wtdrnych, ktore dotyczytyby stosowania
sulfasalazyny w chorobie uchytkowej jelit.

Efektywnosc kliniczna sulfasalazyny w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit
opiera sie na badaniach retrospektywnych o stabej jakosci. W badaniach
udowodniono skutecznosc sulfasalazyny u czesci pacjentow.

Stosowaniu sulfasalazyny czesto towarzyszq dziatania niepozgdane.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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.) w zwigzku
zart. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdéin. zm.).” w
sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych produktéow leczniczych zawierajacych
substancje czynne mesalazyna, sulfasalazyna, budezonid.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne mesalazyna, sulfasalazyna, budezonid, wymienione w
zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych
dotyczy niniejsza opinia

'—P|- W | Sub- Nazwa, postac, zawartosc, Grupa limitowa Wskazania pozarejestracyjne objete
;alé stancja opakowania, kod EAN refundacja, ktérych dotyczy niniejsza opinia
czynna

698 2 Asamax 250, czopki, 250 mg 12.2, Leki Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
] 30 czop. (5 blist.po 6 szt.) przeciwzapalne roku zycia
;—’ EAN 5909991083816 dziatajace na jelita -
699 é Asamax 250, tabl. dojel., 250 mg; mesalazyna -hprodukty Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
100 tabl. (10 blist.po 10 szt.) do stosowanla roku zycia; Mikroskopowe zapalenie
EAN 5909991084011 doodbytniczego - state | jq|ita; Choroba uchytkowa jelit
700 Asamax 500, czopki, 500 mg, postacie Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
30 czop. (5 blist.po 6 szt.) farmaceutyczne roku zycia
EAN 5909991083915
701 Asamax 500, tabl. dojel., 500 mg, Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
100 tabl. (10 blist.po 10 szt.) roku zycia; Mikroskopowe zapalenie
EAN 5909991084110 jelita; Choroba uchytkowa jelit
702 Crohnax, czopki, 250 mg, Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
30 czop. (6 blist.po 5 szt.) roku zycia
EAN 5909991074012
703 Pentasa, czopki, 1000 mg, Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
28 czop. (blist.) roku zycia
EAN 5909990656813
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Lp.w
zat

Ala

Sub-
stancja

Nazwa, postac, zawartosc,
opakowania, kod EAN

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne objete
refundacja, ktérych dotyczy niniejsza opinia

czynna
704 Pentasa , czopki, 1000 mg, Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
14 czop. (blist.) roku zycia
EAN 5909990656820
705 Pentasa, tabl. o przedtuzonym 12.1, Leki Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
uwalnianiu, 500 mg, przeciwzapalne roku zycia; Mikroskopowe zapalenie
100 tabl. (blist.) dziatajace na jelita - jelita; Choroba uchytkowa jelit
EAN 5909990662111 mesalazyna i
sulfasalazyna -
produkty do
stosowania doustnego
706 Pentasa , zawiesina doodbytnicza, 1 | 12.3, Leki Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
g/100 ml przeciwzapalne roku zycia
7 szt.a 100 ml dziatajace na jelita -
EAN 5909990818815 mesalazyna - produkty
do stosowania
doodbytniczego -
ptynne postacie
farmaceutyczne
707 Pentasa, granulat o przedtuzonym 12.1, Leki Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
uwalnianiu, 1 g, przeciwzapalne roku zycia; Mikroskopowe zapalenie
50 sasz. dziatajace na jelita - jelita; Choroba uchytkowa jelit
EAN 5909990855315 mesalazyna i
sulfasalazyna -
produkty do
stosowania doustnego
708 Salofalk , zawiesina doodbytnicza, 4 | 12.3, Leki Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
g/60ml, przeciwzapalne roku zycia
7 but.a 60 ml dziatajace na jelita -
EAN 5909990970117 mesalazyna - produkty
do stosowania
doodbytniczego -
ptynne postacie
farmaceutyczne
709 Salofalk 250, czopki, 250 mg, 12.2, Leki Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
30 czop. przeciwzapalne roku zycia
EAN 5909990088829 dziatajace na jelita -
mesalazyna - produkty
do stosowania
doodbytniczego - state
postacie
farmaceutyczne
710 Salofalk 250, tabl. dojel., 250 mg, 12.1, Leki Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
50 tabl. przeciwzapalne roku zycia; Mikroskopowe zapalenie
EAN 5909990400010 dziatajace na jelita - jelita; Choroba uchytkowa jelit
711 Salofalk 500, tabl. dojel., 500 mg, mesalazyna i Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
50 tabl. sulfasalazyna - roku zycia; Mikroskopowe zapalenie
EAN 5909990400119 produkty do jelita; Choroba uchytkowa jelit
stosowania doustnego
712 Salofalk 500, czopki, 500 mg, 12.2, Leki Zapalenia jelita grubego u dzieci do 6
30 czop. przeciwzapalne roku zycia
EAN 5909990422227 dziatajace na jelita -
mesalazyna - produkty
do stosowania
doodbytniczego - state
postacie
farmaceutyczne
1142 Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg, | 12.1, Leki Choroba Lesniowskiego-Crohna,
QY 50 tabl. przeciwzapalne wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - u
= EAN 5909990864416 dziatajace na jelita - dzieci; Mikroskopowe zapalenie jelita;
1143 f_, Salazopyrin EN, tabl. dojel., 500 mg, | mesalazynai Choroba uchytkowa jelit
Y 100 tabl. sulfasalazyna -
H EAN 5909990864423 produkty do
1144 Salazopyrin EN , tabl. dojel., 500 mg, | stosowania doustnego
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Lp-W | Sub- Nazwa, postac, zawartosc, Grupa limitowa Wskazania pozarejestracyjne objete
zal. . A a . s . .
Ala stancja opakowania, kod EAN refundacja, ktérych dotyczy niniejsza opinia
czynna
100 tabl.
EAN 5909997012001
1145 Salazopyrin EN , tabl. dojel., 500 mg, Mikroskopowe zapalenie jelita; Choroba
100 szt. uchytkowa jelit
EAN 5909997012759
1146 Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 Choroba Lesniowskiego-Crohna,
mg, 50 tabl. wrzodziejgce zapalenie jelita grubego - u
EAN 5909990283316 dzieci; Mikroskopowe zapalenie jelita;
1147 Sulfasalazin EN Krka, tabl. dojel., 500 Choroba uchytkowa jelit
mg, 100 tabl. EAN
5909990283323
1148 Sulfasalazin Krka, tabl. powl., 500
mg,
50 tabl.
EAN 5909990283217
208 Entocort, kaps. o przedtuzonym 11.0, Kortykosteroidy | Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci
@ uwalnianiu, twarde, 3 mg, do stosowania do 8 roku zycia;
> 100 kaps. doustnego o dziataniu | Mikroskopowe zapalenie jelita
§ EAN 5909990430314 miejscowym na
o przewdd pokarmowy -
budesonid

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rdwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Zbadanie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych wskazanych substancji czynnych dotyczyto
trzech probleméw zdrowotnych: choroby uchytkowej jelit, mikroskopowego zapalenia jelit oraz zapalenia jelita
grubego u dzieci do lat 6.

Uchytki jelita grubego przebiegajg najczesciej bez zadnych objawéw i s3 wykrywane przypadkowo podczas
badan diagnostycznych wykonywanych z innego wskazania. Tylko w 20-30% przypadkéw wystepujg objawy, do
ktorych najczesciej nalezg bdél w lewym dolnym kwadrancie brzucha i zmiana rytmu wypréznien. Uchytki
pojawiajg sie najczesciej w 5. lub pdzniejszej dekadzie zycia i nalezg do najczestszych chordb u ludzi — moga
dotyczy¢ az 1/3 populacji po 60 r.z. Choroba ta jest znacznie czestsza u osdb starszych. Jedynie 2-5%
przypadkow dotyczy osdb ponizej 40 r.z. O rozpoznaniu decydujg wyniki badan obrazowych (kontrastowy wlew
odbytniczy, TK lub kolonoskopia).

Mikroskopowe zapalenie jelit jest chorobg o nieznanej etiologii odznaczajace sie obecnoscia
charakterystycznych zmian mikroskopowych, do ktérych nalezg zapalenie kolagenowe i limfocytowe. Obecna
epidemiologia w Polsce nie zostata w literaturze okreslona, jednak polscy eksperci kliniczni szacujg
chorobowos¢ na 20 tysiecy osdb w kraju. Podstawg rozpoznania jest obraz histologiczny, gdyz rutynowe
badania laboratoryjne oraz badania radiologiczne jelita cienkiego i grubego nie wykazujg zmian.

