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Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

1. Pawet Grieb
2. Andrze] Wysocki

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.
2. Omodwienie i zatwierdzanie porzadku obrad.

3. Omowienie konfliktdw intereséw cztonkdéw Rady | glosowanie nad ich wylgczeniem
z glosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

4, Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Revlimid (lenalidomid) we wskazaniu:
program lekowy: "lenalidomid w leczeniu chorych na opernego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD10 €90.0)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej
»Klofarabina we wskazaniach: w rozpoznaniach zakwalifikowanych do keddw ICD-10: €92.0
{ostra biataczka szpikowa)” z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej
~Fotemustyna we wskazaniach: w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C43 z
rozszerzeniami  {Czerniak zlosliwy skory, nie  okreslony)’ 2z  wykazu  $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnoscl usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Oktreotyd we wskazaniach: rozpoznania, dia ktorych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD10: C37 {nowotwar
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Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 7 gtosami za przy 1 glosie przeciw przyjeta uchwate bedgcs
jel stanowiskarmi, ktdre stanowig zatacznik do protokotu.

Decyzja prowadzacego posiedzenie zmieniony zostat porzadek obrad. W plerwszej kolejnosc
omdwiony zostanie pkt 8, nastepnie pkt 5, 10, 6, 7, 9, 11 oraz 12 porzadku obrad.

Ad.8, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-431-19/2013
LXenbilox (kwas chenodeoksycholowy) kapsutki a8 250 mg, we wskazaniu: zd6ttakowatosd mozgowo-
$ciegnista”.

W dalsze] kolejnodci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie
czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 8 glosami za przy O glosow przeciw przyjeta uchwate
bedgca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-431-30/2013
LEvolira {(kiofarabina) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: €.52.0)".

W dalszej kolejnodci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie
czfonek Rady.

Nastepnie przeprowadzono teiekonferencje z ekspertem w dziedzinie hematologii.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 8 glosami za przy 0 glosdw przeciw przyjeta uchwate
bedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.10. Pracownicy Agencji przedstawili najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-0431-
17/2013 ,Anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami,
0.47 z rozszerzeniami”.

W dalsze} kolejnosci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie
czionek Rady.,

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada & gtosami za przy 0 glosdw przeciw przyjeta uchwale
bedacy jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokoiu.

Ad.B. Pracownik Agencji przedstawit najistotnieisze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-431-32/2013
»Mustophoran {fotemustyna) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzyknieé 208
mg we wskazaniu: czerniak ztosliwy”.

W daisze] kolejnosci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie
cztonek Rady,

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 8 glosami za przy 0 glosdéw przeciw przyieta uchwate
bedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawit najistctniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-07-431-34/2013
,Podanie oktreotydu w rozpoznaniach, dla ktdrych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowe] w latach 2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73; D.44.3: D.44"7.

W dalsze} kolejnosdci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony prrez prowadzgeego posiedzenie
cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 8 glosami za przy O gtosdw przeciw przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zafgcznik do protokotu,
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ztosliwy grasicy), C73 (nowotwdér zosliwy tarczyey), D44.3 (nowotwdr o niepewnym lub
nieznanym charakterze gruczotow wydzielania wewnetrznego ~ przysadka), D44 (nowotwor
o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotdw wydzietania wewnetrznego)” z wykazu
$§wiadczen gwarantowanych realizowanych w  ramach programu chemioterapii
niestandardowe].

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: Z6ttakowatoséé mozgowo-éciegnista.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
Plaguenit (hydroksychlorochina) we wskazaniu: niezrdznicowana choroba tkanki tgcznej przy
zatozeniu, Ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej
LAnagrelid we wskazaniach: w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD 10: D.45 7
rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami” z wykazu Swiadczen gwaraniowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

11. Przygotowanie opinii na temat zasadnoSci dalszego finansowania ze $rodkow publicznych
iekdw we wskazaniach innych niZ ujete w ChPL - produkiy lecznicze zawierajgce substancje
czynng fluticasonum we wskazaniach: niezyt infekcyiny lub alergiczny nosa, niezyt trgbki
stuchowe] powiktany wysiekowym zapaleniem ucha.

12. Przygotowanie opinii na temat zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL, produktu leczniczego Myocet (doxorubicin), 50 mg,
proszek i sktadniki do sporzgdzania dyspersji liposomaine] do infuzji, kod EAN:
5909990213559, we wskazaniach: leczeniu chioniakdw (kody iCD-10: C81-C85) w przypadku
wspotistnienia istotnych czynnikow ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych takich
jak: chorgba wiericowa, fagedna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;
cukrzyca insulinozaleina; utrwalone migotanie przedsionkow; arytmia komorowa;
umiarkowane zwezenie zastawki aortainej; nadcisnienie tetnicze z powildaniami; przebyta w
przesziosci terapia doksorubicyng konwencionalng z wykorzystaniem dawki {geznej 2200
mg/m? z uwzglednieniem przeciwwskazan: Objawowa niewydcino$é serca (klasa Il lub IV wg
NYHA); Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca z EF <40%; Przebyty zawal serca < 6
tygodni; Udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie; Zle kontrolowane
nadci$nienie tetnicze; Niestabilna dtawica piersiowa (kiasa CCS Il lub iV).

13. Zamkniecie posiedzenia.

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

Ad.2. Rada przyjeta jednomyélnie propozycle porzadku obrad przedstawiong przez Tomasza
Pasierskiego.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgioszonych konfiiktédw interesdw.

Ad.4. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-07-
4351-16/2013 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Reviimid (ienalidomid) w ramach programu
lekowego: lenatidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego {ICD10
€90.0)”.

Rada wigkszoscig glosow: 7 gtosdw za 1 glos przeciw postanowifa przyiaé jedng uchwatg treséé
stanowisk dot. czterech zgloszonych kodéw EAN produktu leczniczego Reviimid.



Ad.9. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AQTM-0T-431-35/2013
»Plaguenil (hydroksychlorochina), tabletki po 200 mg, we wskazaniu: niezrdinicowana choroba
tkanki facznej przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacienta dostepne alternatywne metody leczenia
fub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod”.

W dalszej kolejnosci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie
cztonelk Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 6 glosami za przy 2 glosach przeciw przyjefa uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.11. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AGTM-~-0T-434-28/2013
»Flutikazon we wskazaniach: niezyt infekcyjny fuk alergiczny nosa, niezyt trabki stuchowe] powiktany
wysiekowym zapaleniem ucha”.

W dalszej kolejnosci proiekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek
Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 7 glosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwate
bedgcy jej opinia, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu,

Ad.12. Rada postanowita nie wydawac na dzisiejszym posiedzeniu opinii w sprawie zasadnosc
finansowania ze $rodkdw publicznych, we wskazaniach innych niz ujete w ChPL, produktu leczniczego
Myocet (doxorubicin). Temat zostanie omoéwiony na najblizszym posiedzeniu Rady po przygotowaniu
nrzez Agencje materiatéw analitycznych.

Ad.13. Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:10.

Protokdt zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

4?f‘6j/r1?f§§‘/'zf’Pasierski _
Przewoﬁﬁ}czqcy Rady Przejrzystosci



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 209/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
w sprawie oceny leku Revlimid, EAN 5909990086696,

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid (lenalidomid) ze srodkdow
publicznych

Lek powinien byc dostepny bezptatnie w ramach nowej
grupy limitowej. Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu
ryzyka.
Rada uwaza za zasadne stworzenie jednolitego programu leczenia chorych na
szpiczaka mnogiego.

Uzasadnienie

Zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu z deksametazonem lub melfalanem i
prednisonem, lub innymi cytostatykami, moze byc¢ skuteczng opcjg
terapeutyczng dla chorych na szpiczaka opornego/nawrotowego. We
wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na
lenalidomidzie do stosowania u pacjentow z nawrotowym Ilub opornym
szpiczakiem mnogim, szczegodlnie z neuropatiq. Najczesciej rekomendowano
jego skojarzenie z deksametazonem.

Lenalidomid jest terapiq doustng o poznanym profilu bezpieczenstwa
stosowangq najczesciej ambulatoryjnie.

W zwiqgzku z faktem, iz wiarygodnosc¢ analizy ekonomicznej oraz wptywu na
budzet nalezy wuzna¢ za ograniczonqg, zdaniem Rady konieczne jest
zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka, ktdry obnizy cene leku ponizej
ceny progowej zbytu netto wskazanej w wynikach analizy progowej w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji
w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086696

e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086702
e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086764
¢  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086771

Whnioskowane



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 209/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.

wskazanie obejmuje: Leczenie dorostych (= 18 lat) chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim,

Aktualnie lenalidomid jest finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
chemioterapia niestandardowa w rozpoznaniu €90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD 10.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg,
21 szt., kod EAN: 5909990086696.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (syn. szpiczak plazmocytowy, ICD-10 C90.0) jest wieloetapowo przebiegajacg chorobg
charakteryzujaca sie proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw wytwarzajgcych
monoklonalng immunoglobuline badZ jej fragmenty. Stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordw
ztosliwych i ok. 14% nowotwordw uktadu krwiotwdrczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie wynosi
ca. 4,5/100 000. Wystepuje nieco czeSciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade
zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegélnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komdrek hematopoetycznych (w tym komdrek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornosé komérkowg zalezng
od komérek T i komodrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek srdodbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komdrki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie klinicznej i ekonomicznej wnioskodawcy jako komparator dla lenalidomidu w skojarzeniu
z deksametazonem wybrano deksametazon w monoterapii. W opinii Agencji jest to komparator
poprawnie wybrany. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz biorgc pod uwage otrzymane opinie
eksperckie i aktualne wytyczne kliniczne nalezatoby poréwnac¢ lenalidomid z bortezomibem oraz
rozwazyé poréwnanie ze ,,starymi chemioterapeutykami”.

Skutecznosé kliniczna

AKL wnioskodawcy oparto na przegladzie systematycznym z metaanalizg. Wtgczono do niej dwa
randomizowane badania kliniczne 1ll fazy (MM-009, MM-010), ktéore porownywaty lenalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem do placebo z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 schemat leczenia (MM-009
i MM-010).
Majac na wzgledzie przejrzystos¢ danych, w niniejszej AWA przedstawiono jedynie wyniki
pacjentow,
u ktérych stosowano uprzednio
co najmniej jeden schemat leczenia
W populacji stosujgcej wczesniej 2 1 terapie w grupie pacjentéw leczonych lenalidomidem w
skojarzeniu z deksametazonem w pordwnaniu do placebo z deksametazonem, analiza skutecznosci
wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ badanej interwencji pod wzgledem wydtuzenia:
czasu do progresji choroby, przezycia catkowitego (MM-009, MM-010, metaanaliza AKL
wnioskodawcy, MM-009/MM-010), czasu trwania odpowiedzi na leczenie (MM-009, MM-010, MM-
009/MM-010), przezycia bez progresji choroby (MM-009/MM-010) oraz zwiekszenia
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prawdopodobieristwa wystgpienia: odpowiedzi na leczenie ogétem, catkowitej odpowiedszi,
czeSciowej odpowiedzi (metaanaliza AKL wnioskodawcy, MM-009/MM-010), prawie catkowitej
odpowiedzi, bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystgpienia: stabilizacji choroby, progresji choroby, zgonu (metaanaliza AKL wnioskodawcy) oraz
zgonu spowodowanego progresjg choroby (MM-010, MM-009/MM-010). Pomiedzy grupami
terapeutycznymi nie wykazano rdznic znamiennych statystycznie odnosnie: zgonu (MM-009, M-010,
MM-009/MM-010) oraz zgonu spowodowanego progresjg choroby (MM-009). Nie podano danych
o istotnosci statystycznej odnosnie: czasu do odpowiedzi na leczenie catkowitej lub czesciowej (MM-
009/MM-010) oraz czasu do pierwszej odpowiedzi na leczenie (MM-010, MM-009/MM-010).
Skumulowane wyniki dotyczgce przezycia catkowitego nalezy interpretowacd z ostroznoscig, poniewaz
w badaniu MM-009/MM-010 zbierano je po jego odslepieniu, a w metaanalizie autoréow AKL
whnioskodawcy wykazano znaczng ich heterogenicznosé.

Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych.
Bezpieczenstwo stosowania

W populacji stosujgcej wczesniej > 1 terapie w grupie pacjentow leczonych lenalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem w poréwnaniu do placebo z deksametazonem analiza
bezpieczernstwa wykazata istotng statystycznie rdinice na niekorzy$s¢ badanej interwencji pod
wzgledem wzrostu ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozadanych 3 stopnia toksycznosci, tj.:
trombocytopenii  (MM-009, MM-010, metaanaliza AKL wnioskodawcy), infekcji (MM-009,
metaanaliza autorow AKL), gorgczki neutropenicznej (metaanaliza AKL wnioskodawcy), anemii,
hipokaliemii, zakrzepu lub zatoru, zakrzepicy zyt gtebokich (MM-009), neutropenii (MM-010), zdarzen
niepozadanych 4 stopnia toksycznosci, tj.: zatorowosci ptucnej (metaanaliza AKL wnioskodawcy),
zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia toksycznosci, tj.: neutropenii (MM-009, metaanaliza AKL, MM-
009/MM-010), zakrzepu lub zatoru (metaanaliza autoréw AKL, MM-009/MM-010), hipokaliemii,
trombocytopenii, anemii, a takze zakrzepicy zyt gtebokich wszystkich stopni, co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego (MM-009/MM-010), infekcji wszystkich stopni, zdarzenia niepozadanego
prowadzgcego do przerwania leczenia, obnizenia dawki deksametazonu, co najmniej jednego
obnizenia dawki leku (MM-009), obnizenia dawki leku z powodu zdarzen niepozgdanych (MM-010).

Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w stosunku do: zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu ogoétem, zdarzen niepozgdanych 3. stopnia toksycznosci,
tj.: zatorowosci ptucnej, biegunki, zaparé, nudnosci, bezsennosci, zawrotdw gtowy, drzenia, zapalenia
noso-gardzieli, zmeczenia, obrzeku obwodowego, goraczki, astenii, infekcji gérnych drég
oddechowych, skurczy miesniowych, bélu plecéw, ostabienia miesni, bolu stawdw i bélu gtowy (MM-
009, MM-010, metaanaliza autoréw AKL), anemii, zakrzepicy zyt gtebokich (MM-010 i metaanaliza
autorow AKL), utraty wagi (MM-009, MM-010), neuropatii obwodowej (MM-009, MM-009/MM-
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010), niestrawnosci, niepokoju (MM-009), wysypki, bélu kosci, zatoru lub zakrzepu, parastezji, kaszlu,
infekcji, (MM-010), zdarzen niepozadanych 4. stopnia toksycznosci, tj.: infekcji, anemii,
trombocytopenii (MM-009, MM-010, metaanaliza autoréw AKL), zatorowosci ptucnej, zakrzepu lub
zatoru (MM-009, MM-010), neutropenii, zakrzepicy zyt gtebokich, zmeczenia, obrzeku obwodowego,
hipokaliemii (MM-010), zdarzen niepozadanych > 3. stopnia toksycznosci, tj.: dusznosci (MM-009,
MM-010, metaanaliza autoréw AKL), gorgczki neutropenicznej (MM-009, MM-010), zapalenia ptuc,
hiperglikemii (MM-010), zmeczenia, astenii, zapalenia ptuc, hiperglikemii, ostabienia miesni (MM-
009/MM-010) oraz neuropatii obwodowej 2 stopnia (meta analiza autoréw AKL), zdarzen
niepozagdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (MM-010), potrzeby stosowania
antybiotykoterapii, terapii przeciwwirusowej czy terapii przeciwgrzybiczej (MM-009).

Zgodnie z ChPL Revlimid do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych wystepujacych po
podawaniu lenalidomidu nalezaty: zmeczenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcia (40,5%),
biegunka (38,5%), kurcze miesni (33,4%), niedokrwisto$¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%)
i wysypka (21,2%). Po wprowadzeniu niniejszego produktu do obrotu zgtaszano przypadki: ciezkich
zaburzen skérnych (obrzeku naczynioruchowego, toksycznej rozptywnej martwicy naskdrka, zespotu
Stevens-Johnsona), ciezkiego zespotu rozpadu guza, niewydolnosci watroby, w tym ciezkiej, ciezkiego
zapalenia trzustki, ciezkiego sSrédmigzszowego zapalenia pecherzykdw ptucnych.

Ponadto wedtug komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa po zastosowaniu produktu leczniczego
Revlimid mogg wystgpi¢: ciezka neuropatia obwodowa, rabdomioliza, reakcje alergiczne/
nadwrazliwos¢, rumien wielopostaciowy, wzrost ryzyka wystgpienia drugiego pierwotnego
nowotworu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania
lenalidomidu (Revlimid) w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu chorych z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem mnogim,

w poréwnaniu ze stosowaniem deksametazonu w monoterapii. Analiza zostat

przeprowadzona z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej w dozywotnim (30 lat) horyzoncie
czasowym.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w perspektywie 2
kolejnych lat przy zmianie dotychczasowego sposobu finansowania ze srodkéw publicznych
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Dodatkowo opis BIA wnioskodawcy byt niewystarczajgcy, co utrudniato, a czasami wrecz
uniemozliwiato przeprowadzenie petnej weryfikacji. Wiarygodnosé¢ analizy BIA nalezy uzna¢ za
ograniczona.

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

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na lenalidomidzie do
stosowania u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, szczegdlnie z neuropatia.
Najczesciej rekomendowano jego skojarzenie z deksametazonem, tylko w australijskiej wytycznej
AP 2009 zalecano jego podawanie w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. W miedzynarodowej
wytycznej IMWG 2009 poinformowano, ze lenalidomid moze by¢ stosowany takze u pacjentow z
niewydolnoscig nerek po dopasowaniu jego dawki oraz monitorowaniu chorego, w kanadyjskiej
CCOHDSG 2011, ze moze by¢ podawany z ostroznoscig u pacjentdw nawet z ciezkg niewydolnoscia
nerek, ale nalezy ich monitorowaé, a w australijskiej MSAG 2012, ze nie powinien by¢ lekiem
pierwszego wyboru u chorych z niewydolnoscig nerek w stopniu umiarkowanym lub ciezkim.

Odnaleziono 5 rekomendacji zalecajgcych finansowanie ze $rodkéw publicznych lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem w opornym lub nawrotowym szpiczaku mnogim, w tym 2 z nich w Il
lub kolejnych liniach leczenia (francuska, nowozelandzka), a inne 2 — w Il lub kolejnych liniach
leczenia (szkocka, brytyjska).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

6/8



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 209/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-16/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid)

pazdziernik 2013.
Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Celgene Europe Limited.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Celgene Europe Limited.



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 210/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
w sprawie oceny leku Revlimid, EAN 5909990086702,

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid (lenalidomid) ze srodkow
publicznych

Lek powinien byc¢ dostepny bezptatnie w ramach nowej
grupy limitowej. Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu
ryzyka.
Rada uwaza za zasadne stworzenie jednolitego programu leczenia chorych na
szpiczaka mnogiego.

Uzasadnienie

Zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu z deksametazonem lub melfalanem i
prednisonem, lub innymi cytostatykami, moze byc¢ skuteczng opcjg
terapeutyczng dla chorych na szpiczaka opornego/nawrotowego. We
wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na
lenalidomidzie do stosowania u pacjentow z nawrotowym Ilub opornym
szpiczakiem mnogim, szczegolnie z neuropatiq. Najczesciej rekomendowano
jego skojarzenie z deksametazonem.

Lenalidomid jest terapiq doustng o poznanym profilu bezpieczernstwa
stosowanq najczesciej ambulatoryjnie.

W zwigzku z faktem, iz wiarygodnosc analizy ekonomicznej oraz wptywu na
budzet nalezy uznac za ograniczonq, zdaniem Rady konieczne jest
zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka, ktory obnizy cene leku ponizej
ceny progowej zbytu netto wskazanej w wynikach analizy progowej w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji
w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086696

e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086702
e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086764
¢  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086771

Whnioskowane
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wskazanie obejmuje: Leczenie dorostych (= 18 lat) chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim,

Aktualnie lenalidomid jest finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego:
chemioterapia niestandardowa w rozpoznaniu €90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD 10.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg,
21 szt., kod EAN: 5909990086702.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 209/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 209/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 209/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 209/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 209/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 209/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 209/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 209/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 209/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 209/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 209/2013.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Jak w stanowisku 209/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 209/2013.
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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. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-16/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid)

pazdziernik 2013.
Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Celgene Europe Limited.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Celgene Europe Limited.



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr211/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
w sprawie oceny leku Revlimid, EAN 5909990086764,

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid (lenalidomid) ze srodkow
publicznych

Lek powinien byc¢ dostepny bezptatnie w ramach nowej
grupy limitowej. Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu
ryzyka.
Rada uwaza za zasadne stworzenie jednolitego programu leczenia chorych na
szpiczaka mnogiego.

Uzasadnienie

Zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu z deksametazonem lub melfalanem i
prednisonem, lub innymi cytostatykami, moze byc¢ skuteczng opcjg
terapeutyczng dla chorych na szpiczaka opornego/nawrotowego. We
wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na
lenalidomidzie do stosowania u pacjentow z nawrotowym Ilub opornym
szpiczakiem mnogim, szczegolnie z neuropatiq. Najczesciej rekomendowano
jego skojarzenie z deksametazonem.

Lenalidomid jest terapiq doustng o poznanym profilu bezpieczernstwa
stosowanq najczesciej ambulatoryjnie.

W zwigzku z faktem, iz wiarygodnosc analizy ekonomicznej oraz wptywu na
budzet nalezy uznac za ograniczonq, zdaniem Rady konieczne jest
zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka, ktory obnizy cene leku ponizej
ceny progowej zbytu netto wskazanej w wynikach analizy progowej w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji
w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086696

e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086702
e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086764
¢  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086771

Whnioskowane
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wskazanie obejmuje: Leczenie dorostych (= 18 lat) chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim,

Aktualnie lenalidomid jest finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego:
chemioterapia niestandardowa w rozpoznaniu €90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD 10.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg,
21 szt., kod EAN: 5909990086764.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 209/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 209/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 209/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 209/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 209/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 209/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 209/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 209/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 209/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 209/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 209/2013.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Jak w stanowisku 209/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 209/2013.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 211/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-16/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid)

pazdziernik 2013.
Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Celgene Europe Limited.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Celgene Europe Limited.

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr212/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
w sprawie oceny leku Revlimid, EAN 5909990086771,

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid (lenalidomid) ze srodkow
publicznych

. Lek powinien by¢ dostepny bezptfatnie w ramach nowej
grupy limitowej. Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu
ryzyka.
Rada uwaza za zasadne stworzenie jednolitego programu leczenia chorych na
szpiczaka mnogiego.

Uzasadnienie

Zastosowanie lenalidomidu w potgczeniu z deksametazonem lub melfalanem i
prednisonem, lub innymi cytostatykami, moze byc¢ skuteczng opcjg
terapeutyczng dla chorych na szpiczaka opornego/nawrotowego. We
wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na
lenalidomidzie do stosowania u pacjentow z nawrotowym Ilub opornym
szpiczakiem mnogim, szczegolnie z neuropatiq. Najczesciej rekomendowano
jego skojarzenie z deksametazonem.

Lenalidomid jest terapiq doustng o poznanym profilu bezpieczernstwa
stosowanq najczesciej ambulatoryjnie.

W zwigzku z faktem, iz wiarygodnosc analizy ekonomicznej oraz wptywu na
budzet nalezy uznac za ograniczonq, zdaniem Rady konieczne jest
zaproponowanie instrumentu podziatu ryzyka, ktory obnizy cene leku ponizej
ceny progowej zbytu netto wskazanej w wynikach analizy progowej w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1 ustawy o refundacji
w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086696

e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086702
e  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086764
¢  Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg, 21 szt., kod EAN: 5909990086771

Whnioskowane
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wskazanie obejmuje: Leczenie dorostych (= 18 lat) chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim,

Aktualnie lenalidomid jest finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego:
chemioterapia niestandardowa w rozpoznaniu €90.0 (szpiczak mnogi) wg ICD 10.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25 mg,
21 szt., kod EAN: 5909990086771.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 209/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 209/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 209/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 209/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 209/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 209/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 209/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 209/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 209/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 209/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 209/2013.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Jak w stanowisku 209/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 209/2013.
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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. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-16/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid)

pazdziernik 2013.
Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Celgene Europe Limited.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Celgene Europe Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Celgene Europe Limited.

,Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 213/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu:
z0ttkowatos¢é mdzgowo-sciegnista

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Xenbilox (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zoéttkowatos¢ mozgowo-
sciegnista.

Uzasadnienie

Zoftkowatos¢ mdzgowo-sciegnista jest chorobg ultrarzadkqg o bardzo
niekorzystnym przebiegu. Istotne korzysci z leczenia Xenbiloxem opisano u wielu
chorych. Leczenie Xenbiloxem znalazato uznanie w nielicznych dostepnych
wytycznych. Koszty globalne takiego leczenia nie sq duze.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Xenbilox
(kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu zéttakowatos¢ mdzgowo-sciegnista. Oceniany produkt
leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

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

Za zgoda Ministra Zdrowia wykonano analize skrécong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz
profilu bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny

Zo6ttakowato$¢ mozgowo-rdzeniowa zwana jest réwniez w polskiej literaturze ksantomatoza
mozgowo-rdzeniowag lub zespotem Bogaerta-Scherera-Epsteina. Jest to choroba o podtozu
genetycznym, dziedziczona autosomalnie recesywnie przebiegajgca z odktadaniem sie tzw. zéttakoéw.
Zottaki $ciegien sg prawie zawsze obecne w $ciegnie Achillesa, a takze mogg sie pojawi¢ w innych
obszarach. Pétkule mézdzku zawierajg duze (do 1,5 cm), zéttawe, ziarniniakowe, zéttakowe zmiany z
rozlegta demielinizacjg istoty biatej.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Xenbilox (grupa farmakoterapeutyczna: Leki zawierajgce kwasy z6tciowe, kod ATC:
A05 AA01) zawiera substancje czynng kwas chenodeoksycholowy (CDCA).

Kwas chenodeoksycholowy jest kwasem zétciowym produkowanym w watrobie. Obniza on wysokie
stezenie cholesterolu w z6tci u chorych na kamice zétciowg, a to z kolei powoduje powolne
rozpuszczanie sie kamieni cholesterolowych. Kwas chenodeoksycholowy szybko wchtania sie w jelicie
cienkim. W watrobie taczy sie z glicyng i tauryng i jest wydzielany do zétci. W jelicie pod wptywem
flory bakteryjnej jest metabolizowany do kwasu litocholowego, ktory jest czesciowo wydalany z

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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katem, a czesciowo ponownie wchtaniany i metabolizowany w watrobie. Powstajgca nietoksyczna
pochodna siarczanowa jest nastepnie szybko wydalana z katem.

