Protokot nr 36/2013
Z pasiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 25 listopada 2013 roku
w siedzibie Agencii Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przeirzystosci (Rada) ocbecni na posiedzeniu:
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Marzanna Biertkowska
Lucjusz Jakubowski
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Agata Maciejczyk
Jakub Pawiikowski
Jerzy Stelmachdw
Rafaf Suwinski

Piotr Szymanski
Janusz Szyndier

10. Andrzej Wysocki

Forzadek obrad:
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2,

Otwarcie posiedzenia.
Omdwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

Omoéwienie konfliktow intereséw czfonkéw Rady | giosowanie nad ich wylgczeniem z
glosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku infanrix {szczepionka infanrix-ipv/hib} we
wskazaniu: szczepionka infanrix-IPV+Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od 2.
miesigca zycia przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis | zakazeniom Haemophilus
influenzae typ b. Szczepionka Infanrix jest rownies zalecana jako dawka uzupetniajaca u dzieci
wczeshiej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyze] 36. miesigca zycia.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vimpat {iakozamid) we wskazaniu: terapia
wspomagajgca w leczeniu napadow czesciowych i czedciowych wtdrnie uogdinionych u dorostych
i mtodziezy (w wieku od 16 do 18 {at} z padaczka, z brakiem kontroli napaddw lub nietolerancia
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej (il linia leczenia).

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Diagnostyka zaburzen czynnosci ukiadu pozapiramidowego w przebiegu
schorzen zwyrodnieniowych OUN za pomocg radiofarmaceutykow”, jako $wiadczenia

gwarantowanego.
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Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci daiszego finansowania ze érodkéw publicznych leku

we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje czynne:

1) estradiolum + dydrogesteronum we wskazaniu: hipogonadyzm hipergonadotropowy i
hipogonadotropowy u dziewczat do 18 r.z. - terapia substytucyjna;

2) medroxyprogesteronum we wskazaniu: limfangioielomiomatoza;

3} testosteronum we wskazaniu: opdinione doirzewanie piciowe przy hipogonadyzmie
meskim - terapia substytucyjna.

Przygotowanie opinil odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdw publicznych

leku we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje

czynne: loratadyna, cetyryzna, lewocetyryzyna we wskazaniach:

1) alergie pokarmowe, reakcje anafilaktyczne (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy
Quinckego} - od 6 miesiaca zycia {{oratadyna, cetyryzyna);

2) atopowe zapalenie skory {loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna).

Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdw publicznych
lekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace sulstancje
czynne: fenoteroi + bromek ipratropium oraz bromek ipratropium we wskazaniach:

1) mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek;

2) ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji drég oddechowych.

Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci daiszego finansowania ze $rodkdow publicznych
leku we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje
czynna: budesonidum we wskazaniu: leczenie jelitowe] postaci choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi.

Przygotowanie opinii odnos$nie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkdw publicznych
leku we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje
czynne: amlodypina, diltiazem, nitrendypina i werapamil we wskazaniu: ieczenie
pierwszoliniowe objawu Raynauda zwigzanego z twardzing ukfadowg {Systemic Scierosis —
Reiated Raynaud's Phenomenon),

Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych lekéw we

wskazaniach innych niz ujete w ChPL zawierajgcych substancje czynne:

1) verapamilum we wskazaniu: objaw Raynauda zwigzany z twardzing ukfadowa - leczenie
pierwszoliniowe;

2} propranololum we wskazaniach: napady anoksemiczne u dzieci do 18 roku zycia —
profitaktyka; niewydoinosé serca u dzieci do 18 roku zycia.

Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci daiszego finansowania ze érodkéw publicznych
rekOw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje
czynna: spironolactonum we wskazaniach:

1) leczenie objawowe niewydolnosci nerek - u dzieci do 18 roku zycia;

2} przewlekia niewydolnosc serca.

Losowanie sktadow Zespotdw na posiedzenia Rady w dniu 2,91 16 grudnia 2013 r.

. Zamkniecie posiedzenia. (/%
£

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:05 otworzyt Wiceprzewodniczacy Rady Rafat Suwiriski.

Ad.2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiona przez Rafata Suwinskiego.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgioszonych konfliktdw interesdw.
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Ad.4. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-
OT-4350-19/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej szczepionki  infanrix-
IPV/Hib, we wskazaniu: Szczepionka infanrix-{PV/Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci
od 2. miesigca Zycia przeciw btonicy, teicowi, krztuscowi, poliomyelitis | zakazeniom Haemophilus
influenzae typ b. Szczepionka Infanrix jest rowniez zalecana jako dawka uzupeiniajgca u dzieci
wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca zycia”.

Nastgpnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 10 gtosami za przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwate
bedacy jej stanowiskiem.

Ad.5. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-
4350-22/2013 ,Wniosek o objecie refundacig leku Vimpat {lakozamid) we wskazaniu: terapia dodana
u chorych powyzej 16 roku 2ycia z padaczkg ogniskowa z brakiem kontroli napaddw lub nietoterancia
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej”.

Rada wigkszoscig gfosow: 9 glosdw za 1 gios przeciw postanowita przyja¢ jedna uchwata treéé
stanowisk dot. pieciu zgfoszonych koddw EAN feku Vimpat.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 glocsami za przy 1 giosie przeciw,'przyjqfa uchwate
bedaca jej stanowiskami, ktdre stanowia zafacznik do protokotu.

Ad.6. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM=-D5$-430-06-2011
.Oiagnostyka  zaburzen  czynnosci  uktadu  pozapiramidowego w  przebiegu  schorzer
zwyrodnieniowych osrodkowego uktadu nerwowego za pomocg radiofarmaceutykéw”.

Nastgpnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu AOTM-BP-430-2/2013 , Produkt
leczniczy we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego: Estradicium +
Dydrogesteronum - Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do 18 r.2. -
terapia substytucyjna, Medroxyprogesteronum — |Limfangioleiomiomatoza, Testosteronum - Opdznione
dojrzewanie piciowe przy hipogonadyzmie meskim - terapia substytucyjna”.

Nastgpnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 gtosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjefa uchwate
bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr; AOTM-0T-434-26/2013
~Cetyryzyna | Loratadyna we wskazaniach: alergie pokarmowe, reakcje anafilaktyczne (pokrzywka,
obrzek naczynicruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia, atopowe zapalenie skdry;
Lewocetyryzyna we wskazaniu: atopowe zapalenie skory”.

Nastgpnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 gfcsami za, przy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwate,
bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.8, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-434-22/2013
~Fenoterolum + lpratropii bromidum; Ipratropii bromidum we wskazaniach: mukowiscydoza,
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dysplazia oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek oraz ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku
obturacji drég oddechowych”.

Nastgpnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzicego nosiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 2 gtosach orzeciw, przyjefa uchwate
bedaca jej opinig, ktdra stanowi zafgcznik do protokotu,

Ad.14. W tym miejscu posiedzenia przeprowadzono losowanie skiadéw Zespotéw na posiedzenia Rady
w dniach 10117 grudnia 2013 r,

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-434-31/2013
»Budesonid we wskazaniu: Leczenie jelitowej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 giosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwate,
bedgcy jej opinig, ktora stanowi zatgcznik do protokoiu.

Ad.11. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-434-34/2013
»Amiodypina, diltiazem, nitrendypina, werapamii w leczeniu pierwszoliniowym objawu Raynauda
zwigzanego z twardzing ukfadowa”.

Nastepnie projekt opinil przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwate,
bedacs jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokoiu.

Ad.12, Projekt opinii w sprawie zasacnosci finansowania ze érodkdw publicznych, we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL, zawierajgcych substancje czynne: verapamilum oraz propranoiolum,
przedstawif wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 giosami za przy 1 giosie przeciw przyjeta uchwate bedaca
jej opinia, ktora stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.13. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportéw:
1) Nr: AOTM-BP-434-6(4)/2013 ,Spironolacton: leczenie objawowe niewydoinosci nerek - u
dzieci do 18 roku zycia”,
2) Nr: AOTM-BP-434-7- 2013 ,Spironolacton we wskazaniach: przewlekia niewydolnos¢ serca;
pozawafowa dysfunkcja skurczowa lewej komory”,
Nastgpnie projekty opinil przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyjefa uchwaly bedgce jej opiniami, ktére stanowia
zatgczniki do protokotu:

1) Spironolacton - leczenie objawowe niewydolnosci nerek u dzieci do 18 roku 2ycia - w wyniku
gtosowania 10 gtosdw za, 0 glosow przeciw;

3} Spironolacton we wskazaniach: przewlekifa niewydoinoéé serca, pozawatowa dysfunicia
skurczowa lewej komory - w wyniku glosowania 9 gloséw za, 1 glos przeciw.