Na podstawie klasyfikacji ICD 10 oraz aktualnego przegladu literatury medycznej problem zdrowotny ,zapalenie
jelita grubego u dzieci” zostat przedstawiony w raporcie jako nieswoiste zapalenie jelit, do ktérego zaliczamy
chorobe Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ktére u niemal 20% chorych rozpoczyna sie juz
w okresie dzieciecym. Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego jest rozpoznawalnym nieswoistym procesem
zapalnym btony sluzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkéw do powstania
owrzodzen. Pierwszymi, a zarazem najczestszymi objawami sg biegunka i domieszka krwi w kale, z czesto
wspottowarzyszgcym ostabieniem i zmniejszeniem masy ciata. Zapadalnos¢ na te chorobe wynosi w Europie
10/100 000/rok. Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat, a rozpoznanie oparte jest o stan kliniczny
pacjenta, a takze badania laboratoryjne, radiologiczne lub endoskopowe. Choroba Lesniowskiego i Crohna jest
z kolei petnosciennym zapaleniem, ktére moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy
ustnej az do odbytu. Cechuje sie niecharakterystycznymi objawami takimi jak: stany gorgczkowe, brak taknienia
czy ogolne ostabienie. Czesto obserwuje sie utrate masy ciata oraz bdle brzucha, u okoto 1/3 pacjentéw
zlokalizowane w prawym dole biodrowym. Do charakterystycznych objawdw nalezg réwniez zmiany
okotoodbytnicze. Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym, radiologicznym, endoskopowym
i histologicznym
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ocenie podlegaty trzy substancje czynne: mesalazyna, sulfasalazyna oraz budezonid.

Mesalazyna jest pochodng kwasu salicylowego z grupa aminowg w potozeniu 5 (tzw. 5-ASA). Mechanizm
dziatania mesalazyny nie zostat doktadnie poznany. Najprawdopodobniej polega ona na hamowaniu syntezy
prostaglandyny PGE2, prostacykliny PGI2 i tromboksanu A2 w btonie Sluzowej jelita grubego. Doustne
preparaty mesalazyny przeznaczone sg dla chorych na wrzodziejgco-krwotoczne zapalenie jelit i sg
przygotowywane w taki sposdb, ze mesalazyna uwalnia sie dopiero w kornicowym odcinku jelita cienkiego i w
okreznicy, gdzie tylko w niewielkim stopniu jest wchtaniana do krazenia ogdlnego. Dawka poczgtkowa zwykle
wynosi 2,4 g na 24 h w dawkach podzielonych. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie 1,2-2,4 g na 24 h.
Mesalazyna moze by¢ takze podawana w postaci czopkéw w dawce 0,75-1,5 g na 24 h w dawkach
podzielonych, oraz we wlewkach doodbytniczych 1-4 g.

Sulfasalazyna jest zwigzkiem o dziataniu bakteriostatycznym i przeciwzapalnym. Jej mechanizm dziatania
najprawdopodobniej polega miedzy innymi na modyfikacji flory bakteryjne w przewodzie pokarmowym oraz
hamowaniu miejscowej syntezy PGE2. Okoto 30% sulfasalazyny jest wchtaniane w jelicie cienkim, a 70-80%
osigga jelito grube, w ktérym rozpada sie na mesalazyne i sulfapirydyne. W zapaleniu jelita grubego i chorobie
Crohna dzieciom przepisuje sie poczagtkowo 40-60 mg/kg mc. na dobe w dawkach podzielonych, a po uzyskaniu
poprawy 20-30 mg/kg mc. na dobe. Sulfasalazyna moze byé podawana réwniez doodbytniczo w dawkach od
1-3 g jako monoterapia lub w potaczeniu z leczeniem doustnym.

Budezonid jest niehalogenowym glikokortykosteroidem o silnym dziataniu glikokortykoidowym i niewielkim
mineralokorlykoidowym. Budezonid jest mieszaning dwdch diastereoizomerdw: 22R i 22S, z czego ten pierwszy
wykazuje dwukrotnie silniejsze dziatanie przeciwzapalne, ma dwukrotnie wiekszg objetos¢ dystrybucji
i dwukrotnie wiekszy klirens osoczowy, co prawdopodobnie jest spowodowane jego wiekszg lipofilnoscia.
Pierwsze efekty leczenia mogg by¢ widoczne juz po 2-8 dniach, ale niekiedy petne dziatanie kliniczne rozwija sie
w ciggu 4-6 tyg. regularnego stosowania. Dorostym zaleca sie zwykle stosowanie 9 mg (3 kaps.) 1 raz na dobe,
rano przed $niadaniem przez okres do 8 tygodni, nastepnie 6 mg (2 kaps.) na dobe.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z otrzymang opinig ekspercka od krajowego konsultanta w dziedzinie gastroenterologii obecnie, poza
stosowaniem mesalazyny, sulfasalazyny i budezonidu, nie istniejg alternatywne s$wiadczenia medyczne
w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit. To samo odnosi sie do choroby uchytkowej jelit, chyba ze mamy do
czynienia z jej ostrymi epizodami, w ktérych zaleca sie stosowanie rifaksyminy jako cyklicznej
antybiotykoterapii. Nadestana opinia ekspercka nie odniosta sie do stosowania mesalazyny w zapaleniu jelita
grubego u dziecido 6 r.z.

Na podstawie dokonanego przez analitykow przegladu literatury wnioskuje sie, ze mikroskopowe zapalenie
jelit, poza wymienionymi przez eksperta lekami moze by¢ leczone przy pomocy: antybiotykoterapii, ktéra
zostata jednak w literaturze okreslona jako tylko czesciowo skuteczna; cholestyraminy, ktéra u niektérych
chorych moze zadziata¢ przeciwbiegunkowo oraz loperamidu, ktéry hamuje biegunke, jesli podawany jest
w wiekszych dawkach. Wedtug literatury, niepowiktang chorobe uchytkowa jelit leczy sie ambulatoryjnie.
Zaleca sie wowczas zastosowanie diety bogatej w btonnik oraz dodatkowo stosowanie niewchtanialnego
antybiotyku (rifaksyminy), ktéry powoduje poprawe objawowa i zmniejszenie czestosci powiktan. W praktyce
klinicznej stosuje sie rowniez leki rozkurczowe i przeciwcholinergiczne, ktorych skutecznos¢ nie zostata jednak
dotychczas udokumentowana. W nieswoistym zapaleniu jelit u dzieci zaleca sie przede wszystkim zastosowanie
odpowiedniej diety (z ustalong wartoscig energetyczng, polimerycznej, bezresztkowej), a takze wykazano
skuteczno$¢ stosowania priobiotykéw. Poza wymieniang mesalazyng, zalecane jest réwniez stosowanie
sulfasalazyny, budezonidu, metronidazolu, glikokrtykosteroidéw, hydrokortyzonu czy budezonidu.

Ponadto, leczenie chirurgiczne jest czesto stosowang i zalecang praktykg w niemal wszystkich omawianych
przypadkach, gdy inne metody leczenia zawodzg (wyjatki stanowig limfocytowe zapalenie jelita oraz uchytki
jelita grubego).

Skutecznosé kliniczna

W wyniku analizy petnych tekstow ostatecznie w raporcie uwzgledniono 30 artykutéw przegladowych
dotyczacych oceny klinicznej wskazanych substancji czynnych. Najistotniejsze wyniki badania sg nastepujace:

Whioski z przeprowadzonej analizy choroby uchytkowej jelit i mesalazyny: Jakkolwiek leczenie choroby
uchytkowej jelit przy uzyciu kwasu 5-aminosalicylowego wydaje sie obiecujgce, to w chwili obecnej terapia
medyczna polegajgca na stosowaniu mesalazyny nie moze by¢ wskazana jako preferowana, ze wzgledu na staba
jakos¢ przeprowadzonych dotychczas badan. Niemniej jednak, codzienne regularne stosowanie mesalazyny
wydaje sie przynosi¢ lepsze efekty terapeutyczne niz stosowanie cykliczne. Ponadto, mesalazyna stosowana
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w terapii faczonej z antybiotykami lub priobiotykami wydaje sie skuteczniejsza w tagodzeniu objawow oraz
zapobieganiu nawrotowi choroby uchytkowej jelit.