Wskazany jest w leczeniu kamicy zdfciowej u osdb ze sprawnym czynnosciowo pecherzykiem
z6tciowym, gdy srednica kamieni nie przekracza 15 mm, jesli wystepujg przeciwwskazania do zabiegu
chirurgicznego.

Preparaty generyczne zawierajgce kwas chenodeoksycholowy: Aylehning (Tajwan), Chebill, Chelobil,
Chendol, Chenix, Chenodiol 250 mg, Chenocolic, Chenodex, Chenofalk (Niemcy, Izrael, Luksemburg,
Holnadia, Turcja), Chenonine (Tajwan), Chenossil, Chino (Japonia), Cholit-Chenosan, Fluibil, Hekbilin
Quenobilan (Hiszpania), Quenocol, Regalen, Soluston, Sulisou (Tajwan), Sulisou 250 mg, Sulobil
(Meksyk), Theramatic (Grecja), Xebyl (Portugalia).

Alternatywne technologie medyczne

Przedmiotowa technologia stanowi pierwszg linie leczenia zdéttakowatosci mdzgowo-rdzeniowe;j.
Pozostate terapie (statyny, afereza lipoprotein o niskiej gestosci) stosowane w przedmiotowym
wskazaniu stanowia terapie wspomagajace pierwszg linie leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nie odnaleziono pierwotnych  badan  klinicznych  oceniajgcych  skuteczno$é¢  kwasu
chenodeoksycholowego w przedmiotowym wskazaniu.

Gtéwne dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem kwasu chenodeoksycholowego to: biegunka,
béle brzucha, zaparcia, $wigd skéry, umiarkowane i przejsciowe zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz. Dtugotrwate stosowanie wigze sie z zwiekszonym ryzykiem hepatotoksycznosci
kwasu chenodeoksycholowego, w zwigzku z czym, podczas stosowania wskazane jest regularne
monitorowanie czynnosci watroby.

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono 15 publikacji stanowigcych opisy przypadkéw leczenia zdéttakowatosci mozgowo-
Sciegnistej kwasem chenodeoksycholowym w monoterapii lub terapig ztozong (tgcznie 34 pacjentéw)
oraz jedng publikacje stanowigcy analize retrospektywng 25 pacjentéow (z 19 niespokrewnionych
rodzin).

W analizie retrospektywnej Pilo-de-la-Fuente 2011 Srednia wieku w grupie pacjentéw, ktdrzy zmarli
w trakcie badania (5 pacjentdw), wyniosta w momencie rozpoznania 51 lat, a oszacowane opdznienie
diagnozy wyniosto 35 lat (23-44). W grupie pacjentdéw zyjacych srednia wieku w momencie diagnozy
wyniosta 35 lat, a oszacowane opdznienie diagnozy wyniosto $rednio 15 lat (2-34). 24% pacjentéw
otrzymywato CDCA w monoterapii, a 72% pacjentow CDCA w skojarzeniu ze statyng. Pomimo
uzyskania znacznej redukcji stezenia cholestanolu w osoczu, u wiekszosci pacjentéw nie uzyskano
istotnej klinicznie poprawy. U 28% pacjentéw uzyskano stabilizacje choroby (1 pacjent otrzymywat
monoterapie CDCA, 6 pacjentow otrzymywato terapie ztozong), stan 60% pacjentéw pogarszat sie (5
pacjentéw otrzymywat monoterapie CDCA a 9 terapie ztozong), 5 pacjentéw (20%) zmarto w trakcie
badania (Srednia wieku 52 lata).

W wiekszosci opisow przypadkéw udato sie osiggnac stabilizacje choroby. Najwyzszg skutecznosc
leczenia uzyskiwano po zastosowaniu terapii ztozonej (CDCA+statyna).

Wyiszg skutecznos$é terapii uzyskiwano u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych leczenie rozpoczeto
wczesnie, przed pojawieniem sie objawdow choroby. U pacjentéw z zaawansowanymi oznakami
choroby nie uzyskano cofania sie zmian ani objawdw klinicznych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Brak danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Xenbilox nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Moze by¢ on sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie
jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
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ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wydaé decyzje o
objeciu refundacjg sprowadzonego leku (na podstawie art. 39 ustawy o refundacji), jest on wowczas
wydawany Swiadczeniobiorcy za optaty ryczattowg za opakowanie jednostkowe. Dotychczas (dane
dotyczg roku 2013) w ramach importu docelowego Minister Zdrowia wydat 12 zgéd (54 opakowania)
na sprowadzenie i refundacje leku Xenbilox z Niemiec, na ktére przeznaczono 187 126 — 206 528 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 publikacji o charakterze przegladu literatury, we wszystkich publikacjach terapia
kwasem chenodeoksycholowym miata charakter pierwszej linii leczenia. Pozostate terapie (inhibitory
reduktazy HMG-CoA, afereza LDL) majg charakter wspomagajgcy terapie kwasem
chenodeoksycholowym.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.) z uwzglednieniem raportu skroconego AOTM-RK-431-19/2013, Xenbilox
(kwas chenodeoksycholowy) kapsutki @ 250 mg, we wskazaniu: zéttakowatosé mdzgowo-sciegnista, Raport ws. zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, pazdziernik 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 214/2013 z dnia 10 pazdziernika 2013 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: klofarabina w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.92.0.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: klofarabina w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C. 92. 0.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq klofarabiny w ramach
programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej do momentu
ewentualnego podjecia decyzji o utworzeniu programu lekowego. Lek w
wybranych sytuacjach klinicznych jest jedyng opcjq terapeutyczng.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: klofarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10
C.92.0.

Klofarabina jest dostepna w postaci preparatu Evoltra®, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
1 mg/ml. Kod ICD-10: C.92.0 odnosi sie do ostrej biataczki szpikowe;.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

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

Ostra biataczka szpikowa (AML; acute myeloblastic leukemia) jest nowotworem ztosliwym uktadu
biatkokrwinkowego. Charakteryzuje sie obecnoscig klonu transformowanych komodrek, wywodzacych sie
z wezesnych stadiow mielopoezy. Komodrki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych
narzadach. Klon biataczkowy powstaje w wyniku transformacji komorki macierzystej lub wczesnych komarek
progenitorowych. Wskutek zablokowania procesu rdznicowania i dojrzewania moze on wykazywac¢ duza
réznorodnos¢ cech morfocytochemicznych, immunofenotypowych, cytogenetycznych i molekularnych.

Podstawg rozpoznania sg cytologiczne i cytochemiczne badania krwi i szpiku oraz badania cytogenetyczne,
molekularne i immunologiczne.

AML u dzieci stanowi tylko 15% ostrych biataczek, natomiast u dorostych ~80%. Mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi ~65 lat. Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zapadalnosc¢ roczna catej
populacji wynosi $rednio 3-4/100 000 i rosnie. W Polsce kazdego roku odnotowuje sie ponad 700 nowych
zachorowan. W ciggu ostatnich 10 lat odnotowano znaczgcy wzrost zachorowalnosci na AML.

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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Gtéwnym celem terapeutycznym w przebiegu ostrej biataczki limfoblastycznej jest uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (remisja choroby), a nastepnie przeprowadzenie przeszczepu macierzystych komorek krwiotwodrczych
(hematopoetycznych) (HSCT), ktéry moze zapewnic dtugotrwate wyleczenie i skutkiem tego, dtuzsze przezycie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Klofarabina jest antymetabolitem nukleozydu puryn. Uwaza sie, ze aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
klofarabiny wynika z 3 mechanizméw:

. zahamowanie polimerazy DNA a powodujgce zatrzymanie wydtuzania tancucha DNA
i (lub)syntezy/naprawy DNA,

. zahamowanie reduktazy rybonukleotydowej wraz z obnizeniem puli komérkowych trifosforanow
deoksyrybonukleozydowych (dNTP),

J przerwanie integralnosci btony mitochondriéw z uwolnieniem cytochromu C i innych czynnikéw

proapoptotycznych prowadzac do zaprogramowanej $Smierci komérek nawet w przypadku limfocytéw

niedzielgcych sie.
Klofarabina musi najpierw przenikngé¢ lub zostaé przetransportowana do komoérek docelowych, gdzie za
posrednictwem kinaz wewnatrzkomérkowych ulega sekwencyjnej fosforylacji do mono i difosforanéw, a na
koncu do aktywnego koniugatu klofarabina 5’-trifosforan. Klofarabina wykazuje duze powinowactwo do
jednego z aktywujgcych enzymow fosforylujgcych — kinazy deoksycytydynowej, ktéra przekracza
powinowactwo naturalnego substratu deoksycytydyny. Ponadto, klofarabina wykazuje wiekszg opornos¢ na
rozktad w komodrce przez deaminaze adenozynowg i mniejszg podatnosé na rozpad fosforolityczny niz inne
substancje aktywne w jej klasie, podczas gdy powinowactwo trifosforanéw klofarabiny do polimerazy DNA a
i reduktazy rybonukleotydowej jest podobne lub wieksze niz takie powinowactwo trifosforanéw
deoksyadenozyny.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie rekomendacji klinicznych PUO 2011, opisanych metod leczenia i aktualnych danych NFZ mozna
stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg
cytarabina, daunorubicyna, kladribina i idarubicyna.

Skutecznos¢ kliniczna

Sita dowodow naukowych dla wiekszosci badan dotyczacych klofarabiny stosowanej w populacji pacjentéw
z AML jest niska. Wiekszos¢ badan wtgczonych do przegladu to badania opisowe, sklasyfikowanye do grupy IVB
(seria przypadkéw — badanie posttest). Do analizy wiaczono réwniez dwa badania RCT, sklasyfikowane jako
badania grupy IIA (badania eksperymentalne - poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
z randomizacjg).

Analizowang populacjg byli dorosli pacjenci (wiekszosci badan >60 roku zycia) z nawrotowa/oporng na leczenie
AML (6/11 badan) oraz pacjenci z nowo zdiagnozowang AML (5/11 badan). Do przeglagdu wigczono tylko jedno
badanie dotyczace populacji pediatrycznej z nawrotowg i oporng na leczenie AML.

Zastosowanie klofarabiny, zarbwno w monoterapii jak i w terapii skojarzonej wigzato sie z uzyskaniem korzysci
w zakresie odpowiedzi na leczenie (catkowita remisja). W jednym badaniu RCT poréwnujgcym klofarabine
podawang w skojarzeniu z cytarabing vs cytarabing + placebo (Faderl 2012b) nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy w przezyciu catkowitym.

Populacja dorostych pacjentéw z AML leczonych klofarabing w monoterapii

W badaniach bez grupy kontrolnej catkowita remisja wyniosta od 32% do 42%, ogdélna odpowiedZ od 46% do
55%, natomiast mediana OS wyniosta od 4,37 do 9,43 mies.

Populacja pacjentéw dorostych z AML leczonych klofarabing w skojarzeniu

W badaniach RCT catkowita remisja wyniosta od 35,2% do 56%, ogdlna odpowiedz od 46,9% do 59%, natomiast
mediana OS wyniosta od 6,6 do 11,4 mies. (w badaniu Faderl 2008 dla ramienia Ara-C + Clo).

W badaniu RCT Faderl 2012b wykazano istotng statystycznie réznice CR i w okresie przezycia bez nawrotu
choroby na korzysci terapii klofarabing w skojarzeniu z niskimi dawkami cytarabiny.

W badaniach bez grupy kontrolnej catkowita remisja wynosita od 28% do 58%, ogdlna odpowiedZ od 40% do
60,5%, natomiast mediana OS wynosita od 5,5 do 18,2 mies.

Populacja pediatryczna

W jednym wigczonym do przegladu badaniu bez grupy kontrolnej oceniajgcym zastosowanie klofarabiny
w populacji pediatrycznej catkowita remisja wynosita 0%, ogdlna odpowiedz 2%, natomiast w przypadku OS nie
przedstawiono danych.
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Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem klofarabiny nalezg: bodle
glowy, neutropenia, gorgczka, zmiany skorne, dziatania niepozgdane wystepujace w obrebie przewodu
pokarmowego (biegunka, wymioty, nudnosci, wymioty, béle brzucha) oraz zmeczenie i zmiany w stezeniach
aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginowej (AST). Ponadto, klofarabina moze
spowodowac uogdlniong odpowiedz zapalng (SIRS) przejawiajacg sie wystgpieniem: przyspieszonego oddechu,
tachykardii, niedocisnienia, wstrzagsu i niewydolnosci wielonarzgdowej. Niemal u wszystkich pacjentéw
przyjmujacych klofarabine wystepuje co najmniej jedno dziatanie niepozgdane, jednak wiekszos¢
wystepujgcych dolegliwosci cechuje sie nasileniem 1/2/3 stopnia.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do
rekomendowanych terapii stosowanych w leczeniu ostrej biataczki szpikowej. Dwie z odnalezionych
rekomendacji wymieniato klofarabine, jako lek stosowany w badaniach klinicznych (European LeukemiaNet
2010 i British Society for Haematology 2006), a 3 sposrdd nich, NCCN 2013, PUO 2011 oraz Greater Manchester
and Cheshire Cancer Network 2011, zalecaty stosowanie klofarabiny w leczeniu dorostych pacjentéw z AML.