Ad.15. Prowadzacy posiedzenie Rafat Suwinski zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:30.

Protokof zatwierdzit prowadzgcy posiedzenie:

; {afat Suwiriski
Wiceprzewddniczacy Rady Przejrzystosc



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 245/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

W sprawie oceny szczepionki Infanrix-IPV/Hib we wskazaniu:
»Szczepionka INFANRIX-IPV/Hib jest wskazana do czynnego
uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi,
krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka Infanrix jest rowniez zalecana jako dawka uzupetniajaca
u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw
Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana u dzieci
powyzej 36. miesigca zycia”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq szczepionki
Infanrix-IPV/Hib.

Uzasadnienie

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki  klinicznej, odnoszgce sie
do programéw szczepiern ochronnych, w celu profilaktyki zachorowan
na bfonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz zakazen Haemophilus influenzae
typu b u dzieci w wieku od 2 mies. do 36 mies., zalecajq stosowanie szczepionek
skojarzonych piecio- (DTaP-IPV/Hib) oraz szesciosktadnikowych (DTaP-IPV-
HepB/Hib — uodporniajgcych dodatkowo przeciwko WZW typu B). Wszystkie
wytyczne (poza Polskim Programem Szczepieri Ochronnych -PSO na 2013 oraz
jego projektem na 2014 rok) zalecajq stosowanie szczepionek z bezkomdrkowq
komponentq krztusca, a takg wtasnie zawierajq zalecane przez poszczegodlne
wytyczne szczepionki skojarzone. Nie odnaleziono jednak rekomendacji
klinicznych odnoszqcych sie do ocenianego produktu. W rekomendacjach,
w ktorych wymienione sq nazwy szczepionek wskazuje sie Pediacel.
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych finansowania
ze srodkow publicznych ocenianego produktu Infanrix-1PV/Hib.
Nie przedstawiono badari porownujgcych szczepionke Infanrix IPV/Hib
z zalecanq szczepionke Pediacel oraz wybranym komparatorem.

Postepem w PSO byfoby zastqgpienie dotychczas stosowanych monowalentnych
szczepionek przeciwko Hib, poliomyelitis, a w szczegdlnosci skojarzonej
szczepionki przeciwko btfonicy, tezcowi i krztuscowi (DTPw) szczepionkq piecio-
lub szesciu- sktadnikowg Objecie refundacjq jednej ze szczepionek nie zmieni
catosciowo PSO a spowoduje znaczqgcy wzrost kosztow ptatnika publicznego.

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

www.aotm.gov.pl
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Rada zwraca uwage na fakt, ze analiza ekonomiczna przeprowadzona przez
wnioskodawce budzi szereg wqgtpliwosci.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy o refundacji w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Infanrix-IPV/Hib
(szczepionka przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus
influenzae typu b), amputko-strzykawka bez igty po 0,5 ml z zawiesing (DTPa-IPV) + 1 fiolka z
proszkiem (Hib) + 2 igly w tekturowym pudetku, kod EAN 5909990891672 we wskazaniu:
»Szczepionka INFANRIX-IPV/Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia
przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka Infanrix jest réwniez zalecana jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych
szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana u
dzieci powyzej 36. miesigca zycia.”

Whnioskowang kategorig dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundacji) jest:

Problem zdrowotny

Szczepionki sg to preparaty biologiczne, zawierajgce antygeny oraz substancje pomocnicze, majgce
na celu czynng immunoprofilaktyke. Populacje docelowg dla produktu leczniczego Infanrix-IPV/Hib
stanowig wszystkie dzieci od 2 do 36 mies. zycia, ktére mogga by¢ poddane szczepieniom ochronnym,
w tym przeciwko bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis oraz zakazeniom wywotywanym przez
Haemophilus influenzae typu B. Obecnie profilaktyka powyzszych chordb opiera sie na stosowaniu
szczepien ochronnych. W Polsce zgodnie z Programem Szczepienh Ochronnych (PSO) obowigzujgcym
w 2013 r. oraz projektem PSO na rok 2014 cykl szczepien podstawowych i uzupetniajgcych
uodporniajgcych na powyzisze choroby jest podawany w okresie pomiedzy 2 mies. a 36 mies. zycia
dziecka. Stosuje sie w nim skojarzong szczepionke przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTPw —
zawierajacg w wiekszosci przypadkéow komponente komdrkowa krztusca) oraz monowalentne
szczepionki przeciwko Hib oraz poliomyelitis.