Whioski z przeprowadzonej analizy choroby uchytkowej jelit i sulfasalazyny: Nie odnaleziono zadnych badan
wtornych, ktére dotyczytyby stosowania sulfasalazyny w chorobie uchytkowej jelit. Odnalezione badanie
pierwotne oraz analiza opisu przypadkow, nie zostaty uwzglednione we wnioskach ze wzgledu na to, ze nie
dotyczyly bezposrednio uchytkowego zapalenia jelit, a przewlektego zapalenia jelita grubego powigzanego
z chorobg uchytkowg jelit. Ponadto, w odnalezionych badaniach, sulfasalazyna byta tylko jednym z wielu dziatan
terapeutycznych.

Whnioski z przeprowadzonej analizy mikroskopowego zapalenia jelit i mesalazyny: Na podstawie
odnalezionych badan wtérnych nie mozna jednoznacznie oceni¢ efektywnosci mesalazyny w leczeniu
mikroskopowego zapalenia jelita. Wydaje sie, ze zastosowanie samej mesalazyny lub w pofaczeniu z lekami
obnizajacymi poziom cholesterolu w organizmie moze wykazywaé skutecznos¢ w leczeniu mikroskopowego
zapalenia jelit. Niemniej jednak, w omawianych przez autoréw badaniach retrospektywnych, mesalazyna
wykazywata skutecznos¢ u maksymalnie 50% pacjentéw z omawiang chorobg. Sugeruje sie réwniez, aby
mesalazyne stosowac jako terapie trzeciego rzutu, gdy inne metody leczenia okazg sie niewystarczajgco
skuteczne.

Whioski z przeprowadzonej analizy mikroskopowego zapalenia jelit i sulfasalazyny: Efektywnos¢ kliniczna
sulfasalazyny w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit opiera sie jedynie na badaniach retrospektywnych,
o stabej jakosci. Odnalezione badania wykazywaty niewielkg skutecznosci substancji w leczeniu choroby. Co
wiecej odnotowywano liczne wspéttowarzyszace leczeniu dziatania niepozadane.

Whioski z przeprowadzonej analizy mikroskopowego zapalenia jelit i budezonidu: Obecnie budezonid jest
stosowany jako terapia z wyboru w mikroskopowym zapaleniu jelita. Jest to jedyna metoda leczenia, ktdra
zostata doktadnie przebadana w randomizowanych badaniach kontrolnych. Wykazano skutecznos¢ budezonidu
w leczeniu mikroskopowego zapalenia jelit szczegdlnie w przypadku dtugo utrzymujgcych sie lub ciezkich
objawéw choroby. Odnalezione badania wskazujg, iz po zaprzestaniu terapii obserwuje sie nawrdt choroby.
Niemniej jednak, w celu okreslenia optymalnego czasu trwania terapii budezonidem wskazane jest
przeprowadzenie dalszych badan.

Whioski z przeprowadzonej analizy zapalenia jelita grubego u dzieci do 6 r.z. i mesalazyny: Istnieje zaledwie
kilka badan dotyczacych stosowania kwasu 5-aminosalicylowego u dzieci z zapaleniem jelit. Efektywnos¢ terapii
pozostaje kwestig kontrowersyjng i nie mozna jej jednoznacznie okreslic. Wydaje sie, ze mesalazyna moze mie¢
wptyw na indukcje remisji tej choroby u dzieci, jednak wiecej badan jest potrzebnych w celu potwierdzenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Brak danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych. Podczas wyszukiwania nie odnaleziono
polskich wytycznych.

Odnaleziono tylko jedng rekomendacje kliniczng dotyczaca leczenia mikroskopowego zapalenia jelit, w ktorej
dunscy eksperci kliniczni zalecajg stosowanie budezonidu przez minimalny czas 8 tygodni w celu osiggniecia
poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Najnowsze rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia choroby uchytkowej jelit nie zalecaja stosowania
mesalazyny oraz sulfasalazyny z powodu zbyt matej ilosci badan potwierdzajacych ich efektywnos¢ kliniczng w
leczeniu tej choroby. Wczesniejsze rekomendacje zalecaty regularne stosowanie mesalazyny wraz z
antybiotykami, w celu poprawy jej skutecznosci, a takze wskazywaty na mozliwos¢é wystgpienia powaznych
hematologicznych dziatan niepozgdanych.

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nieswoistego zapalenia jelit u dzieci wskazujg
mesalazyne jako zalecane leczenie pierwszego rzutu w chorobie o tagodnym do sredniego przebiegu, a takze w
celu utrzymania stanu remisji choroby niezaleznie od poczagtkowo wdrozonego leczenia. Nie jest natomiast
zalecane stosowanie mesalazyny w przypadku ciezkiego przebiegu choroby lub jej wielu okreséw zaostrzen.

W otrzymanej opinii eksperckiej nie doniesiono sie do leczenia zapalenia jelita grubego u dzieci za pomoca
mesalazyny. Natomiast stosowanie mesalazyny i/lub sulfasalazyny i/lub budezonidu w mikroskopowym
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zapaleniu jelit, a takze mesalazyny i/lub sulfasalazyny w chorobie uchytkowej jelit jest uznane za leczenie
podstawowe od lat, stosowane przewlekle w czasie okoto i powyzej 6 miesiecy.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianych substancji.

Otrzymano jedng opinie eksperta dotyczgcg finansowania przedmiotowych technologii. Z opinii wnioskuje sie,
ze leczenie mesalazyng mikroskopowego zapalenia jelit powinno by¢ refundowane poniewaz leczenie trwa
wiele miesiecy i brak refundacji sprawia, iz pacjenci nie sg w stanie aktywnie uczestniczy¢ w normalnym zyciu.
Uwaza sie za zasadne stosowanie i refundacje mesalazyny w przewlektym leczeniu objawowej choroby
uchytkowej. Popiera sie finansowanie leczenia budezonidem w grupie chorych z potwierdzonym
mikroskopowym zapaleniem jelit. Nie ma innych alternatyw dotyczacych takiego postepowania, a brak
refundacji pozostawi tg grupe chorych bez mozliwosci leczenia.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-5/2013, Mesalazyna, Sulfasalazyna, Budezonid we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego: zapalenie jelita grubego u dzieci do 6 r.z., mikroskopowe zapalenie jelit, choroba uchytkowa jelit, wrzesien
2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 281/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajacych substancje leflunomid we wskazaniu: mfodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdéw — postaé wielostawowa po
niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje leflunomid we wskazaniu: mtodziericze
idiopatyczne zapalenie stawow — postac¢ wielostawowa po niepowodzeniu
terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Badania naukowe i praktyka kliniczna wykazaty skutecznos¢ leflunomidu
u chorych na mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS), u ktorych nie
mozna byto stosowac metotreksatu, z powodu objawdw niepozgdanych
(nietolerancji) lub braku skutecznosci. W ciezkiej wielostawowej postaci MIZS,
doprowadzajqcej szybko do kalectwa, u ktorych stosowanie metotreksatu nie
jest niemozliwe, udowodniono skutecznosc¢ leflunomidu, ktérego zastosowanie
mozZe wywotac remisje, bez koniecznosci stosowania lekow biologicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 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 pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkdow
publicznych produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng leflunomid we wskazaniach:
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw — postaé¢ wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub
w przypadku nietolerancji metotreksatu, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng leflunomid, wymienione w zataczniku Ala. , Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia

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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Lp.w | Substa Nazwa, postaé, zawartos¢, Grupa limitowa Wskazania pozarejestracyjne objete
zal. . A a . s . .
Ala ncja opakowania, kod EAN refundacja, ktérych dotyczy niniejsza opinia
czynna
617 Arava, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. 136.0, Leki Mtodziencze idiopatyczne zapalenie
(but.) EAN 5909990977826 przeciwnowotworowe | stawow - posta¢ wielostawowa po
618 o Arava, tabl. powl., 20 mg, 30 tabl. i immunomodulujace - | niepowodzeniu terapii lub w przypadku
g (but.) EAN 5909990977925 leki nietolerancji metotreksatu
619 g Leflunomide medac, tabl. powl., 10 | immunosupresyjne -
g mg, 30 tabl. EAN 4037353010604 leflunomid
620 Leflunomide medac, tabl. powl., 20
mg, 30 tabl. EAN 4037353010628

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS) jest najczestszg przewlekta uktadowg chorobg tkanki
facznej wieku rozwojowego o podtozu autoimmunologicznym. Rozwija sie w wyniku reakcji immunologicznej
zaleznej od czynnikéw srodowiskowych (zwtaszcza infekcyjnych) u oséb genetycznie predysponowanych.