Odnaleziono takze 1 rekomendacje refundacyjng — PTAC z 2012 r., ktéra pozytywnie odnosi sie do finansowania
klofarabiny stosowanej w opornych na leczenie nawrotach ostrej biataczki szpikowej lub ostrej biataczki
limfoblastycznej u pacjentow pediatrycznych.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Obecnie klofarabina (Evoltra) objeta jest 100% refundacja (lek dostepny bezptatnie) w ramach chemioterapii
we wskazaniu: leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy. Natomiast we wskazaniu
ostra biataczka szpikowa, klofarabina jest finansowana w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Otrzymane dane z NFZ wskazujg, iz w latach 2011, 2012 oraz w miesigcach od stycznia do czerwca 2013 roku,
preparatem Evoltra® (klofarabina) we wskazaniu ostra biataczka szpikowa (C92.0) w ramach Swiadczenia
chemioterapia niestandardowa leczonych byto odpowiednio 4, 10 i 2 pacjentéw. Ogdétem w latach 2011, 2012,
I-VI.2013 substancjami czynnymi we wskazaniu C92.0 w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa
leczonych byto odpowiednio: 39, 57 i 40 pacjentéw.

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

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
0T-431-30/2013, Evoltra (klofarabina) we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C.92.0), pazdziernik 2013 r.

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

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenie 14 pazdziernika 2013 r.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 215/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: ,anagrelid w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami,
D.47 z rozszerzeniami”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia ,anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami” i za zasadne
dotgczenie leku do katalogu lekdw stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

Anagrelid stosowany jest gfownie we wskazaniu “Czerwienica prawdziwa;
ICD-10: D.45” oraz ,, Trombocytopenia samoistna (nadpfytkowos¢ samoistna);
ICD-10 D.47.3”. W wiekszosci rekomendacji oraz na podstawie badan
o0 charakterze obserwacyjnym zaleca sie anagrelid jako drugq linie leczenia
cytoredukcyjnego w przypadkach niepowodzenia leczenia hydroksymocznikiem
lub ztej tolerancji preparatow stosowanej w pierwszej linii. Leczenie
anagrelidem jest zalecane szczegdlnie u chorych wysokiego ryzyka wystqgpienia
powiktar zakrzepowych. W dostepnych opracowaniach zwraca sie uwage na
wieksze ryzyko wystgpienia powiktan sercowych niezwiqzanych z zakrzepami po
stosowaniu anagrelidu w pordéwnaniu ze stosowaniem hydroksymocznika.
Rdznice w bezpieczenstwie stosowania obu preparatow w odniesieniu do innych
klas narzgdow lub ich uktadow nie sq juz tak ewidentne. Zwraca uwage takze
fakt, ze po stosowaniu hydroksymocznika w pordwnaniu z anagrelidem wieksze
jest ryzyko wystgpienia niedokrwistosci, krwawiern z nosa, leukopenii oraz
infekcji wirusowych. W wielu aspektach dziatarn niepozqdanych oraz oceny
skutecznosci leczenia pierwszej linii podkresla sie koniecznosc¢ indywidualnej
u kazdego chorego oceny przeciwwskazan lub potencjalnych korzysci i ryzyka
zwigzanego z zastosowaniem anagrelidu przed rozpoczeciem leczenia.
Zasadnos¢ stosowania anagrelidu moze i powinna podlegac¢ takze nadzorowi
oraz kontroli po linii merytorycznej (konsultant krajowy i konsultanci
wojewddzcy w dziedzinie hematologii). Pacjenci, u ktdrych leczenie anagrelidem
jest uzasadnione, nie powinni by¢ pozbawieni mozliwosci refundacji kosztow
zastosowania tego preparatu, co ze wzgledu na jego cene mogtoby

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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spowodowac ograniczenie dostepnosci tej technologii dla wiekszosci pacjentow,
u ktorych zaistniatyby tego typu wskazania. Zwrdécono na to uwage w opinii
eksperckiej. Zgodnie z danymi uzyskanymi z NFZ terapie anagrelidem
zastosowano w roku 2012 u 35 chorych we wskazaniu D.45 oraz u 18 chorych
we wskazaniu D.47 z rozszerzeniami. Dane z pierwszych 7 miesiecy 2013
wskazujg na nieznacznqg tendencje wzrostowqg w tym zakresie, przede wszystkim
we wskazaniu D.47 z rozszerzeniami. Sq to liczby kilkukrotnie nizsze od liczb
okreslonych szacunkowo w opinii eksperckiej i w ich kontekscie nalezy oceniac
potencjalne koszty stosowanej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania anagrelidu we wskazaniach ICD 10: D45
z rozszerzeniami i D47 z rozszerzeniami. Oceniany lek jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) -
produkt leczniczy Xagrid; inne produkty, np. Thromboreductin, rejestrowane sg w procedurze narodowe;j.
Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujgcym sie znacznym zwiekszeniem liczby
erytrocytéw, ktéoremu czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi. Etiologia jest
nieznana. Czerwienica prawdziwa wystepuje z czestoscig 2,3-2,8/100 000. Zachorowania wystepujg najczesciej
miedzy 40 a 80 r.z., Srednio w wieku okoto 60 lat. Mniej niz 5% chorych jest w wieku ponizej 40 lat.

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo i zosta¢ wykryta przypadkiem. W pierwszej kolejnosci
pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajgcg erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi krazacej,
nadptytkowoscig, powiekszeniem s$ledziony i watroby. Pacjenci mogg odczuwac bodle i zawroty gtowy,
uporczywy $wigd skory, zwiekszong potliwos¢ i ostabienie. W kolejnej fazie dochodzi do zwtdknienia szpiku,
ciezkiej niedokrwistosci, matoptytkowosci, pojawienia sie ognisk metaplazji szpikowej (hematopoezy
pozaszpikowej) w $ledzionie i watrobie. U ~10% chorych dochodzi do transformacji w ostrg biataczke
mieloblastyczng lub zespdt mielodysplastyczny (MDS).

Przezycie Srednie pacjentow przekracza 10 lat. Przezywalnosé chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w
populacji ogdlnej w tym samym wieku, natomiast w przypadku mtodszych chorych jest mniejsza, gtdéwnie
wskutek transformacji czerwienicy w ostrg biataczke lub samoistne zwidknienie szpiku. Zagrazajgca zyciu
zakrzepica wystepuje u 3/100 chorych rocznie. Usposabia do niej gtéwnie wiek >60 lat i przebyta zakrzepica.

ICD-10: D47 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu limfatycznego, krwiotwdrczego
i tkanek pokrewnych:

e DA47.0 - Guzy histiocytow i komadrek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Jako mastocytoze okresla sie grupe bardzo rzadkich schorzen polegajacych na proliferacji i gromadzeniu sie
nowotworowo zmienionych komdrek tucznych (mastocytéw) w takich narzadach, jak: skéra, szpik kostny,
watroba, sledziona, wezty chtonne i inne tkanki. Nowe zachorowania stwierdza sie u 3 oséb na milion.
Mastocytoza skdorna wystepuje gtdwnie u dzieci, a posta¢ uktadowa — u dorostych.

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez mastocyty oraz uwalniania
przez nie mediatoréw. Objawy skérne wystepujg u wiekszosci pacjentéw, cho¢ w niektérych przypadkach
mastocytozy uktadowej moga by¢ nieobecne. Przybierajg posta¢ brgzowych plam i swedzacych grudek.
Ogolnymi objawami uwalniania mediatorow komorek tucznych sg: spadki cisnienia tetniczego, rozszerzenie
naczyn, omdlenia, bdle gtowy, wstrzas, gorgczka, meczliwos¢, utrata masy ciata i wyniszczenie, béle brzucha,
biegunka, bdle kostne, osteoporoza/osteopenia, dusznosc.

e DA47.1 - Przewlekta choroba ukfadu wytwdrczego szpiku

Pierwotne wtdknienie szpiku (PMF, primary myelofibrosis) zalicza sie obecnie do wiekszej grupy schorzen (wraz
z PV oraz nadptytkowoscig), w ktérych stwierdza sie transwersje guanidyny do tymidyny w miejscu V617F genu
kinazy tyrozynowej JAK2, co skutkuje jej konstytutywng aktywacja. Ta mutacja wystepuje u okoto 50% chorych
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na PMF, co oznacza, ze sg przypadki, w ktérych u podtoza schorzenia lezy prawdopodobnie mutacja innego
genu.

Mutacja JAK2 wystepujaca przy PMF, dotyczy komorki wielopotencjalnej i poczatkowo prowadzi do
nadprodukcji réznych komérek (faza wytwdrcza) oraz do wtdrnego pobudzenia fibroblastéw szpiku, co skutkuje
jego zwtdknieniem (faza zwidknienia). W rezultacie krwiotworzenie zostaje przemieszczone do narzadow
pozaszpikowych (Sledziona i watroba), ktére ulegajg duzemu powiekszeniu (nosi to nazwe metaplazji
szpikowej), a w dodatku (ze wzgledu na brak bariery szpik—krew) uwalniajg do krwi mtode komérki.

Czestos¢ wystepowania pierwotnego wtdknienia szpiku (PMF) z towarzyszgcg metaplazjg szpikowa ocenia sie
na 0,51 zachorowan na 100 000 oséb. Choroba najczesciej wystepuje u oséb powyzej 60. roku zycia. Moze tez
wystgpic jako faza zejsciowa PV lub PT

e DA47.2 - Gammopatia monoklonalna

O chorobie swiadczy wystepowanie stabilnego stezenia biatka monoklonalnego w surowicy lub rzadziej
W moczu z rownoczesnym brakiem klinicznych oraz patologicznych objawdw szpiczaka plazmocytowego (MM),
makroglobulinemii Waldenstroma (WM), amyloidozy (AL) lub innego schorzenia limfoproliferacyjnego.

Obraz kliniczny typowo bezobjawowy, z rozpoznaniem dokonywanym przypadkowo po stwierdzeniu
w rutynowych badaniach kontrolnych podwyziszonego OB lub hiperglobulinemii. Brak odchylen od normy
w badaniu fizykalnym (znaczacych uszkodzen narzadowych), oprécz ewentualnych zmian niezaleznych od
choroby. Brak objawéw choroby oraz nieobecnos¢ dodatkowych znamion progresywnej plazmocytozy lub
ztosliwego procesu limfoproliferacyjnego z linii B-komdrkowe;j.

Sredni wiek chorych wynosi 66 lat, zachorowalno$¢ zwieksza sie z wiekiem. Choroba wystepuje u 1% populacji
>50 rz., u 3% >70 rz., u 5% populacji > 80 rz. Choroba jest stwierdzana czesciej w rasie afrokaraibskiej niz
kaukaskie;j.

e D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Etiologia nie jest znana. Nie stwierdza sie zwigzku z promieniowaniem, lekami, $rodkami chemicznymi ani
infekcjg wirusowa. Nie wszystkie przypadki wykazujg klonalnosé. Klonalne i nieklonalne postacie mogg miec
réiny przebieg: zakrzepy sg rzadsze w poliklonalnej samoistnej trombocytopenii (PT), podobnie ryzyko
transformacji w biataczke. Ptytki w PT sg czesto czynnosciowo nieprawidtowe i wykazujg zaburzenia agregacji in
vitro. Duze wartosci ptytek (> 1000*109/1) wigzg sie z nabytym zespotem von Willebranda, zmniejszenie liczby
ptytek koryguje nieprawidtowosc i zmniejsza liczbe krwotokow.

Obraz kliniczny charakteryzuje sie utrzymujgcg sie nadptykowoscig niebedacy ani postacig reaktywna (np.
wtdérng w stosunku do innej przyczyny), ani spowodowang innym zespotem mieloproliferacyjnym lub
mielodysplastycznym. Jest to rozpoznanie z wykluczenia i choroba moze by¢ biologicznie heterogenna

Rzeczywista czestos$é wystepowania nie jest znana; chorobe nieznacznie czesciej obserwuje sie u kobiet, sredni
wiek w momencie rozpoznania wynosi 60 lat; czesto pojawia sie < 40 rz.; bardzo rzadko < 20 rz
e DA47.7 - Inne okresSlone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego,
limfatycznego i tkanek pokrewnych

e D47.9 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego, limfatycznego
i tkanek pokrewnych, nie okreslone.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Anagrelid (Xagrid), Kod ATC: LO1 XX35, Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe

Posta¢ farmaceutyczna: 0,5 mg kapsutki twarde. Nieprzezroczysta biata kapsutka twarda z nadrukowanym
symbolem ,,S 063”.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Specyficzny
mechanizm dziatania anagrelidu, polegajacy na zmniejszeniu liczby ptytek krwi, nie zostat jeszcze w petni
zrozumiany, chociaz na podstawie informacji z badan in vitro i in vivo potwierdzono wybidrcze oddziatywanie
anagrelidu na ptytki krwi.

W badaniach in vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalono, ze dziatanie anagrelidu, hamujgce tworzenie sie
ptytek krwi u cztowieka, zachodzi poprzez opdzinienie dojrzewania megakariocytéw oraz zmniejszenie ich
rozmiarow i ploidii. Dowody na podobne dziatanie in vivo zaobserwowano w prébkach z biopsji szpiku kostnego
od leczonych pacjentow.

Anagrelid jest wskazany w celu zmniejszenia zwiekszonej liczby ptytek krwi u zagrozonych pacjentéw
z nadptytkowoscig samoistng, ktdrzy nie tolerujg biezgcego leczenia lub, u ktérych zwiekszona liczba ptytek krwi
nie zmniejsza sie do zadawalajgcych wartosci podczas stosowania biezgcego leczenia.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.03.1997 (FDA)
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: 16.11.2004; data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: 16.11.2009.