Zgodnie z raportami Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego oraz Paristwowego Zaktadu Higieny
w latach 2001-2012 na wymienione ponizej choroby zachorowato w Polsce odpowiednio:

— bfonica (dyfteryt, ang. diphtheria) — ostatni przypadek btonicy zgtoszono w 2000 r., wéwczas
wspdtczynnik zapadalnosci wynosit: 0,003/100 tys. 0s6b;

— krztusiec (koklusz, ang. pertussis) — liczba przypadkéw zachorowan w 2011 r.: 1669, liczba
przypadkéw zachorowan w 2012 r.: 4684, odpowiadajgce wspodtczynniki zapadalnosci:
4,33/100 tys. przypadkow; 12,16/100 tys. 0sdb;

— tezec (ang. tetanus) — liczba przypadkéw zachorowan w 2011 r.: 14; liczba przypadkéw
zachorowan w 2012 r.: 19; w okresie od 2001-2012 r. nie stwierdzono przypadkow tezca
noworodkéw, odpowiadajgce wspodtczynniki zapadalnosci: 0,036/100 tys.; 0,049/100 tys.
0s0b;

— poliomyelitis (nagminne porazenie dzieciece, wirusowe zapalenie rogédw przednich rdzenia
kregowego, choroba Heinego-Medina) — w latach 2010-2012 nie stwierdzono zachorowan
wywotanych wirusem dzikim, natomiast w 2010 r. zaobserwowano 1 przypadek choroby
wywotanej wirusem pochodzenia szczepionkowego; wspdtczynnik zapadalnosci dla
zachorowan wywotanych wirusem pochodzenia szczepionkowego w 2010 r.: 0,003/100 tys.
0s0b;

— zakazenia Haemophilus influenzae typ b (Hib) — liczba przypadkéw zachorowan na Hib
inwazyjne w 2011 r.: 31; liczba przypadkéow zachorowan w 2012 r.: 33; odpowiadajace
wspotczynniki zapadalnosci: 0,08/100 tys., 0,09/100 tys. oséb.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

INFANRIX-IPV/Hib, proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, podanie
domiesniowe, skojarzona szczepionka bakteryjno-wirusowa; btonica-Haemophilus influenzae B-
krztusiec-poliomyelitis-tezec; kod ATC JO7CAQ6.

1 dawka szczepionki (0,5 ml) po rekonstytucji zawiera:

e Toksoid btoniczy - nie mniej niz 30 j.m.;
e Toksoid tezcowy - nie mniej niz 40 j.m.;
e Antygeny Bordetella pertussis:
o Toksoid krztuscowy - 25 mikrograméw,
o Hemaglutynina wtdkienkowa - 25 mikrogramow,
o Pertaktyna - 8 mikrogramodw;
e Poliowirus (inaktywowany):
o typ 1 (szczep Mahoney) - 40 jednostek antygenu D,
o typ 2 (szczep MEF-1) - 8 jednostek antygenu D,
o typ 3 (szczep Saukett) - 32 jednostki antygenu D;
e Polisacharyd Haemophilus typ b - 10 mikrograméw
(fosforan polirybozorybitolu) zwigzany z toksoidem tezcowym jako nosnikiem biatkowym -
20-40 mikrogramoéw.

Szczepionka INFANRIX-IPV/Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od 2. miesigca zycia
przeciw bfonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b.
Szczepionka Infanrix jest réwniez zalecana jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych
szczepionkami DTP, polio i przeciw Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana u
dzieci powyzej 36. miesigca zycia.

Cykl szczepienia podstawowego: na cykl szczepienia pierwotnego sktadajg sie 3 dawki podane w
ciggu pierwszych 6 mies. zycia (moze on by¢ rozpoczety przed 2 mies. zycia). Nalezy przestrzegac
odstepdw co najmniej 1 mies. pomiedzy poszczegdlnymi dawkami. W drugim roku zycia zaleca sie
podanie dawki uzupetniajacej.