Wedtug kryteriow przyjetych przez ILAR, MIZS dotyczy heterogennej grupy zapalen stawdw rozpoczynajacych
sie przed 16. rokiem zycia i trwajacych co najmniej 6 tygodni. MIZS moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale
przypadki ponizej 6 miesigca zycia sg niezmiernie rzadkie. Szczyt zachorowan stwierdza sie miedzy 1 a 3 rokiem
zycie, czesciej u dziewczynek.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw rdézni sie od RZS (reumatoidalne zapalenie stawdw) u osdb
dorostych m.in. czestszym uogdlnieniem procesu chorobowego czy zaburzeniami rozwojowymi w wyniku
niekorzystnego wptywu choroby na rozwdj kosci i stawéw. Moze prowadzi¢ do kalectwa i niepetnosprawnosci,
ktéra trwa takze w zyciu dorostym, a nawet smierci w przypadku agresywnego przebiegu.

Wedtug réznych Zrodet czestos¢ wystepowania MIZS waha sie znacznie miedzy krajami, co moze wynikac
z obecnosci réznych czynnikdw srodowiskowych oraz predyspozycji genetycznych danej populacji. W Polsce
brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych, te dostepne wskazujg, ze liczba nowych zachorowan na
MIZS wynosi 7/100 000 dzieci rocznie.

Na podstawie objawdw wystepujacych w pierwszych trzech miesigcach choroby wyrdznia sie 7 podtypow MIZS
o odmiennym obrazie klinicznym i laboratoryjnym, a co z tym sie wigze — rokowaniem. Okoto potowe
przypadkow stanowig chorzy z skapostawowg postacig choroby.

W obrebie postaci wielostawowe] wyrdznia sie na podstawie wystepowania RF (ang. rheumatoid factor —
czynnik reumatoidalny):

e postaé wielostawowq RF(-) stanowigcg ok. 15% wszystkich przypadkéw MIZS i charakteryzujgcy sie
zajeciem co najmniej 5 stawdéw w pierwszym potroczu choroby oraz brakiem czynnika
reumatoidalnego klasy I1gM;

e postaé wielostawowa RF(+) stanowigcg ok. 5% wszystkich przypadkéw MIZS, najbardziej ze wszystkich
postaci MIZS przypominajgcg RZS u dorostych, w przebiegu ktérej stwierdza sie: obecnos¢ czynnika
reumatoidalnego — co najmniej dwukrotnie w ciggu minimum 3 miesiecy (lub anty-CCP, czyli
przeciwciat przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi) oraz symetryczne zajecie drobnych
stawow dtoni i stop, ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie stawdw kolanowych i skokowych.

Postac¢ wielostawowa RF(+) u dzieci charakteryzuje sie postepujgcym zajeciem stawow. Wczesnie pojawiajg sie
zmiany radiologiczne (w tym nadzerkowe) w obrebie dtoni i stdp, dlatego ryzyko kalectwa w tym przypadku jest
duze.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Leflunomid (LEF), jest lekiem immunomodulujgcym hamujgcym synteze pirymidyn poprzez odwracalne
zahamowanie enzymu dehydrogenazy dihydroorotanowej. Proliferacja limfocytéw zalezy od syntezy
pirymidyny niezbednej do proliferacji, tym samym leflunomid wykazuje zaréwno dziatanie antyproliferacyjne
oraz przeciwzapalne.

Za dziatanie lecznicze odpowiedzialny jest prawdopodobnie metabolit leflunomidu - A771726. A771726
w duzym odsetku wigze sie z biatkami osocza, i ma dtugi biologiczny okres péttrwania, wynoszacy zwykle 1 do 4
tygodni. Nawet po zaprzestaniu leczenia leflunomidem mogg wystgpi¢ ciezkie dziatania niepozadane (np.
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uszkodzenie watroby, toksyczne dziatanie na uktad krwiotwdrczy lub reakcje alergiczne). W przypadku
wystgpienia takich dziatan lub w innych przypadkach gdy A771726 musi by¢ szybko usuniety z organizmu nalezy
zastosowacd procedure wymywania. Procedura moze by¢ powtdrzona jesli jest to uzasadnione klinicznie.

Ze wzgledu na przypuszczenia, ze aktywny metabolit leflunomidu A771726 moze wywotywaé ciezkie wady
wrodzone, zastosowanie leflunomidu do stosowania w cigzy jest przeciwwskazane. Z tego wzgledu kobiety
w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie i do 2 lat po okresie leczenia lub przy
zastosowaniu procedury wymywania do 11 dni po okresie leczenia.

Produkt leczniczy Arava nalezy stosowac jedynie pod $cista kontrolg lekarska. Leczenie powinno by¢
prowadzone i nadzorowane przez specjalistdow majgcych doswiadczenie w leczeniu choréb reumatologicznych.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej wszystkich produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng leflunomid dotyczy wytacznie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz
aktywnej postaci artropatii fuszczycowej, wystepujacych u dorostych pacjentéw.

Z danych przekazanych przez firme Sanofi Aventis Sp. z 0.0. — przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego dla
produktu leczniczego Arava - pismem dnia 24.09.2013 r. wynika, ze produkt leczniczy Arava posiada
dopuszczenie do obrotu we wskazaniu leczenie mtodziericzego zapalenia stawdéw w nastepujgcych krajach:
Argentynie, Arubie, Antylach, Chile, Dominikanie, El Salvador, Filipinach, Gwatemali, Hondurasie, Jamajce,
Kostaryce, Panamie, Republice Potudniowej Afryki, Trinidadzie i Tobago oraz Wenezueli.

Na podstawie pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci (nr 219/2012 z dnia 1 pazdziernika 2012 r.) produkty
lecznicze Arava oraz Leflunomide medac uzyskaty pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu
refundacjg przedmiotowego wskazania i poczawszy od 1 listopada 2012 r., leki te sg dostepne dla pacjentéw
z postacia wielostawowg mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (po niepowodzeniu terapii lub
w przypadku nietolerancji metotreksatu) za odptatnoscia ryczattows.

Tabela 2. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna
leflunomid na ternie Polski.

Data wydania Wskazanie zarejestrowane:
Nazwa Podmiot odpowiedzialny pierwszego pOfonenla czynne r:eumatcfldalne czynna artropatia
Handlowa na dopuszczenie do zapalenie stawow u tuszczycowa u
obrotu: dorostych dorostych

Sanofi-Aventis
Arava Deutschland GmbH 02/09/1999 + +
Leflunomid Sanofi-Aventis

+ +

Winthrop Deutschland GmbH 08/01/2010
Leflunomide Medac

Gesellschaft fir klinische 27/07/2010 +
Medac . -

Spezialpraparate mbH
LefI.unomlde Ratiopharm GmbH 29/11/2010 +
Ratiopharm
Leflunomide Teva Pharma B.V. 10/03/2011 +
Teva
Repso Teva Pharma B.V. 14/03/2011 +
Leflunomide | o 407 GmbH 28/03/2011 + 4
Sandoz

Alternatywne technologie medyczne

Wsrod innych lekdw dostepnych i stosowanych po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji
metotreksatu, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz informacji zalecen oraz odnalezionych opracowan
dotyczacych praktyki klinicznej znajdujg sie:

e z grupy konwencjonalnych DMARD (ang. disease-modifying antirheumatic drugs -—
przeciwreumatyczne leki modyfikujgce przebieg choroby): sulfasalzyna, azatiopryna, cyklosporyna A
oraz chlorochina.

ez grupy biologicznych DMARD: inhibitory TNF alfa — etanercept i adalimumab (finansowane w ramach
programu lekowego).