Alternatywne technologie medyczne

W terapii cytoredukcyjnej choréb mieloproliferacyjnych oprécz anagrelidu (ANA) stosuje sie hydroksymocznik
(HU) oraz interferon.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach przegladu systematycznego baz danych odnaleziono 15 badan obserwacyjnych oraz 2 badania
randomizowane dotyczgcych terapii choréb zakwalifikowanych do ICD 10: D45 z rozszerzeniami oraz
D47 z rozszerzeniami za pomocg anagrelidu.

Badania randomizowane
Harrison 2005

W miedzynarodowym (Wielka Brytania, Kanada, Australia), wieloosrodkowym, otwartym i randomizowanym
badaniu o akronimie MRC PT1, trwajacym od 20 sierpnia 1997 do 15 sierpnia 2002, poréwnywano stosowanie
anagrelidu z hydroksymocznikiem u pacjentéow z nadptytkowoscia samoistng i podwyzszonym ryzykiem
incydentow naczyniowych (w oparciu o wiek, liczbe ptytek lub naczyniowo-sercowe czynniki ryzyka).

Do badania zaklasyfikowano 815 pacjentéw z czego randomizacji poddano 809 pacjentéw. Powodem
wykluczenia szesciu pacjentéw byta zta diagnoza. Z grupy randomizowanych pacjentéw, 404 zostato losowo
przydzielonych do grupy otrzymujgcej niskg dawke kwasu acetylosalicylowego (ASA) i hydroksymocznik, a 405
do grupy przyjmujacej niskg dawke ASA i anagrelid. Mediana okresu obserwacji wyniosta 39 miesiecy (zakres:
12-72 miesigce). Sposréd pacjentédw uczestniczacych w badaniu, utracono tylko 6, z czego u 4 powodem byta
emigracja.

Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy byt definiowany jako aktuarialne ryzyko zgonu pacjenta z powodu
zakrzepicy lub krwotoku lub wystgpienia tetniczego lub zylnego incydentu zakrzepowego lub powaznego
krwotoku. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: czas do pierwszego tetniczego lub zylnego incydentu
zakrzepowego lub pierwszego powaznego krwotoku; czas do zgonu; czestos¢ transformacji do mielofibrozy,
ostrej biataczki szpikowej, mielodysplazji i czerwienicy prawdziwe;.

W pordéwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych hydroksymocznik, w grupie pacjentéw przyjmujacych
anagrelid zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania ztozonego, pierwszorzedowego
punktu koncowego (tzn. niekorzystnych zdarzen zakrzepowych i krwotocznych) (OR=1,57; 95% Cl:1,04; 2,37,
p=0.03). Szacowane ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego w grupie przyjmujacej
anagrelid wyniosto 16% (95% Cl:12-21), natomiast w grupie pacjentéw przyjmujacych hydroksymocznik - 11%
(95% Cl: 7-14) przy medianie obserwacji réwnej 39 miesiecy.

Gissliner 2013

W badaniu trwajgcym od pazdziernika 2002 do stycznia 2006, wzieto udziat 259 pacjentéw zdiagnozowanych
w oparciu o kryteria WHO-ET — sposréd nich, 122 pacjentdw przyjmowato anagrelid, a 137 hydroksymocznik.
Mediana czasu od postawienia diagnozy do rozpoczecia terapii wyniosta 25 dni (zakres 0-3137). Pieciu
pacjentow zrezygnowato z udziatu w badaniu przed rozpoczeciem terapii, a jeden pacjent zostat wykluczony po
stwierdzeniu translokacji BCR-ABL. Analiza ITT objefa w sumie 253 pacjentéw.

Z catkowitej liczby pacjentéw uczestniczagcych w badaniu, 96 zrezygnowato z terapii (49 w grupie anagrelidu
i 47 w grupie hydroksymocznika) w trakcie okresu obserwacji wynoszacego do 9 lat. W grupie anagrelidu,
19 pacjentéw (15,6%) i 11 pacjentéw w grupie hydroksymocznika (8,4%) przerwato badanie przed uptywem
jednego roku (p=0,08).

Nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy badanymi lekami w odniesieniu do obnizania poziomu ptytek.
Nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy badanymi grupami odnosnie czestosci
wystepowania powaznych i lzejszych incydentéw zwigzanych z PT: HR=1,19 (95% ClI: 0,61-2,30) po
6 miesigcach; HR=1,03 (95% Cl: 0,57-1,81) po 12 miesigcach i HR=0,92 (95% ClI: 0,57-1,46) po 36 miesigcach
badania. Po 6 latach, w grupie przyjmujacej anagrelid, 63,9% pacjentéow byto wolnych od incydentow
zakrzepowych lub krwawien zwigzanych z PT w poréwnaniu do 67,4% pacjentéw w grupie przyjmujacych
hydroksymocznik; brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami HR=0,92 (95% ClI: 0,57-
1,50). Zaobserwowano nieznacznie wiecej powaznych (5 vs. 2) i lzejszych (18 vs. 15) incydentéw krwawienia
w grupie pacjentéw przyjmujgcych anagrelid. W sumie, u 32 pacjentéw zaobserwowano co najmniej jeden
incydent krwawienia (4 z nich miato wielokrotne incydenty) — sposréd nich, 19 pacjentéw przyjmowato
anagrelid, a 13 hydroksymocznik. Sposrdd 19 pacjentdéw z incydentami krwawienia przyjmujacych anagrelid,
9 przyjmowato dodatkowo ASA, natomiast w grupie hydroksymocznika tylko 3 sposrdd 13 przyjmowato ASA.

Bezpieczenstwo
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Najczesciej zgtaszane reakcje niepozadane zwigzane z lekiem obejmowaty bdl glowy wystepujacy u okoto 14%
pacjentéw, kotatanie serca u okoto 9% pacjentdéw, retencje ptynéw i nudnosci u okoto 6% pacjentéw oraz
biegunke u 5% pacjentéw. Takich reakcji niepozgdanych spodziewano sie w oparciu o wiasciwosci
farmakologiczne anagrelidu (inhibicja PDE Ill). Stopniowe dostosowywanie dawki moze ograniczy¢ opisywane
dziatania.

Anagrelid nie jest wskazany u kobiet w cigzy.

W przypadku diugotrwatej terapii zaleca sie przeprowadzanie dodatkowych okresowych (co 3 lata) badan,
w kierunku wykrycia mielofybrozy.

W badaniu Kim 2011 sprawdzano wptyw dziatan niepozgdanych dotyczacych nerek podczas leczenia
nowotworéw mieloproliferacyjnch za pomoca anagrelidu (ANA). Interwencje kontrolng stanowito leczenie
hydroksymocznikiem (HU) lub upuszczanie krwi. Po rozpoczeciu leczenia u 24% pacjentéw leczonych ANA
wzrést poziom kreatyniny (mediana 1.5 mg/dL [1.4-2.3]), natomiast w drugiej grupie wzrost zanotowano tylko
u 7.6% pacjentéw (mediana 1.5 mg/dL [1.4-2.0]). Ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia zaburzen nerkowych
w grupie anagrelidu wynosito 3.89 [C.l: 1.94-7.83; (P=0.000)]. Mediana czasu do wystgpienia tych dziatan
wynosita 13,8 (0,2-53,4) miesigca od rozpoczecia terapii anagrelidem. W3$réd 46 pacjentdw leczonych
anagrelidem u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z nerkami, u 10 (21,7%) wystgpit Sredni lub
ciezki biatkomocz, a u 9 wystapita hiperpotasemiczna kwasica kanalikéw nerkowych

Skutecznos¢ praktyczna

W kilkunastu (15) badaniach obserwacyjnych wykazano skutecznos$¢ anagrelidu w leczeniu cytoredukcyjnym
pacjentow cierpigcych na trombocytoze w przebiegu réznych choréb mieloproliferacyjnych. Na poczatku
leczenia stosowano anagrelid w dawce 1,5 mg/dzien (0,5-4), natomiast podczas leczenia podtrzymujgcego
2 mg/dzien (1-4).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Catkowite naktady finansowe na refundacje anagrelidu w ramach programu lekowego chemioterapii
niestandardowej, we wskazaniach ICD 10: D45 z rozszerzeniami oraz D47 z rozszerzeniami wyniosty
odpowiednio 447 275,75 PLN w 2012 roku i 389 268.88 PLN w okresie sty-lip 2013 roku.

Produkt leczniczy Thromboreductin zawierajgcy Anagrelid jest finansowany w ramach programu lekowego
B.16. ,Leczenie nadptytkowosci samoistnej”. Cena hurtowa brutto wynosi 1577,53 PLN za opakowanie 100
tabletek 0,5 mg.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania anagrelidu w terapii analizowanych wskazan.
Jest on wskazany jako lek drugiego rzutu w leczeniu cytoredukcyjnym pacjentéw cierpigcych na trombocytoze
w przebiegu réznych chordb mieloproliferacyjnych.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajagcych w ochronie zdrowia odnaleziono
4 rekomendacje (pozytywna HAS 2005, HAS 2011 [Francja] , negatywna NHS 2005, pozytywna NHS 2005
[Szkocja]) z zakresu finansowania ze S$rodkéw publicznych anagrelidu we wskazaniach ICD 10:D45
z rozszerzeniami i D47 z rozszerzeniami.

Rekomendacja HAS 2005 (Francja) zaleca refundacje preparatu anagrelid u pacjentow wysokiego ryzyka
chorych na nadptytkowos¢ samoistng, u ktorych wystepuje nietolerancja dotychczasowego leczenia lub jest
ono nieskuteczne. Wysokie ryzyko jest definiowane jako:

e Wiek >60 lat;

e Liczba ptytek krwi >1 000 000/ul;

e Historia epizodow zakrzepowo-krwotocznych.
Zaproponowany poziom refundacji: 100%.
Rekomendacja zostata utrzymana w decyzji wydanej w 2011.

Negatywna rekomendacja refundacyjna SMC 2005 (Szkocja) wskazywata na brak efektywnosci kosztowej
anagrelidu. Wnioskodawca odwotat sie od tej decyzji. Ponowna ocena refundacyjna byfa pozytywna
i ostateczna rekomendacja zaleca stosowanie anagrelidu w leczeniu pacjentdw wysokiego ryzyka chorych na
nadptytkowos¢ samoistng, u ktérych wystepuje nietolerancja dotychczasowego leczenia lub jest ono
nieskuteczne.
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Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-RK-
431-17/2013, Anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10:D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami,
pazdziernik 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 216/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: fotemustyna w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.43 z rozszerzeniami.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej
z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: fotemustyna w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C.43 z rozszerzeniami.

Uzasadnienie

Fotemustyna jest lekiem przeciwnowotworowym, stosowanym w leczeniu
rozsianego zfosliwego czerniaka z przerzutami Ilub bez przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz w pierwotnych, ztosliwych guzach
mozgu. We wnioskowanych wskazaniach (leczenie czerniaka) lek wykazuje
niewielki wptyw na kontrole ogding choroby i nie wptywa na przezycie catkowite
chorych, a dostepne obecnie nowe mozliwosci terapeutyczne dajq wieksze
szanse skutecznego leczenia. W omawianym stanie chorobowym wytyczne
kliniczne najczesciej rekomendujq stosowanie ipilimumabu lub wemurafenibu
(u chorych z mutacjq BRAF), a w przypadku braku mozliwosci zastosowania tych
lekow, jako podstawowq opcje leczenia wskazujq dakarbazyne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: fotemustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10
C.43 z rozszerzeniami.

Fotemustyna jest dostepna w postaci preparatu Mustophoran®, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia
roztworu do wstrzyknie¢ 208 mg 1 fiol. @ 10 ml, kod EAN: 5909990480111. Kod ICD-10: C.43 wraz
z rozszerzeniami odnosi sie do czerniaka skory.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

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

Problem zdrowotny

Czerniak to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z melanocytéw — komdrek wytwarzajgcych melanine
i znajdujacych sie w warstwie podstawnej naskodrka, a takze w teczéwce i naczyniach oka. Zdecydowana
wiekszos$¢ czerniakow rozwija sie w skorze (90% wszystkich przypadkow czerniaka), ale mozna je spotkac takze
na powierzchni sluzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce oczne;j.

U dorostych zachorowalno$¢ na czerniaka stanowi okoto 2% wszystkich zachorowan na nowotwory, a jej
czestos¢ wzrasta z kazdym rokiem s$rednio o 7-8%. Mediana wieku zachorowania u obu pfci wynosi okoto 50
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lat. W Polsce standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci na ten nowotwér wynosi okoto 6/100 tys., co
odpowiada okoto 2400 zachorowaniom rocznie (mezczyzni — ok. 1100, kobiety — ok. 1300). Dane
epidemiologiczne wykazuja na wysokg dynamike wzrostu liczby zachorowan w ostatnich latach (niemal
3-krotny wzrost w latach 1982-2002).

W przypadku rozsianego czerniaka ztosliwego zaleca sie resekcje ognisk przerzutowych, zwtaszcza gdy s3
operacyjne, ograniczone do jednego narzgdu i wystgpity w okresie dtuzszym niz rok od leczenia radykalnego.

Jako opcja leczenia wymieniana jest tez radioterapia, szczegélnie pooperacyjna lub w przypadku, gdy leczenie
chirurgiczne nie moze zosta¢ podjete. W kolejnych stadiach choroby, w przypadku zaawanasowanych zmian
rekomendowana jest chemioterapia lokoregionalna (perfuzja lub infuzja), oraz interferon alfa-2b lub
pegylowany interferon alfa-2b jako leczenie uzupetniajace.