Obecnie tylko leki biologiczne posiadajg w Polsce dopuszczenie do obrotu we wskazaniu miodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw. Zaréwno metoreksat (bedacy lekiem pierwszego wyboru po niepowodzeniu
terapii NLPZ [niesteroidowe leki przeciwzapalne] +/- GKS [glikokortykosteroidy]), jak réwniez ww. tradycyjne
leki nie posiadajg rejestracji w tym wskazaniu. Nalezy podkresli¢, ze nieskuteczne leczenie co najmniej dwoma
tradycyjnymi lekami modyfikujgcymi jest jednym z kryteriéw kwalifikacji do programoéw terapeutycznych
leczenia biologicznego w RZS, MIZS.
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Na podstawie pozytywnych opinii Rady (Opinia Rady Przejrzystosci nr 6/2012 z dnia 15 lutego 2012 r. oraz
Opinia Rady Przejrzystosci nr 41/2012 z dnia 27 marca 2012) metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna,
cyklosporyna A, a z czasem rowniez i azatiopryna, uzyskaty pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu
refundacjg we wskazaniach ,choroby z autoagresji” i ,”choroby autoimmunizacyjne” i znalazty na wykazie
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (..), zapewniajac finasowanie ze S$rodkéw publicznych leczenia m.in. mtodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego w bazach Pubmed, Cochrane Library i CRD wyszukiwania opracowan wtornych
opublikowanych od 2010 roku (po zakonczeniu przeglagdéw systematycznych na potrzeby rekomendacji
klinicznych dot. leczenia MIZS), do opracowania ostatecznie wigczono jeden przeglad systematyczny
sporzadzony na zlecenie AHRQ, poswiecony poréwnawczemu badaniu efektywnosci przeciwreumatycznych
lekow modyfikujgcych przebieg choroby miedzy sobg oraz wglagdem terapii konwencjonalnej (z lub bez
zastosowania MTX (metotreksat) u dzieci z miodzienczym zapaleniem stawdéw. Niestety ze wzgledu na
niewielka liczbe badan bezposrednio poréwnujgcych DMARD u dzieci z MIZS oraz niewystarczajgce dowody nie
jest mozliwe dokonanie poréwnawczej oceny efektywnosci DMARD stosowanych w MIZS i okreslenie czy
ktorykolwiek lek lub ktérakolwiek klasa lekdw wykazuje w tej grupie wieksze korzysci zdrowotne.

Jedynym badaniem dotyczagcym skutecznosci leflunomidu wtgczonym do przeglagdu AHRQ byto
wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne z podwdjnie slepg préba i grupa kontrolng — Silverman
2005a, poréwnujace skutecznosé leczenia lefludomidem u dzieci z mtodzierniczym reumatoidalnym zapaleniem
stawow wzgledem terapii metotreksatem. Do badania kwalifikowani byli pacjenci spetniajgcy kryteria ACR (ang.
American College of Rheumatology - Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne) dotyczagce mtodzienczego
reumatoidalnego zaplenia stawdw, majgcy aktywny przebieg wielostawowej postaci choroby i nie przyjmujacy
wczesniej metotreksatu ani leflunomidu. Ostatecznie do badania objeto 94 pacjentéw w wieku od 3 do 17 lat
z czynnym MIZS.

W wyniku niezalezenie przeprowadzanego wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed i Cochrane
Library Clinical Trials nie odnaleziono zadnych badan RCT oceniajgcych skutecznosci leflunomidu w leczeniu
dzieci z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw, opublikowanych po 2009 roku. Réwniez w bazie
badan klinicznych ClinicalTrials.gov nie odnaleziono informacji o toczacym sig, czy planowanym badaniu
w takim zakresie.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania bazach danych zidentyfikowano dodatkowe Zrddta wiedzy
dotyczace skutecznos¢ leflunomidu w populacji chorych z MIZS:

e dtugoterminowe, jednoramienne, otwarte wstepne badanie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
leflunomidu w populacji chorych z wielostawowg postacia choroby, przeprowadzone wsrdd pacjentow
z suboptymalng odpowiedzig na leczenie lub nietolerancje terapii metotreksatem [Silverman 2005b],

e publikacje analizujgcg farmakokinetyke aktywnego metabolitu leflunomidu w populacji pediatrycznej
z wielostawowg postacig MIZS [Shi 2005], na podstawie danych z badan Silverman 2005a i Silverman
2005b,

e retrospektywny przeglad dokumentacji medycznej pacjentéw z MIZS, oceniajacy skutecznosc
leflunomidu w leczeniu dzieci z MIZS stosowanego zgodnie z obwigzujagcg w Niemczech praktyka
kliniczng [Foeldvari 2010],

e dostepne wytgcznie w formie abstraktu podsumowanie wynikdw przeprowadzonego na populacji
azjatyckiej badania oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leflunomidu w skojarzeniu
z MTX u pacjentéw z aktywna postacig MIZS [Gao 2003].

O ile skutecznosé leflunomidu w leczeniu RZS u dorostych zostata potwierdzona w wielu badaniach klinicznych,
tak dla populacji pediatrycznej z MIZS dostepna jest mniejsza liczba badan.

W dtugoterminowym, jednoramiennym, otwartym badaniu w populacji dzieci z wielostawowg postacig
choroby, z suboptymalng odpowiedzig na leczenie lub nietolerancjg terapii metotreksatem Sliverman i wsp.
wykazali dobrg odpowiedz na leczenie leflunomidem.

W przywotanym weczesniej randomizowanym badaniu klinicznym poréwnujacym skutecznos$¢ leczenia
lefludomidem u dzieci z mtodziernczym reumatoidalnym zapaleniem stawdw wzgledem terapii metotreksatem,
ktérym objeto 94 pacjentéw w wieku od 3 do 17 lat z czynnym MIZS, stwierdzono, ze leczenie leflunomidem
prowadzi do poprawy klinicznej jednak nie tak wysokiej jak obserwowana przy terapii metotreksatem. (89% LEF
vs 68% MTX dla odpowiedzi ACR Pedi 30).
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Gao i wsp. odniesli sie w badaniu do mozliwosci stosowania terapii skojarzonej leflunomidem z metoreksatem
w porownaniu do monoterapii metoreksatem. Odnotowali istotng statystycznie roznie w odsetku odpowiedzi
na korzysc terapii skojarzonej.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane obejmujg objawy ze strony przewodu pokarmowego, w tym bdl
nadbrzusza, dyspepsja, biegunka oraz zapalenie zotgdka. Inne czesto wystepujgce dziatania niepozadane
dotycza bdlu gtowy, wysypki oraz alopecji. Zaburzenia funkcji watroby wystepuja rzadziej przy leflunomidzie
w poréwnaniu do metotreksatu. Istnieje podwyzszone ryzyko przy stosowaniu terapii skojarzonej
z metotreksatem.

Zalecane jest okresowe monitorowanie parametréw krwi oraz czynnosci watroby.

Ze wzgledu na teratogenne dziatanie leflunomidu zalecane jest wykluczenie cigzy przed rozpoczeciem terapii
oraz stosowanie skutecznej antykoncepcji przez caty okres terapii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji oraz
towarzystw naukowych do opracowania wiaczono pie¢ rekomendacji klinicznych: trzy opracowane na
podstawie przegladu systematycznego dowoddw naukowych (GKJR 2012, ACR 2011 oraz RACGP 2009) oraz
dwie (w tym zalecenia polskie oraz WHO), dla ktorych nie wskazano szczegétowej metodyki.

Odnaleziono polskie zalecenia dotyczace postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w reumatologii
wieku rozwojowego w ramach ktérych przedstawiono rekomendacje diagnostyki i terapii choréb
reumatycznych w wieku rozwojowym (w tym MIZS) zgodne ze stanowiskiem ELAR (ang. European League
Against Rheumatism - Europejska Liga przeciw Reumatyzmowi) i ACR, a takze uzgodnione z cztonkami Sekgji
Pediatrycznej Polskiego Towarzystwa Reumatologicznego. Zalecenia polskie nie odnoszg sie do strategii
terapeutycznej w wielostawowej postaci MIZS zastosowania leflunomidu. Przy ciezkim lub nawrotowym
przebiegu wielostawowe]j postaci MIZS wskazywane s3: inhibitory TNF oraz konieczno$¢ zastosowania innego
DMARD (sulfasalazyny, cyklosporyny, azatiopryny), w skojarzeniu z lub bez iniekcji dostawowych steroidéw czy
prednizonu.

Pozostate wtgczone do opracowania rekomendacje, na podstawie dostepnych dowoddow (w tym
w szczegolnosci dobrej jakosci badania Silverman 2005a), uwzgledniajg w algorytmie postepowania w leczeniu
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw zastosowanie leflunomidu jako opcji terapeutycznej dla tej
grupy pacjentow.

Majac na uwadze aspekty rejestracyjne, zadne z wytycznych nie uzalezniajg zastosowania lekdw biologicznych
od wczesniejszego zastosowania leflunomidu.