Jako leczenie systemowe w przypadku czerniaka w stadium z przerzutami stosowana jest chemioterapia
systemowa. Wytyczne kliniczne najczesciej rekomendujg stosowanie ipilimumabu lub wemurafenibu
(u chorych z mutacjg BRAF), a w przypadku braku mozliwosci zastosowanie tych lekéw jako podstawowg opcje
leczenia wskazujg DTIC w monoterapii lub w schematach.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Fotemustyna (FM) jest lekiem przeciwnowotworowym, stosowanym w leczeniu rozsianego ztosliwego
czerniaka z przerzutami lub bez przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz w pierwotnych,
ztosliwych guzach mézgu. Lek wydtuza czas do wystapienia przerzutdw do médzgu, a przy przerzutach czerniaka
do mdzgu leczonych radioterapia wydtuza czas do progresji u obrebie OUN, bez wptywu na kontrole ogdlng
choroby ani przezycie catkowite chorych.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych, opisanych metod leczenia oraz opinii eksperta
klinicznego w Polsce i aktualnych danych NFZ mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu sg dakarbazyna, wemurafenib i ipilimumab.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wiaczono ostatecznie dwa badania pierwotne (Daponte 2013
i Avril 2004) oraz wskazany przez eksperta klinicznego niesystematyczny przeglagd badan pierwotnych dla
fotemustyny (Quereux 2011).

Whnioski przedstawione przez autora przeglagdu Quereux 2011 wskazywaty, ze ze wzgledu na lipofilnosé
i zdolnosci do przekraczania bariery krew-mdzg przez FM odnalezione badania potwierdzity skutecznosc tego
leku w leczeniu czerniaka szczegdlnie z przerzutami do modzgu. Jednoczesnie wptyw ocenianego leku na
przezycie pacjentdw, catkowita remisje oraz czas odpowiedzi na leczenie byt niewielki. W zakresie
bezpieczeristwa FM wykazata akceptowalny profil bezpieczenstwa, z toksycznoscia pochodzenia
hematologicznego, tj. trombocytopenia i leukopenia.

Odnalezione pierwotne badania randomizowane dotyczyty oceny skutecznosci i bezpieczeristwa fotemustyny
stosowanej u chorych na czerniaka rozsianego z przerzutami lub bez przerzutéw do mdzgu. W pierwszym z nich
FM stosowana w monoterapii porownywana byta z dakarbazyng (DTIC) rowniez podawang w monoterapii,
z kolei w badaniu Daponte 2013 stosowano schematy wielkolekowe FM+DTICZIFN vs DTICIFN.

W badaniu Avril 2004 wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ FM vs DTIC pod wzgledem najlepszej
catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR - overall response rate) w fazie podtrzymujgcej w populacji ITT oraz
najlepszej catkowitej odpowiedzi na leczenie w populacji bez przerzutéw do mézgu w punkcie poczatkowym
badania. Wspétczynnik catkowitej odpowiedzi na leczenie w fazie podtrzymujgcej wyniodst 15,2% w grupie FM
oraz 6,8% w grupie DTIC, p=0,043; a w populacji bez przerzutéw do mézgu w punkcie poczatkowym badania
réwny byt 17,8% i 7,6% odpowiednio, p=0,04.

Dla pozostatych punktéw koricowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, nie mniej
jednak u pacjentéow leczonych FM obserwowano dtuisze przezycie catkowite niz u chorych leczonych
dakarbazyng (7,3 msc vs 5,6 msc), wyzszy wspoétczynnik catkowitej odpowiedzi na leczenie, odsetek catkowitej
oraz czesSciowej odpowiedzi, stabilizacje choroby. W badaniu Daponte 2013 chorzy leczeni schematami z FM
uzyskali nizsza mediane przezycia catkowitego oraz wartos¢ ORR ogétem. Wyniki te nie byly istotne
statystycznie. Nie obserwowano tez istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zmianie jakosci zycia
chorych, ocenianej po fazie indukcji wzgledem poczatku badania.

Bezpieczenstwo stosowania
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W zakresie oceny bezpieczenstwa wykazano, ze wsréd chorych leczonych fotemustyng w monoterapii istotnie
statystycznie czeSciej wzgledem monoterapii dakarbazyng wystepowaty takie zdarzenia niepozgdane jak:
leukopenia 3. stopnia (RD=0,21 (95% Cl: 0,13, 0,30)), neutropenia w 3 (RD=0,23 (95% Cl: 0,15, 0,32)) i 4 stopniu
(RD=0,22 (95% Cl: 0,14, 0,31)) oraz trombocytopenia w 3 (RD=0,22 (95% Cl: 0,15, 0,30)) i 4 stopniu (RD=0,14
(95% ClI: 0,06, 0,23)). Chorzy z grupy DTIC istotnie statystycznie czesciej przerywali udziat w badaniu z powodu
progresji choroby, niz chorzy z grupy FM (RD=-0,13 (-0,19, -0,06)).

W badaniu poréwnujgcym terapie ztozong w grupie FM+DTICIFN istotnie statystycznie czesciej niz w grupie
DTICIFN wystepowata trombocytopenia w 4 stopniu (RD=0,05 (0,01, 0,09)).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania fotemustyny na stronach
URPL, EMA i FDA. W Charakterystyce Produktu Leczniczego okreslono, ze fotemustyne mozna stosowac jedynie
wtedy, gdy liczba ptytek krwi wynosi przynajmniej 100 000/mm? oraz (lub) liczba granulocytéw wynosi
przynajmniej 2 000/mm”. Przed kazdym podaniem nalezy przeprowadza¢ badania morfologiczne krwi i w razie
koniecznosci odpowiednio modyfikowaé dawke w zaleznosci od uzyskanych wynikéw hematologicznych.
Skojarzenia duzych dawek dakarbazyny z fotemustyng zwieksza ryzyko toksycznego dziatania na ptuca (zespét
ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych). Nie nalezy stosowac tych produktéw jednoczesnie.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 14 dokumentéw odnoszacych sie do
rekomendowanych terapii stosowanych w leczeniu rozsianego czerniaka ztosliwego z przerzutami lub bez
przerzutow do osrodkowego uktadu nerwowego. Szes¢ z odnalezionych rekomendacji wymieniato
fotemustyne, jako lek stosowany w badaniach klinicznych (ESMO 2012, EDF, EADO, EORTC 2012; SAKK 2011,
AHRQ 2010; NZGG 2009; GCS, DDG 2008), a 2 sposrod nich, ESMO 2012 oraz AHRQ 2010, zalecaty stosowanie
fotemustyny w wybranych przypadkach (gdy terapie celowane nie s3 dostepne). Rekomendacja organizacji
SAKK 2011 nie zaleca biochemioterapii, tj. IL-2 i/lub INF alfa z chemioterapeutykami, w tym z fotemustyna.

Wszystkie z odnalezionych wytycznych wskazujg, ze podstawowg opcjg leczenia w poczatkowym stadium
choroby jest chirurgiczne usuniecie czerniaka i jego przerzutow. Jako leczenie wymieniana jest tez radioterapia,
szczegblnie pooperacyjna lub w przypadku, gdy leczenie chirurgiczne nie moze zosta¢ podjete. W kolejnych
stadiach choroby, w przypadku zaawanasowanych zmian rekomendowana jest chemioterapia lokoregionalna
(perfuzja lub infuzja) oraz interferon alfa-2b lub pegylowany interferon alfa-2b jako leczenie uzupetniajace.

Jako leczenie systemowe w przypadku czerniaka w stadium z przerzutami stosowana jest chemioterapia
systemowa. Wytyczne kliniczne najczesciej rekomenduja stosowanie ipilimumabu lub wemurafenibu
(u chorych z mutacjg BRAF), a w przypadku braku mozliwosci zastosowania tych lekéw jako podstawowg opcje
leczenia wskazujg DTIC — dakarbazyne (CMKP 2011, BAD 2010) w monoterapii lub w schematach. Wsrdd innych
lekdw stosowanych w rozsianym nieoperacyjnym czerniaku wymieniane sg najczesciej: temozolomid, imatynib
(w przypadku mutacji c-KIT), taksany, fotemustyna, pochodne platyny, inne cytokiny (IFN, IL-2), treosulfan,
gemcytabina (w przypadku zaawansowanego czerniaka teczéwki i jego przerzutéw).

Polskie rekomendacje kliniczne (PUO 2011, CMKP 2011, oraz zalecenia Konsultanta Krajowego z 2013/2011 r.)
wsrod lekéw stosowanych w chemioterapii w rozsianym, nieoperacyjnym czerniaku wymieniajg jedynie
ipilimumab oraz dakarbazyne.

W rekomendacjach wymieniane sg schematy wielolekowe, stosowane z lub bez IL-2 lub interferonem alfa, takie
jak: DVC: dakarbazyna, windezyna, cisplatyna, DBC: dakarbazyna, karmustyna, cisplatyna, BHD: karmustyna,
hydroksymocznik, dakarbazyna, BOLD: bleomycyna, winkrystyna, lomustyna, dakarbazyna, CarboTax:
karboplatyna, paklitaksel, GemTreo: gemcitabina, treosulfan.

Odnaleziono takze 1 rekomendacje refundacyjng — HAS z 2006 r., ktéra pozytywnie odnosi sie do finansowania
fotemustyny we wnioskowanym wskazaniu we Francji.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Produkt leczniczy Mustophoran (fotemustyna) aktualnie finansowany jest w Polsce w ramach programu
chemioterapii niestandardowej (zgodnie z zapisami art. 70 Ustawy o refundacji nie dtuzej niz do 31 grudnia
2013 r.).

Zgodnie z danymi NFZ fotemustyna w 2012 r. stosowana byta u 13 pacjentéw z rozpoznaniem czerniaka
ztosliwego, a w 2013 r. (dane do kwietnia) produkt ten podawany byt 7 chorym w tym wskazaniu. Zgodnie
z wyliczeniami NFZ cena zakupu fotemustyny wynosi ok za mg.
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Catkowite wydatki na leczenie chorych z czerniakiem ztosliwym za pomocg chemioterapii w Polsce w 2012 r.
wyniosty ok. 2,3 min PLN, z czego refundacja FM stanowita ok. 113 tys. PLN. Do kwietnia 2013 r. wydatki te
wynosity odpowiednio ok. 1,7 min PLN oraz ok. 52 tys. PLN. Najwieksze wydatki na leczenie pacjentéw
w omawianym wskazaniu przeznaczane sg na stosowanie ipilimumabu, ok. 2,0 min PLN w 2012 r. oraz ok.
1,5 min do kwietnia 2013 r.

W wyniku przegladu zasobow Internetu odnaleziono informacje o refundacji fotemustyny w 3 krajach Unii
Europejskiej (Czechy, Wegry i Stowacja) oraz w Australii. Sposréd odnalezionych danych fotemustyna najtansza
byta na Wegrzech, gdzie opakowanie leku kosztuje ok. 250 EUR, a najdrozsza w Australii, gdzie maksymalna
cena za opakowanie wynosi ok. 2 300 AUD (z czego pacjent doptaca ok. 36 AUD).

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

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, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
0T-431-32/2013, Mustophoran (fotemustyna) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzyknie¢ 208 mg
we wskazaniu: czerniak ztosliwy, wrzesier 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow: Amgen Europe B.V., Bristol-
Myers Squibb Pharma Eeig, Wielka Brytania, Roche Registration Ltd, Wielka
Brytania, Les Laboratoires SERVIER, Francja, Merck Sharp & Dohme Ltd.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce sSrednich
wazonych cen produktow stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla
lekdbw podmiotow odpowiedzialnych: Amgen Europe B.V., Bristol-Myers Squibb
Pharma Eeig, Wielka Brytania, Roche Registration Ltd, Wielka Brytania, Les
Laboratoires SERVIER, Francja, Merck Sharp & Dohme Ltd.

Podstawa prawna wytgczenia 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 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii

Medycznych.

Podmioty w interesie ktorych dokonano wytfgczenia jawnosci: Amgen Europe
B.V., Bristol-Myers Squibb Pharma Eeig, Wielka Brytania, Roche Registration Ltd,
Wielka Brytania, Les Laboratoires SERVIER, Francja, Merck Sharp & Dohme Ltd.



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr217/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: oktreotyd w rozpoznaniach, dla
ktdrych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii

niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73;

D.44.3; D.44.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: oktreotyd w rozpoznaniach, dla
ktorych  wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44.

Uzasadnienie

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodnqg naturalnie wystepujqcej
somatostatyny, o podobnych wifasciwosciach farmakologicznych, ale znaczqco
dtuzszym okresie dziatania. Dostepne doniesienia naukowe oraz dotychczasowe
doswiadczenie kliniczne pozwalajq stwierdzic, Ze we wnioskowanych
wskazaniach lek pozwala na kontrolowanie objawdw choroby u czesci chorych,
jego stosowanie jest zgodne z wiekszoscig rekomendacji miedzynarodowych
oraz posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa dziatania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczenn gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: oktreotyd w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73; D.44.3;
D.44.

Oktreotyd jest dostepny w postaci preparatéw: Sandostatin 50 pg/ml, Sandostatin 100 pug/ml, Sandostatin 200
pg/ml, roztwdr do wstrzykiwan (s.c) lub koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (i.v.) oraz Sandostatin
LAR 10 mg, Sandostatin LAR 20 mg i Sandostatin LAR 30 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny
do wstrzykiwan.