We wszystkich wytycznych metotreksat jest sposréd DMARD lekiem pierwszego wyboru w strategii
terapeutycznej postaci wielostawowej MIZS.

Uznajgc wyniki dostepnych dowoddéw z badan klinicznych, WHO zarekomendowato wiaczenie leflunomidu do
uzupetniajacej listy WHO dotyczacej podstawowych lekéw.

Dodatkowo odnalezione Zrddta - ,,Wspdlny Protokdt Opieki” dotyczacy stosowania leflunomidu wu dzieci —
opracowany przez Nuffield Orthopaedic Centre NHS Trust oraz Oxfordshire Primary Care Trust zalecen
wydanych na zasadzie ,Shared Care Prescribing” zgodnie z wytycznymi BSPAR (ang. British Society for
Paediatric and Adolescent Rheumatology) w sprawie przepisywania lekéw dzieciom i mtodziezy oraz wyniki
analizy danych z amerykanskiego rejestru CARRA, potwierdzajg stosowanie leflunomidu w praktyce klinicznej
postepowania terapeutycznego w chorobach reumatologicznych.

Zalecenia podkreslajg brak jednoznacznych rekomendacji dotyczacych dawkowania leflunomidu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla substancji leflunomid.

Eksperci kliniczni opowiedzieli sie za dalszym finansowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych leflunomid,
argumentujgc w sposéb nastepujgcy:

e Zaréwno badania kliniczne, jak i praktyka kliniczna wykazaty skutecznos¢ leflunomidu u chorych na
MIZS, u ktérych nie mozina byto stosowaé metotreksatu z powodu objawdéw niepozgdanych
(nietolerancji) lub braku skutecznosci.

e Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw - postac¢ wielostawowa moze przebiegaé¢ w sposéb ciezki
doprowadzajacy szybko do kalectwa. Istnieje grupa chorych z tg postacia choroby, u ktérych

5/6



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 281/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r.

stosowanie metotreksatu jest niemozliwe i jedyng mozliwoscig terapii (z udokumentowang
skutecznoscig) jest leflunomid.

e Dostepnos¢ leflunomidu jako opcji terapeutycznej dla chorych opornych — po niepowodzeniu terapii
metotreksatem lub przy jego nietolerancji jest bardzo przydatna - umozliwiajagc wprowadzenie
chorego w okres remisji bez koniecznosci stosowania lekéw biologicznych,

e Dalsze finansowanie leflunomidu w MIZS postaci wielostawowej w przypadku nieskutecznosci lub
objawdéw niepozadanych w grupie dzieci z wiekszg masg ciata jest przydatne, szczegdlnie w
przypadkach kiedy nakazana jest duza ostroznos¢ przy podawaniu lekéw biologicznych. Wszystko to
wymaga jednak bardzo wnikliwej oceny doswiadczonego lekarza reumatologa. Nie mozna natomiast
traktowaé leflunomidu jako leku ,w zastepstwie” zarejestrowanych lekéw biologicznych czy
wprowadzi¢ warunek zastosowania tego leku przed lekiem biologicznym.

e (Czes¢ chorych przechodzi pod opieke reumatologéw dorostych (powyzej 18 roku zycia) natomiast
rozpoznanie pozostaje takie samo i w tej grupie chorych réwniez konieczne staje sie czasem
zastosowanie leflunomidu.

e Mtodzienicze zapalenie stawdw to choroba rozpoczynajgca sie do 16 roku zycia, czesto o przebiegu
agresywnym i kazda forma skutecznego leczenia powinna by¢ mozliwa.

Jako jedyny argument przeciw dalszemu finansowaniu ocenianej technologii medycznej podano mata grupe
chorych z udokumentowang badaniami klinicznymi skutecznoscig leflunomidu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 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 pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-8/2013, Leflunomid we wskazaniu: Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw - posta¢ wielostawowa po
niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu, wrzesien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 208/2013 z dnia 30 wrzesnia 2013 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Mutaflor Escherichia coli (Szczep Nissle 1917) we
wskazaniach: zapalenie jelita grubego, celiakia, alergia pokarmowa

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Mutaflor Escherichia coli (Szczep Nissle 1917)
we wskazaniach: zapalenie jelita grubego, celiakia, alergia pokarmowa.

Uzasadnienie

Brak badan potwierdzajgcych skutecznos¢ stosowania produktu Mutaflor
w zapaleniu jelita grubego, celiakii lub alergii pokarmowej. Mutaflor nie jest
wymieniony w rekomendacjach, czy standardach leczenia w/w jednostek
chorobowych. W zadnym z tych wskazan aktualnie stosowane leczenie nie moze
byc zastgpione przez wnioskowanq technologie.

Zastosowanie produktu mozna rozwazac jedynie we wrzodziejgcym zapaleniu
jelita grubego, w przypadku braku mozliwosci leczenia mesalazyngq.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Mutaflor, kapsutki 2,5-25 x 10° KBE Escherichia coli (Szczep Nissle 1917) we wskazaniach: zapalenie
jelita grubego, celiakia oraz alergia pokarmowa. Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w
procedurze centralnej (EMA) ani dopuszczony do obrotu na terenie Polski.

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 pdzn. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozlanym, nieswoistym procesem zapalnym btony
Sluzowej odbytnicy i okreznicy, prowadzacym w czesci przypadkéw do powstania owrzodzen.
Przebiega z okresami zaostrzen i remisji. Wystepuje u dzieci, mtodziezy i oséb dorostych. Najczesciej
u 0oséb pomiedzy 15 a 30 rokiem zycia, a takze pomiedzy 50 a 70 rokiem zycia. Zapadalnos$¢ na
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego w Europie wynosi 1/100000 na rok. W leczeniu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego stosuje sie: aminosalicylany (sulfasalazyne, mesalazyne i inne);
glikokortykosteroidy  (hydrokortyzon, prednizon, prednizolon, metyloprednizolon); leki
immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, merkaptopuryna, infliksimab, takrolimus).

Celiakia to choroba o podfozu immunologicznym spowodowana przez gluten, wystepujaca u oséb z
predyspozycjg genetyczng, charakteryzujgca sie obecnoscig glutenozaleznych objawéw klinicznych,
przeciwciat swoistych dla celiakii (TG2, EMA, DGP) i haplotypéw HLA-DQ2 lub DQ2. Dane europejskie
i amerykanskie wskazuja, ze celiakia objawowa wystepuje z czestoscig 1/3 345, bezobjawowa 1/100-
300, najczesciej u dzieci Choroba moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, cho¢ najczesciej jest

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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rozpoznawana u dzieci. Wystepuje 2 razy czesciej u kobiet niz mezczyzn. W dominujg objawy ze
strony przewodu pokarmowego: biegunka, bdle brzucha, wymioty, niedozywienie i inne (ze strony
OUN, skory i uktadu krwiotwdrczego). Podstawg leczenia jest stosowanie przez cate zycie diety
bezglutenowe;.

Alergia pokarmowa stanowi typ nadwrazliwosci pokarmowej, w ramach ktérej wyrdznia sie alergie
pokarmowg alegiczng, w ktdrej patogenezie biorg udziat mechanizmy immunologiczne (IgE-zalezne i
IgE-niezalezne) oraz niealergiczng nadwrazliwo$¢ pokarmowsg, oznaczajgcg reakcje powstajgce bez
udziatu mechanizmdéw immunologicznych. Nadwrazliwos¢ na pokarm typu alergicznego wystepuje u
2-4% dorostych i u 5-8% dzieci. Jest spowodowana obecnosciag w diecie produktéw biatkowych
(najczesciej) na ktdre organizm reaguje reakcjg alergiczng. Na obraz kliniczny (ktory moze by¢ bardzo
rozny) sktadajg sie od ciezkiej reakcji alergicznej (np. wstrzags anafilaktyczny z obrzekiem
naczyniowruchowym jamy ustnej, warg, gardta i krtani) do fagodnej wysypki i swigdu. Jedynym
skutecznym leczeniem jest wyeliminowanie szkodliwego pokarmu z diety.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Mutaflor to probiotyk zawierajgcy niepatogenne bakterie Escherichia coli (szczep
Nissle 1917). Termin “probiotyki” zostat wprowadzony przez Fuller'a w 1989 i zdefiniowany jako
“zyjgce mikroorganizmy, ktére po podaniu w dostatecznej ilosci wywierajg skutek zdrowotny u
gospodarza”. Wykazano, ze probiotyki korzystnie wptywajg na endogenne srodowisko bakteryjne a
niektdre z nich hamujg wzrost enteropatogendw i wywierajg efekt immunomodulacyjny.

Wedtug ulotki produktu, Mutaflor zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach: wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego w fazie remisji, przewlekte zaparcia.

Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego stosuje sie: aminosalicylany (sulfasalazyne,
mesalazyne i inne);  glikokortykosteroidy  (hydrokortyzon, prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon); leki immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, merkaptopuryna,
infliksimab, takrolimus).

W celiakii jako leczenie podstawowe stosuje sie diete bezglutenowg, natomiast w leczeniu alergii
pokarmowej - diete eliminacyjng (wyeliminowanie szkodliwego pokarmu z diety).

Nie odnaleziono odpowiednikéw produktu Mutalflor.
Skutecznos¢ kliniczna

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Celem leczenia we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego jest spowodowanie remisji i zapobiezenie
nawrotom. Jednakze “klasyczne” leczenie oparte na aminosalicylanach, glikokortykosteroidach i
lekach immunosupresyjnych posiada liczne dziatania niepozgdane, co uzasadnia poszukiwanie
alternatywnych metod jest w petni uzasadnione. Termin “probiotyki” zostat wprowadzony przez
Fuller'a w 1989 i zdefiniowany jako “Zyjgce mikroorganizmy, ktére po podaniu w dostatecznej iloSci
wywierajg skutek zdrowotny u gospodarza” (Fuller 1989). Wykazano, ze probiotyki korzystnie
wptywajg na endogenne srodowisko bakteryjne a niektére z nich hamujg wzrost enteropatogendw i
wywierajg efekt immunomodulacyjny (Isolauri 2001). W pojedynczych doniesieniach opisano
korzystne skutki stosowania probiotykéw w WZJG (Gionchetti 2003). Pomyst na zastosowanie E. coli
Nissle 1917 u pacjentéw z przewlektg biegunkg narodzit sie podczas pierwszej wojny swiatowej kiedy
od niemieckiego zotnierza niewrazliwego na zakazng biegunke wyizolowano 6w szczep. Alfred Nissle,
niemiecki lekarz dowiddt, ze szczep nie jest patogenny (Schulz 2008). W trzech duzych
randomizowanych badaniach oceniano przydatnos¢ E. coli szczep Nissle 1917 w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (Remnbacken 1999, Kruis 1997, Kruis 2004).

W randomizowanym i zaslepionym badaniu w ktérym 59 pacjentéw otrzymato mesalazyne a 57 E.
coli (Nissle 1917), remisje uzyskano u 75% w grupie otrzymujgcej mesalazyne i 68% w grupie E. coli.
Odsetek nawrotéw i czas trwania remisji nie réznit sie znamiennie miedzy grupami (Remnbacken
1999). Podobnie réwnowaznos¢ terapeutyczng pomiedzy mesalazyng a E. coli (Nissle 1917) opisano
w dwéch badaniach: Kruis 1997 oraz Kruis 2004. W podwadjnie zaslepionym, randomizowanym, 12-
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tygodniowym badaniu Kruis 1997 przeprowadzonym w 120 pacjentach z wrzodziejgcym zapaleniem
jelita grubego, u ktérych poréwnano skutecznosé E. coli szczep Nissle 1917 z mesalazyng (500 mg 3
razy na dobe) wykazano, ze obydwa sposoby leczenia sg réwnowazne terapeutycznie pod wzgledem
liczby nawrotéw, okresu wolnego od nawrotéw, indeksu aktywnosci klinicznej i oceny ogdlnej. W
wiekszym badaniu (Kruis 2004) réwnowaznos¢ terapeutyczng E. coli szczep Nissle 1917 (200 mg raz
na dobe) z mesalazyng (500 mg trzy razy na dobe) potwierdzono u 327 pacjentéw leczonych przez 12
miesiecy. Badanie byto randomizowane i podwdjnie zaslepione. Konkluzje oparto na ocenie
klinicznej, endoskopowej i histologicznej. Probiotyk E. coli Nissle 1917 okazat sie skuteczny w
utrzymywaniu remisji we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, podobnie do mesalazyny (Adam
2006).

W badaniu z 2006 uznano, ze istniejg solidne dane przemawiajgce za stosowaniem probiotyku E. coli
Nissle 1917 dla utrzymania remisji we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego (B6hm 2006). Nie
wszyscy podzielajg ten poglad. W duzym przegladzie poswieconym zaleceniom praktycznego leczenia
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (Ardizzone 1998) nie wspomina sie o mozliwosci
zastosowania probiotykéw w tym schorzeniu. Niektérzy autorzy domagajg sie dalszych badan dla
oceny roli probiotykéw w terapii zapalenia jelita grubego (Sellin 2007).

W przegladzie opracowanym przez grupe Cochrane’a (Naidoo 2011) odnaleziono cztery badania
kliniczne (587 pacjentow) spetniajgce kryteria wtgczenia, ktére obejmowaty 3 badania kliniczne z
ktorych dwa byly o niskiej jakosci poréwnujace probiotyki z mesalazyng (jeden z komparatoréow), i
jedno badanie poréwnujace skutki leczenia probiotykami z placebo. Czas trwania badan wynosit od 3
do 12 miesiecy. Nie wykazano zadnej korzySci podawania probiotykdw uwzgledniajgcych
Lactobacillus, Bifidobacterium i E. coli Nissle (w dwdch badaniach, Kruis 1997 i Kruis 2004, versus
mesalazyna). Zdaniem autorow przegladu Cochrane ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw oraz
wysoki margines btedu w przeprowadzonych badaniach nie dostarczono dowoddw na skutecznosc
probiotykéw w utrzymaniu remisji we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego. Nie wykazano takze,
aby w pordwnaniu z mesalazyng leczenie probiotykami charakteryzowato sie mniejszg czestoscia
wystepowania, nasileniem lub charakterem dziatan niepozadanych.

Przeglad Cochrane’a nie jest dostatecznie swoisty dla oceny stosowania E. coli szczepu Nissle 1017,
poniewaz w omawianych badaniach stosowano nie tylko E. coli Nissle 1917, ale takze Lactobacillus i
Bifidobacterium (wyniki potgczono).

Wyniki trzech badan: Remnbacken 1999, Kruis 1997 oraz Kruis 2004, a takze praca Schulltza (2008)
postuzyty autorom angielskim wystepujgcym w imieniu Towarzystwa Gastroenterologicznego jako
podstawa wytycznych leczenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (BSG 2011). W wytycznych
stwierdza sie, ze E. coli szczep Nissle 1917 jest réwnowazny z mesalazyng w leczeniu wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego. Wytyczne nie zalecajg tego sposobu leczenia w przypadku choroby
Lesniowskiego-Crohna.

W najnowszej pracy pogladowej ponownie podniesiono rownowaznos¢ E. coli szczep Nissle 1917 z
mesalazyna, ale autorzy podkreslili, ze dawka mesalazyny w opisanych badaniach byta za mata aby
odrzucic¢ wszystkie watpliwosci (Jonkers 2012).

Podsumowujac, randomizowane, podwadjnie zaslepione badania kliniczne dowodzg, ze E. coli szczep
Nissle 1917 jest rownie skuteczny jak mesalazyna (standardowy komparator) w leczeniu
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Wniosek ten potwierdzajg autorzy prac poglagdowych
Schultz 2008 i Jonkers 2012. Wniosek ten nie obejmuje innych postaci zapalenia jelita grubego.
Celiakia

Brak badan oceniajacych skutecznos¢ E coli Nissle 1917 w leczeniu celiakii. Z najnowszych sposobéw
(jako ze dieta bez glutenowa jest ucigzliwa i droga) to: “detoksyfikacja” glutenu, czynniki wigzace
gluten, blokada antygenu TG, stosowanie terapii cytokinowych i inne. Niemniej jednak, nowe
podejscia nie wymieniajg probiotykdw, w szczegdlnosci E. coli szczep Nissle 1017 (Donnelly 2011).