Objete zleceniem wskazania dotyczg: nowotwor ztosliwy grasicy (ICD-10: C.37), nowotwor ztosliwy tarczycy
(ICD-10: C.73), nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego (ICD-
10: D44) oraz nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego:
przysadka (ICD-10: D44.3).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

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

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

www.aotm.qgov.pl
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Problem zdrowotny

C37 — nowotwor ztosliwy grasicy

Grasiczaki s grupa nowotworéw wywodzacych sie z tkanki nabtonkowej grasicy, moga jednak zawiera¢ takze
prawidtowe elementy limfatyczne wystepujagce w tym narzadzie. Dzieli sie je na inwazyjne i nieinwazyjne
(najczestsze). Guzy grasicy stanowig ok. 20% guzdéw $rédpiersia przedniego u dorostych. Wystepuja z czestoscig
0,15/100 000, najczesciej w 3. i 4. dekadzie zycia. W potowie przypadkéw choroba przebiega bezobjawowo
i wykrywana jest przypadkowo. U ok. 35% chorych nowotwdr powoduje bdl za mostkiem, dusznosé i kaszel
oraz objawy nuzliwosci miesni (10-50%). Guzy grasicy mogg towarzyszy¢ chorobom autoimmunologicznym
i chorobom uktadu krwiotwdrczego, najczesciej niedokrwistosci plastycznej. Grasiczak jest nowotworem
ztosliwym o powolnym przebiegu, postac¢ naciekajgca rokuje gorzej. 5 lat po leczeniu chirurgicznym przezywa
< 40% o0sbéb. Do wznowy miejscowej dochodzi u niemal 75% chorych. O ztym rokowaniu swiadcza: obecnos¢
przerzutéw, rozmiar guza > 10 cm, ucisk tchawicy lub duzych naczyn, wiek < 30 lat, pochodzenie nabtonkowe
guza, guzy mieszane, objawy hematologicznych zespotéw paranowotworowych. Wiekszos$¢ pacjentéw z rakiem
grasicy umiera w ciggu 3 lat od rozpoznania choroby.

C73 — nowotwor ztosliwy tarczycy

Rak tarczycy to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z:
. komoérek pecherzykowych tarczycy:
- zréznicowany (90% przypadkow): brodawkowaty i pecherzykowy,
- niezréznicowany (anaplastyczny; 2-5%);
e zkomorek C (okoto pecherzykowych) wytwarzajacych kalcytonine — rak rdzeniasty (5%).
Innym, rzadkim nowotworem ztosliwym tarczycy jest chtoniak (najczesciej typu MALT).

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania dokrewnego. Zapadalnosé
wynosi ok. 7,3 u kobiet i 1,7/100 000/rok u mezczyzn. W Polsce rocznie obserwuje sie > 1700 nowych
zachorowan.

Obraz kliniczny nie jest charakterystyczny. U czesci chorych wskutek przerzutéw powiekszone sg wezty chtonne
szyjne. Szybki wzrost guzka, jego wzmozona konsystencja, nieprzesuwalnos$¢ wzgledem podtoza lub chrypka
wystepujg w rakach zrdznicowanych rzadko i w stadium zaawansowanym. Bol i dusznos$¢ sg pierwszymi
objawami tylko w raku niezréznicowanym. Objawem charakterystycznym, ale rzadkim w raku rdzeniastym
tarczycy jest biegunka, wynikajgca z nadmiernego wydzielania kalcytoniny i innych substancji biologicznie
czynnych.

Przebieg naturalny zalezy od typu histologicznego raka. Bardzo dobrym rokowaniem charakteryzuje sie
mikrorak. Wzrost rakéw zrdznicowanych jest wolny, jednak w fazie rozsiewu odlegtego (rokowanie gorsze)
mimo leczenia tylko 50% chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych
przerzutow odlegtych. Nieleczony rak brodawkowaty czy pecherzykowaty tarczycy nieuchronnie, chociaz czesto
bardzo wolno, prowadzi do zgonu, najczesciej z powodu niedroznosci gérnych drég oddechowych lub
niewydolnosci oddechowej wskutek przerzutdw do ptuc. Rak niezréznicowany zwigzany jest z szybkim
wzrostem i zgonem z uduszenia (6-12 miesiecy od pierwszych objawdw bez wzgledu na rodzaj leczenia).
W nieleczonych rakach rdzeniastych przebieg jest réwniez niekorzystny, z rozsiewem choroby i zgonem na ogét
w ciggu kilku lat.

D44 z rozszerzeniami — nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotow wydzielania
wewnetrznego

Nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego (endokrynne) stanowig grupe rozrostowych choréb zwigzanych
z zespotami nadmiernego wydzielania réznych substancji hormonalnych. Zalicza sie do nich nowotwory
wywodzace sie z:

. komodrek pecherzykowych tarczycy, komérek gruczotowych przytarczyc i kory nadnerczy (gruczolaki
i raki);

. komadrek neuroendokrynnych przysadki (gruczolaki i bardzo rzadko raki), komérek C tarczycy (rak
rdzeniasty tarczycy) oraz rdzenia nadnerczy (guzy chromochtonne tagodne i ztosliwe), komdrek tzw.
rozproszonego uktadu endokrynnego (DES, diffuse endocrine system) w obrebie uktadu pokarmowego
(guzy neuroendokrynne trzustki i innych czesci uktadu pokarmowego) i oddechowego (rakowiaki typowe
i atypowe, drobnokomdrkowy rak i wielkokomérkowy rak neuroendokrynny) oraz w innych lokalizacjach
(np. grasica, jajnik i jadro).

Nowotwory wewnatrzwydzielnicze bardzo czesto sg nowotworami tagodnymi (guzy przysadki, przewazajgca

cze$¢ guzéw kory i rdzenia nadnerczy, wiekszo$¢ guzdéw tarczycy) lub guzkami hiperplastycznymi (guzki
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tarczycy). Przynajmniej potowa nowotworow endokrynnych (tagodne i ztosliwe) nie wykazuje czynnosci
hormonalnej, ale czesto zachowujg wrazliwo$s¢ na bodZce hormonalne (podczas transformacji ztosliwej
niektore, zwtaszcza nizej zréznicowane, tracg hormonowrazliwosé.

Ztosliwe nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego sg stosunkowo rzadkimi jednostkami chorobowymi. Poza
rakiem tarczycy i guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego czesto$¢ wystepowania zadnego
nowotworu uktadu wydzielania wewnetrznego nie przekracza 1/105. Wszystkie nowotwory uktadu
endokrynnego spetniajg definicje nowotworu rzadkiego (czesto$¢ wystepowania < 6/105).

Nowotwory endokrynne dzielg sie na sporadyczne lub dziedziczne, tzn. zwigzane z zespotami mnogich
nowotworéw endokrynnych (MEN). W zwigzku z tym wyrdznia sie nastepujgce nowotwory endokrynne:
rakowiaki, wyspiaki, guzy chromochtonne, neuroendokrynne nowotwory anaplastyczne i raki
drobnokomérkowe inne niz pochodzenia ptucnego, nowotwory typu MEN1 (wyspiaki trzustki, gruczolaki
przysadki, gruczolaki lub hiperplazja przytarczyc) i nowotwory typu MEN2 (MEN2A — rak rdzeniasty tarczycy,
guz chromochtonny, hiperplazja przytarczyc; MEN2B — rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny, nerwiaki).
Do innych dziedzicznych zespotéw nowotworowych obejmujgcych guzy endokrynne nalezg: zespdt von Hippla
i Lindaua — naczyniaki OUN, guzy chromochtonne, zesp6t guzéw chromochtonnych i przyzwojakéw — nieczynne
przyzwojaki albo guzy chromochtonne.

Guzy nadnerczy mogg wydziela¢: hormony (parathormon — nowotwdr przytarczyc, androgeny — nowotwor
nadnerczy) oraz inne substancje (glikokortykosteroidy, mineralokortykoidy — nowotwory nadnerczy,
katecholaminy — przyzwojaki). Ponadto mozna zaobserwowac: nadcisnienie tetnicze napadowe lub utrwalone,
bél gtowy, nadmierne pocenie sie, kotatanie serca, blados¢ skdry, drzenie miesniowe, uczucie niepokoju,
hipotensje ortostatyczng (guz chromochtonny), nasilenie hiperkalcemii, hipofosfatemii (nowotwory
przytarczyc), wodogtowie (szyszyniak zarodkowy). W ok. 60% przypadkéw w chwili rozpoznania nowotworu
nadnercza obecne s3 przerzuty do weztéw chtonnych i/lub odlegtych narzadéw (watroby, ptuca).

W przypadkow guzdw tagodnych rowkowanie jest pomysine. 5 lat od rozpoznania raka nadnercza przezywa na
0g6t < 20% chorych.

D44.3 — nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego: przysadka.

Guzy przysadki ze wzgledu na inwazyjnos¢ miejscowq i ztosliwos¢ dzielimy na gruczolaki (najczestszy):
inwazyjny i nieinwazyjny, w zaleznosci od czynnosci hormonalnej moze byé: prolaktynowy (ok. 40%),
somatotropinowy — GH (20%), kortykotropinowy — ACTH (10%), gonadotropinowy — FSH lub LH, tyreotropinowy
— TSH, alfoma — aSU (< 30%), nieczynny hormonalnie (kilka %); guzy mieszane, wydzielajgce wiecej niz jeden
hormon (najczesciej GH i prolaktyne), stanowig ok. 25% wszystkich gruczolakdéw oraz raki (bardzo rzadki).
Gruczolaki przysadki stanowig ok. 10% wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych. Gruczolaki przysadki to guzy
monoklonalne, powstate w wyniku mutacji pojedynczej komérki. Czesto prowadzg do nadczynnosci przysadki,
rzadziej do jej niedoczynnosci.

Roczna zapadalno$¢ szacowana jest na: 6/100 000 przypadkow dla guza prolaktynowego, 4/min dla guza GH,
0,1-1/100 000 dla guza ACTH.

W guzach czynnych hormonalnie objawy zalezg od rodzaju wydzielanego hormonu. Guz prolaktynowy prowadzi
do zaburzen lub braku miesigczki i mlekotoku u kobiet, impotencji u mezczyzn oraz zmniejszonego libido,
nieptodnosci, hipogonadyzmu, zmniejszenia masy kostnej. Guz GH daje objawy akromegalii (powiekszenie
twarzoczaszki, rak, stop, rozrost tkanek miekkich, kosci i narzadéw wewnetrznych) lub gigantyzmu. Guz ACTH
wywotuje chorobe Cushinga (objawy zwigzane z hiperkortyzolemig). Guzy wydzielajgce hormony
glikoproteinowe lub ich wolne podjednostki, prowadzg najczesciej do objawdw niedoczynnosci przysadki,
aw przypadku wydzielania TSH — nadczynnosci tarczycy. Wiekszos¢ ,nieczynnych hormonalnie” guzéw
przysadki (gtéwnie guzow gonadotropinowych) stanowi powolnie rosngce makrogruczolaki, ktére powoduja
objawy neurologiczne: bdl gtowy, postepujacg utrate wzroku oraz niedoczynnosé przysadki. Jedynie kilka
procent gruczolakdw nie zawiera zadnych ziarnistosci wydzielniczych i nie wydziela zadnych hormondw.

Naturalny przebieg wiekszosci gruczolakéw jest tagodny, z niewielka dynamika wzrostu.

Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz cze$¢ z rozpatrywanych wskazan zalicza sie do chordb rzadkich (w nawiasie
podano szacowang czesto$¢ wystepowania x/100,000): grasiczak (0.25), rak rdzeniasty tarczycy (7), mnoga
gruczolakowatos¢ wewngtrzwydzielnicza typu 1 (11), mnoga gruczolakowatos¢ wewnatrzwydzielnicza typu 2
(2.9) czy czaszkogardlak (2).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujacej somatostatyny, o podobnych
wtasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco dtuiszym okresie dziatania. Hamuje on patologicznie
zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i peptydéw, uwalnianych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad zotgdkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).
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U zwierzat oktreotyd silniej niz somatostatyna hamuje uwalnianie hormonu wzrostu, glukagonu i insuliny,
wykazujac wiekszg selektywnos¢ w hamowaniu hormonu wzrostu i glukagonu.

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd hamuje:
. Uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemig wywotang przez podanie
insuliny,
. Popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptyddéw, wytwarzanych przez
wewnatrzwydzielniczy uktad GEP oraz uwalnianie insuliny i glukagonu stymulowane przez arginine,

. Uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajgcy tyreotropine
(TRH).
W przeciwienstwie do somatostatyny oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH i w mniejszym
stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje ,efektu z odbicia” wynikajacego z hipersekrecji hormondéw
(tj. GH u pacjentow z akromegalig).

Alternatywne technologie medyczne

Nowotwor ztodliwy grasicy (C37): wytyczne amerykanskie (NCCN) wskazujg na zastosowanie obok oktreotydu
(réwniez typu LAR) w ramach Il linii chemioterapii, lekéw takich jak: etopozyd, pemetreksed, ifosfamid, 5-FU
i leukoworyne, gemcytabine i paklitaksel. W zaleceniach ESMO w kontroli objawdw rekomenduje sie
zastosowanie analogdw somatostatyny, czyli m. in. lanreotydu.

Nowotwor ztosliwy tarczycy (C73): wytyczne PUO wskazujg na rozwazenie w nieoperacyjnym raku rdzeniastym
zastosowania w farmakologicznym leczeniu uzupetniajgcym analogédw somatostatyny, tj. lanreotydu obok
oktreotydu). Wytyczne brytyjskie (BTA/RCP) wymieniajg analogi somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd)
w leczeniu paliatywnym.