Alergia pokarmowa

Brak danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej E. coli  szczep Nissle 1917 w leczeniu lub
zapobieganiu alergii pokarmowej u dzieci i dorostych alergii. Stosowanie probiotykdw w alergii
pokarmowej u niemowlat ma podstawy teoretyczne (probiotyki tagodza odpowiedz zapalng jelita na
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antygeny zawarte w diecie), ale brak danych klinicznych (Isolauri 2001). Amerykanskie wytyczne
diagnozy i leczenia alergii pokarmowej w ogdle nie wymieniajg probiotykéw wsréd produktow
leczniczych stosowanych w terapii (Boyce 2010). Jednakze udowodniono, ze flora bakteryjna jelit ma
duze znaczenie w rozwoiju i regulacji uktadu immunologicznego, a probiotyki (na temat E. coli szczep
Nissle 1917 nie ma danych) majg zmniejsza¢ wystgpienie atopowej egzemy (ekwiwalent alergii
pokarmowej u niemowlat i dzieci) (Nermes 2013). W roli korzystnie dziatajgcych probiotykdw autorzy
duzych i najnowszych artykutéw pogladowych wymieniajg wiele bakterii z pominieciem E. coli szczep
Nissle 1917 (Castellazzi 2013).

Bezpieczenstwo stosowania

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Nie stwierdzono znamiennych rdéznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych pomiedzy
grupami pacjentow otrzymujgcych E. coli szczep Nissle 1917 i mesalazyne (Kruis 1997): odsetek
pacjentow doswiadczajgcych dziatan niepozgdanych wynosit w grupie E. coli 8,6 a w grupie
mesalazyna, 13,3; w pierwszej grupie z leczenia wycofato sie dwdch pacjentdw, w drugiej, jeden. Nie
stwierdzono tez zadnych zmian w badaniach hematologicznych i biochemicznych. W nastepnym
badaniu (Kruis 2004) bezpieczenstwo stosowania E. coli szczep Nissle 1917 oceniono bardzo wysoko i
uznano, ze moze by¢ alternatywa dla stosowania mesalazyny.

Odnaleziono nastepujace informacje znajdujgce sie w ulotce leku Mutaflor dotyczgce jego profilu
bezpieczeAstwa: czesto wystepujace dziatania niepozgdane to: wzdecia z oddawaniem wiatréw;
bardzo rzadko: nieprawidtowa konsystencja stolca, zaburzenie rytmu wyprdzniania, bdl brzucha,
burczenie brzucha, wzdecia, wymioty, nudnosci, wykwity skérne, rumien, tuszczenie skéry oraz boéle
gtowy.

Celiakia, alergia pokarmowa

Poniewaz nie ma podstaw (brak badan) do stosowania E. coli szczep Nissle 1917 w celiakii i alergii
pokarmowej, nie rozwazano problemu bezpieczenstwa leczenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Mutaflor nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie na listach
refundacyjnych.

Zgodnie z informacjg otrzymang od MZ wniosek o zapotrzebowanie na sprowadzenie z zagranicy w
ramach importu docelowego produktu Mutaflor dotyczy refundacji jednego opakowania & 100 sztuk
(okres 3-miesiecznej terapii) dla jednego indywidualnego pacjenta. Wskazana cena preparatu wynosi
470 zt.

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

Odnalezione wytyczne leczenia WZJG wskazujg, iz probiotyki zawierajgce Escherichia Coli (Szczep
Nissle 1917) mogg by¢ rozwazone jako opcja terapeutyczna w zastepstwie mesalazyny w
podtrzymaniu remisji wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (ECCO 2012, Jonkers 2012, Boyce
2011). Wytyczne NICE 2013 oraz ACG 2010 nie uwzgledniajg informacji na temat zastosowania
probiotykéw Escherichia Coli w terapii WZJG.

Nie odnaleziono wytycznych wskazujacych na zastosowanie Escherichia Coli (Szczep Nissle 1917) w
terapii alergii pokarmowej i celiakii.
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Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia nie
odnaleziono informacji o finansowaniu produktu Mutaflor ze srodkéw publicznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu skréconego AOTM-RK-431-18/2013, Mutaflor,
2,5-25 x 10° KBE Escherichia coli (szczep Nissle 1917) we wskazaniach: zapalenie jelita grubego, celiakia, alergia pokarmowa,
Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, wrzesien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 282/2013 z dnia 30 wrzes$nia 2013 r.

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
goserelinum, leuprorelinum oraz triptorelinum, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynne goserelinum, leuprorelinum oraz triptorelinum, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a w szczegolnosci
we wskazaniu pozarejestracyjnym: obnizenie popedu u 0s0b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku skutecznosci Ilub
przeciwwskazan do stosowania cyproteronu. Rada proponuje wydanie zgody
na okres 3 lat. Zdaniem Rady lek powinien by¢ dostepny na recepte, na ryczatt.

Uzasadnienie

Obecnie brak jest wynikow badar dokumentujgcych skutecznos¢ omawianych
lekow we wnioskowanym wskazaniu (RTC na licznych grupach pacjentow).
Wyniki wielu opisow przypadku, otwartych badan i badan kontrolowanych
wskazujg na skutecznosc, ktora w opinii miedzynarodowych zalecen ekspertow
stanowi podstawe do stosowania ich w praktyce. Przeprowadzenie badan,
zgodnych z aktualnymi standardami naukowymi przyjetymi w ocenie
skutecznosci lekow, jest we wnioskowanej populacji chorych utrudnione.
Istnieje jednoczesnie potrzeba podejmowania dziatan terapeutycznych.
Stosowanie wnioskowanych lekow zwiqzane jest ze znacznymi kosztami. Z tych
wzgledow rekomendujemy objecie ich refundacjg na okres 3 lat i ponownq
ocene.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia bylo przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekdw wymienionych w zatgczniku do pisma
zlecajgcego (pismo z dnia 23 wrzesnia 2013 r. o sygnaturze MZ-PLA-460-15020-677/1SU/13; nadeszto
do AOTM 24.09.13). W zatgczniku wymieniono trzy substancje czynne — goserelinum, leuprorelinum
oraz triptorelinum. Odpowiednie produkty lecznicze i wnioskowane wskazania pozarejestracyjne
zawiera ponizsza tabela.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku | wielkos¢ Kod EAN Zakres wnioskowanych
opakowania wskazan
pozarejestracyjnych
Goserelinum Zoladex, implant podskérny, | 1 amp.-strz. 5909990082315 Obnizenie popedu u
3,6 mg 0s0b z rozpoznaniem

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

www.aotm.qgov.pl
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Zoladex LA, implant 1 amp.-strz. 5909990783212 zaburzen preferencji
podskérny, 10,8 mg seksualnych w
Leuprorelinum Eligard 22,5 mg , proszek i 1 zest. (tacki) 5909990075751 przypadku braku

skutecznosci lub
przeciwwskazan do
stosowania cyproteronu

rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 22,5 mg

E||gard 45 mg, proszek i 1 zest. (2 stl’z.napef.] 5909990634057

rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 45 mg

Eligard 7,5 mg, proszek i 1 zest. (tacki) 5909990075768

rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 7,5 mg
Leuprostin, implant
podskérny, 3,6 mg
Leuprostin, implant
podskorny, 5 mg

1 szt. (impl.) 5909990836246

1 szt. (impl.) 5909990836277

Lucrin Depot, mikrosfery do | 1 zest. 5909990418015

sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 11,25 mg
Lucrin Depot, mikrosfery do
sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 3,75 mg

1 zest. 5909990686117

Triptorelinum 1 zest. (1 amp. strz. | 5909990366118

proszku + 1 amp.

Decapeptyl Depot, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny do strz.
wstrzykiwan, 3,75 mg rozpuszczalnika)
Diphereline SR 11,25, proszek| 1 fiol. prosz. + 1
amp.rozp.+1

strzyk. + 2 igty

5909990894413

i rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny o
przedtuzonym uwalnianiu do
wstrzykiwan, 11,25 mg

Diphereline SR 3,75, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny o
przedtuzonym uwalnianiu do

Pudetko zawierajacg 5909990486915

1 fiolke, i 1 amputke
z 1 strzykawka (z
polipropylenu) i 2

igtami

wstrzykiwan, 3,75 mg

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci

Prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrodta danych:
1.  Garcia FD, Thibaut F; Current concepts in the pharmacotherapy of paraphilias; Drugs. 2011 Apr 16;71(6):771-90.

2. Thibaut F, De La Barra F, Gordon H, Cosyns P, Bradford JM; WFSBP Task Force on Sexual Disorders; The World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines for the biological treatment of paraphilias.
World J Biol Psychiatry. 2010 Jun;11(4):604-55.
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