Nowotwadr o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego (D44):

Zespot MEN-1: w przypadku choroby resztkowej lub nawrotu, poprawe przynies¢ moze - analog somatostatyny
(oktreotyd lub lanreotyd), interferon alfa (stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z analogami
somatostatyny), napromieniowanie zewnetrzne, zastosowanie radiofarmaceutykéw zawierajgcych analog
somatostatyny oraz streptozotocyna w skojarzeniu z fluorouracylem i/lub doksorubicyng. W rzadkich
przypadkach rakowiaki mogg reagowac na skojarzone podawanie etopozydu i cisplatyny.

Zespot MEN-2: postepowaniem z wyboru, niezaleznie od typu zespotu MEN-2, jest najczesciej wykonanie
catkowitej tyreoidektomii z usunieciem weztéw chtonnych kompartmentu centralnego szyi. Napromieniowanie
zewnetrzne jest, wedtug niektérych autoréw, stosowane niekiedy na etapie uogdlnienia sie procesu
chorobowego. Chemioterapia z uzyciem réznych cytostatykdw przynosi poprawe u okoto 15-30% chorych.
Innym kierunkiem leczenia zachowawczego jest wykorzystanie analogéw somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd)
w przypadku wystgpienia objawdéw uogdlnienia choroby (biegunka, napady zaczerwienienia, utrata masy ciata
czy bdle kosci). Analogi te niekiedy taczy sie z interferonem alfa.

Guz chromochtonny: u chorych ze ztosliwym guzem chromochtonnym nalezy dgzy¢ do operacyjnego usuniecia
guza w jak najwiekszym mozliwym zakresie. Jest to postepowanie z wyboru umozliwiajgce wyleczenie pacjenta.
W nieoperacyjnych i rozsianych ztosliwych guzach chromochtonnych wazne miejsce w terapii zajmuje leczenie
jodem radioaktywnym na nosniku MIBG. Dane dotyczagce CTH ztosliwych guzéw chromochtonnych sg
niejednoznaczne. Najlepiej udokumentowanym postepowaniem chemioterapeutycznym jest schemat ztozony z
cyklofosfamidu, winkrystyny i dakarbazyny.

Eksperci kliniczni wymieniajg wérdd technologii alternatywnych: leczenie chirurgiczne, analogi somatostatyny
dtugodziatajgce, chemioterapie, znakowane izotopowo analogi somatostatyny oraz radioterapie. Technologie
odnosza sie do wszystkich wskazan.

Skutecznos¢ kliniczna

C37 Nowotwor ztosliwy grasicy

Do analizy skutecznosci oktreotydu w nowotworach ztosliwych grasicy wtgczono 1 przeglad systematyczny:
Falkson 2009 (analizujgcy 2 badania pierwotne: Loehrer 2004 i Palmieri 2002) oraz jedno badanie
retrospektywne Longo 2012.

W badaniu prospektywnym Loehrer 2004 (N=38), odsetek odpowiedzi catkowitych wynidst 5,3%, natomiast
odpowiedzi czesciowych 26,3%. Odsetek pacjentéw z 2-letnim okresem przezycia wynidst 75,7%, natomiast
mediana PFS wyniosta 2 miesigce dla monoterapii oktreotydem oraz 9,2 mies. dla oktreotydu i prednizonu
facznie.
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W badaniu prospektywnym Palmieri 2002 (N=16), odsetek odpowiedzi catkowitych wynidst 6%, natomiast
odpowiedzi czesciowych 31%. Odsetek pacjentéw z 2-letnim okresem przezycia wynidst 30%, odsetek
pacjentow z 2-letnim przezyciem bez progresji — 25%, natomiast mediana czasu przezycia — 15 miesiecy.

W badaniu retrospektywnym Longo 2012 (N=12) stwierdzono: 25% odpowiedzi czesciowych i brak odpowiedzi
catkowitych. Mediana PFS wyniosta 8 miesiecy.

Autorzy przegladu Falkson 2009 uznali, iz na podstawie zgromadzonych danych, oktreotyd moze stanowi¢ opcje
terapeutyczng w przypadku choroby nawracajace;j.

Do przegladu systematycznego Wei 2013 nie wtgczono zadnych badan (kryterium metodyczne dotyczyto badan
RCT).

C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy

Do analizy efektywnosci klinicznej oktreotydu w nowotworach ztosliwych tarczycy wigczono jedno badanie
prospektywne (Frank-Raue 1995) oraz 6 serii przypadkow (Kohlfuerst 2006, Lupoli 1996, Zlock 1994, Modigliani
1992, Mahler 1990 i Modigliani 1989).

W badaniu prospektywnym Frank-Raue 1995 (N=7), w zakresie wystgpienia objawdéw klinicznych,
zaobserwowano 3/7 przypadki progresji i 1/7 przypadek czesciowe] remisji. Ocena stezenia kalcytoniny (marker
guza) wykazata progresje u 5 pacjentéw, czesciowg remisje u 1 pacjenta i matg odpowiedz u 1 pacjenta. Ocena
stezenia CEA (antygen rakowoptodowy - marker guza) wykazata progresje u 3 pacjentdéw, brak zmian
u 2 pacjentow i matg odpowiedz u 2 pacjentéw. W zakresie zmian morfologicznych stwierdzono progresje
u 2 pacjentow, brak zmian u 4 pacjentéw i cze$ciowg remisje u 1 pacjenta.

W badaniach Kohlfuerst 2006 (N=8) oraz Zlock 1994 (N=6) u wszystkich pacjentow doszto do progresji choroby
w trakcie leczenia. W badaniu Lupoli 1996 (N=8) przy jednoczesnym obnizeniu stezenia markeréw guza
(kalcytonina i CEA) nie obserwowano istotnych zmian w rozmiarze przerzutéw. W badaniu Modigliani 1992
(N=14) nie stwierdzono zwigzku pomiedzy podawaniem oktreotydu a zmiang poziomu kalcytoniny, jak réwniez
nie stwierdzono u pacjentow obiektywnych przeciwnowotworowych efektéw dziatania oktreotydu, tylko
u jednego pacjenta doszto do zmniejszenia szyjnych weztéw chtonnych (pacjent z wolno rozwijajgcym sie MTC).
U pozostatych pacjentéw stwierdzono dalszy rozwdj przerzutdw.

W badaniu Mahler 1990 (N=3), spadkowy trend stezenia kalcytoniny utrzymywat sie u 2 pacjentéw z rakiem
rdzeniastym tarczycy i syndromem MEN lla po 15 i 17 miesigcach, u jednego z nich stezenia CEA spadfo do 84%
wartosci wyjsciowej, natomiast u drugiego powrdcito do wartosci wyjsciowej. U wszystkich pacjentéw
stwierdzono poprawe kliniczng: nastgpito ztagodzenie biegunki, a pacjenci przybrali na wadze. Po 3 mies. u 3-¢j
pacjentki (sporadyczna postaé¢ choroby) stwierdzono brak skutecznosci leczenia - zmarta po 6 mies. od
rozpoczecia terapii.

W badaniu Modigliani 1989 (N=18) zaczerwienienie skéry poprawito sie u 4 na 5 pacjentéw, natomiast
biegunka u 2 na 9 pacjentéw. Stezenie kalcytoniny spadfo u 8 na 18 pacjentéw. Nie stwierdzono wptywu
oktreotydu na stezenia CEA. Leczenie oktreotydem byto dobrze tolerowane.

D44 Nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotéw wydzielania wewnetrznego

Do analizy skutecznosci oktreotydu w leczeniu zespotu MEN wigczono 3 serie przypadkow: Burgess 1999,
Faggiano 2008 oraz Mahler 1990.

W badaniu Faggiano 2008 (N=8) normalizacje hiperkalcemii i hiperkalcurii stwierdzono odpowiednio u 75
i62,5% pacjentdow, zaobserwowano réwniez znaczacy wzrost fosforu w surowicy oraz progu nerkowego dla
fosforanéw. Stezenie parathormonu w surowicy istotnie zmniejszyto sie u wszystkich pacjentéw, ale ulegto
unormowaniu tylko u 2 z nich.

W badaniu Burgess 1999 (N=5), u wszystkich pacjentow zaobserwowano spadek stezenia gastryny do maks.
25% wartosci wyjsciowej. U 3 pacjentdw poziom stezenia podjednostki glikoproteiny alfa unormowat sie.
Przerzuty stwierdzone u 2 pacjentéw ulegty zmniejszeniu lub stabilizacji. W kazdym przypadku stwierdzono
poprawe objawowa. Zaden z pacjentéw nie dos$wiadczyt dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
oktreotydu.

W badaniu Mahler 1990 (N=3), spadkowy trend stezenia kalcytoniny utrzymywat sie u 2 pacjentéow z rakiem
rdzeniastym tarczycy i syndromem MEN lla po 15 i 17 miesigcach, u jednego z nich stezenie CEA spadto do 84%
wartosci wyjsciowej, natomiast u drugiego powrdcito do wartosci wyjsciowej. U wszystkich pacjentéw
stwierdzono poprawe kliniczng: nastgpito ztagodzenie biegunki, a pacjenci przybrali na wadze.

Ponadto do grupy D44 wtgczono 1 badanie prospektywne Lamarre-Cliche 2001 (N=10), analizujgce pacjentow z
guzem chromochtonnym, niektdrzy réwniez z zespotem MEN2A czy zespotem Hippel Lindau. W badaniu tym
(N=10), podawanie oktreotydu LAR nie wptyneto znaczaco na zmiane objawodw, ciesnienia krwi, stezenia
glukozy we krwi, stezenia katecholamin i chromograniny A w osoczu czy wydalania metanefryny.
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Do analizy efektywnosci klinicznej oktreotydu w leczeniu guzéw chromochtonnych nadnerczy wtgczono jedno,
krotkie badanie RCT Plouin 1995. W badaniu tym, podawanie oktreotydu w poréwnaniu do placebo nie miato
wptywu na cis$nienie krwi, stezenie neuropeptydu Y w osoczu oraz stezenie katecholaminy w osoczu i moczu u
pacjentdw z guzem chromochtonnym. Odnotowano wzrost stezenia glukozy we krwi w grupie placebo (5,4
mmol/l) w poréwnaniu do grupy oktreotydu (7,8 mmol/l), p<0,01.

D44.3 Nowotwdr o niepewnym lub nieznanym charakterze gruczotdw wydzielania wewnetrznego: przysadka

W badaniu kliniczno-kontrolnym Fusco 2012 (N=39) w zakresie oceny rozmiaru guza stwierdzono w grupie
eksperymentalnej stabilizacje u 81% oraz wzrost u 19% pacjentéw, natomiast w grupie kontrolnej stabilizacje
u47%. a wzrost u 53% pacjentéw. Nie zaobserwowano zmian w ocenie pola widzenia i czynnosci przysadki
u jakiegokolwiek pacjenta.

W badaniu jednoramiennym Warnet 1997 (N=24), po 2 miesigcach poprawe w zakresie pola widzenia
odnotowano u 9 pacjentéw, sposréd nich dodatkowo u 5 stwierdzono poprawe w zakresie ostrosci widzenia.
Po 2 miesigcach zaobserwowano réowniez redukcje rozmiaru guza u 3 pacjentow, brak zmian w rozmiarze
w przypadku 2 pacjentéw oraz powiekszenie guza u 1 pacjenta. Podawanie oktreotydu przerwano u 13
pacjentdw z powodu braku skutecznosci terapii.

Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczenstwa wigczono badanie Loehrer 2004, w ktérym wyszczegdlniono ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepujace po podaniu oktreotydu w populacji pacjentéw z zaawansowanym grasiczakiem lub
rakiem grasicy. W ww. badaniu wsréd najczesciej raportowanych dziatai niepozadanych w stopniu 3, 4 lub 5
byty: hiperglikemia (16%), biegunka (8%), trombocytopenia (8%), anemia (8%) i inne — nieokreslone (10%).
W przypadku pozostatych badan autorzy wymieniali niewielka liczbe tagodnych dziatah niepozadanych i/lub
wskazywali na dobrg tolerancje na leczenie oktreotydem.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych wymienionych w ChPL a zgtaszanych w badaniach
klinicznych bardzo czesto (czestotliwo$¢ >1/10) nalezaty: biegunka, bél brzucha, nudnosci, zaparcia, gazy, bdl
gtowy, kamica zétciowa, hiperglikemia, bol w miejscu podania.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla nowotworéw ztosliwych grasicy odnaleziono 5 wytycznych — wszystkie zalecajg oktreotyd, gtéwnie
w kontrolowaniu objawdéw. Dla nowotwordw ztosliwych tarczycy odnaleziono 6 wytycznych: 3 pozytywne,
rekomendujgce stosowanie oktreotydu w celu kontrolowania wzrostu guza oraz 3 negatywne niezalecajgce
stosowania oktreotydu. Dla nowotworéw endokrynnych odnaleziono 8 wytycznych - wszystkie zalecajace
oktreotyd, m.in. w guzach chromochtonnych, przyzwojakach, zespole MEN-1 zwigzanym z guzami przysadki lub
komorek trzustkowych, nieoperacyjnym pierwotnym zespotem MEN 1 lub z przerzutami, rakowiakdéw grasicy,
nieoperacyjnych lub stabo zréznicowanych NET.

Odnaleziono jedna rekomendacje refundacyjng (HAS 2001 i 2006), z pozytywng rekomendacjg odnosnie
zastosowania oktreotydu w leczeniu niesekrecyjnych gruczolakéw.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
0T-431-34/2013, Podanie oktreotydu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C.37; C.73; D.44.3; D.44, pazdziernik 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.

7/7
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 218/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Plaquenil (hydroksychlorochina) we wskazaniu:
niezroznicowana choroba tkanki tgcznej przy zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundowanie leku Plaquenil
(hydroksychlorochina) tabletki po 200 mg we wska