Alternatywne technologie medyczne

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, odnoszace sie do programéw szczepien
ochronnych, w celu profilaktyki zachorowan na btonice, tezec, krztusiec, poliomyelitis oraz zakazen
Haemophilus influenzae typu b u dzieci w wieku od 2 mies. do 36 mies., zalecajg stosowanie
szczepionek skojarzonych piecio- (DTaP-IPV/Hib) oraz szesciosktadnikowych (DTaP-IPV-HepB/Hib —
uodporniajgcych dodatkowo przeciwko WZW typu B). Wszystkie wytyczne (poza Polskim PSO na
2013 oraz jego projektem na 2014 rok) zalecajg stosowanie szczepionek z bezkomérkows
komponentg krztusca, a taka wtasnie zawierajg zalecane przez poszczegdlne wytyczne szczepionki
skojarzone. Zgodnie z wytycznymi, w ktérych wymieniono nazwy handlowe szczepionek
skojarzonych, stosowanych w ramach lokalnych PSO, u dzieci stosuje sie: szczepionke Pediacel (DTaP-
IPV/Hib, programy immunizacji z 2013 r. z: USA, Wielkiej Brytanii, Kanady, Australii), a takze
szczepionke Infanrix hexa (DTaP-IPV-HepB/Hib, program immunizacji z 2013 r. z: Kanady, Nowej
Zelandii, Australii). Jedynie Polski PSO zaleca stosowanie szczepionki skojarzonej DTPw (zawierajgcej
komponente petnokomadrkowa krztusca) oraz pojedynczych szczepionek przeciwko Hib oraz polio,
podawanych w oddzielnych iniekcjach. Jest to zgodne z nadestang opinig Konsultanta Krajowego w
Dziedzinie Pediatrii, ktéry podaje, iz w Polsce zgodnie z powyzszym schematem szczepi sie wszystkie
urodzone dzieci, przy czym podkresla on, iz ,wszystkie stosowane szczepionki sg skuteczne i
bezpieczne, ale niektére nie majg juz uzasadnienia merytorycznego”.

Whnioskodawca w swojej analizie klinicznej, jako gtéwny komparator dla szczepionki Infanrix-IPV/Hib
wskazat aktualny Program Szczepien Ochronnych na 2013 rok, a jako dodatkowag adekwatng
technologie opcjonalng wybrat szczepionke pieciowalentng Pentaxim/Pentavac, co w swietle,
odnalezionych w trakcie prac nad AWA, wytycznych praktyki klinicznych oraz nadestanej do Agenciji
opinii eksperta klinicznego, zostato uznane przez analitykbw AOTM za prawidtowy wybdr
komparatordéw dla ocenianej szczepionki.
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Skutecznos¢ kliniczna

W ramach analizy immunogennosci (skutecznosci immunologicznej) i bezpieczeristwa stosowania
szczepionki Infanrix-IPV/Hib w analizie klinicznej wnioskodawcy przygotowano pie¢ przegladow
systematycznych, w tym trzy dla ocenianej szczepionki oraz dwa dla szczepionki Pentaxim/Pentavac,
stanowigcej komparator dla Infanrix-IPV/Hib. Ponizej wymieniono badania wtgczone do przegladéw
systematycznych dla szczepionki Infanrix-IPV/Hib:

— Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis oraz zakazen
wywotywanych przez Haemophilus influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia — wiaczono
6 badan klinicznych: Dagan 1997, Halperin 1999, Dagan 2001, Lin 2003, Schmitt 2003,
Whelan 2012;

— Infanrix-IPV/Hib stosowany w koadministracji ze szczepionkg przeciwko WZW typu B w
profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz zakazen wywotanych
przez Haemophilus influenzae typ b u dzieci do 36 miesigca zycia — witgczono 6 badan
klinicznych: Phua 2005, Lim 2007, Shao 2011

— Infanrix-IPV/Hib w profilaktyce btonicy, tezca, krztusca, poliomyelitis, WZW typu B oraz
zakazen wywotanych przez Haemophilus influenzae typ b stosowana w koadministracji z
innymi szczepionkami (przeciwko WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz
rotawirusom i WZW typu B) u dzieci do 36 miesigca zycia — wtgczono 4 badania kliniczne:
Dagan 2000, Dagan 2001, Phua 2005, NCT01309646;

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak poréwnania analizowanej szczepionki z aktualnie
refundowanym w Polsce komparatorem — Programem Szczepien Ochronnych (PSO), ze wzgledu na
brak badan bezposrednio pordownujgcych szczepionke Infanrix-IPV/Hib ze szczepionkami
stosowanymi w ramach PSO.

Dzieci, ktére otrzymaty trzy dawki szczepienia pierwotnego

Analiza seroprotekcji wykazata, iz zabezpieczajacy poziom przeciwciat w odniesieniu do btonicy
wystapit u 97% do 100% dzieci, a w odniesieniu do tezca u 98,5% do 100% dzieci.

Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu do polio typu | wynosit 97%-100%, w odniesieniu do polio typu
Il wynosit 96,4%-100%, a w odniesieniu do polio typu Il 98,4% - 100%.

Seroprotekcje w odniesieniu do antygenu PRP, w przypadku zastosowania progu odciecia na
poziomie 20,15 pg/ml, uzyskato 94,6% - 100% dzieci, natomiast u 66,3%-93,3% dzieci odnotowano
stezenie przeciwciat anty-PRP 21,0 pg/ml, co zdefiniowane zostato jako stezenie przeciwciat
zapewniajgce dtugotrwatg ochrone.

W odniesieniu do pertaktyny (PRN) odsetek dzieci, ktére uzyskaty odpowiedz na szczepienie, wynosit
od 96% do 100%, w przypadku hemaglutyniny wtékienkowej (FHA): 77% do 100%, natomiast dla
toksoidu krztuscowego (PT) miescit sie w zakresie: 92% do 100%.

Dzieci, ktére otrzymaty szczepienie uzupetniajgce

Zabezpieczajace stezenie przeciwciat po podaniu szczepienia uzupetniajgcego w odniesieniu do
btonicy i tezca stwierdzono u wszystkich szczepionych dzieci. Réwniez wszystkie szczepione dzieci
uzyskaty odpowiedZ na szczepienie w odniesieniu do krztusca. Wskaznik seroprotekcji w odniesieniu
do antygenu PRP wynosit od 98,9% do 100% dla poziomu przeciwciat 20,15 pg/ml, za$ dla poziomdw
przeciwciat 21,0 pg/ml wynosit 100%.

Wyniki badan przedstawione w przeglagdzie wnioskodawcy, w ktérych zastosowano koadministracje
Infanrix-IPV/Hib ze szczepionkami przeciwko: WZW typu A, pneumokokom i rotawirusom oraz
rotawirusom i WZW typu B wskazujg, iz szczepionki koadministrowane wydajg sie nie mie¢ wptywu
na uzyskang odpowiedZ immunologiczng na antygeny wchodzace w skfad szczepionek Infanrix-
IPV/Hib.
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng przedmiotowej technologii medycznej.
Bezpieczenstwo stosowania

Z uwagi na nieodnalezienie badan poréwnujacych bezposrednio oceniany produkt leczniczy z
wybranymi w AW komparatorami, analiza bezpieczenstwa stosowania szczepionki Infanrix-IPV/Hib
zostata wykonana w oparciu o wyniki badan, w ktérych badano jej skuteczno$é i bezpieczenstwo,
przy podaniu samodzielnym badz w koadministracji z innymi szczepionkami, w tym przeciwko WZW
typu B, czy tez WZW typu A. Analiza powyzszych wynikdéw wykazata, iz wiekszo$¢ niepozgdanych
odczynéw poszczepiennych (NOP) obserwowanych we wtgczonych do przegladu systematycznego
badaniach, zaréwno miejscowych (bdl, zaczerwienienie oraz obrzek w miejscu iniekcji), jak i
uogdlnionych (tj.: gorgczka, niepokdj, drazliwosé, sennos¢, utrata apetytu, nietypowy ptacz) zostata
uwzgledniona w ChPL Infanrix-IPV/Hib, jako najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane, zwigzane
z podaniem ocenianej szczepionki.

Odsetki chorych, u ktérych wystapity poszczegdlne niepozgdane odczyny poszczepienne przyjmowaty
bardzo rézne wartosci w zaleznosci od badan wtgczonych w poszczegdlnych przegladach. Jednakze
we wszystkich badaniach czestos¢ raportowanych NOP byta znacznie wieksza po podaniu dawki
uzupetniajacej szczepionki Infanrix-IPV/Hib nizeli po dawkach podawanych w schemacie szczepienia
podstawowego. Natomiast w jednym z badan (Halperin 1999) wykazano, iz w czasie szczepienia
podstawowego znacznie czesciej zgtaszano uogdlnione NOP [nawet u 66,7% szczepionych dzieci
(odsetek obserwowany po | dawce szczepionki)] nizeli miejscowe niepozadane odczyny
poszczepienne [u maksymalnie 21,1% szczepionych dzieci (odsetek obserwowany po | dawce
szczepionki)]. Natomiast po dawce uzupetniajgcej odsetki wystepowania obu typdéw NOP byty
zblizone [72,3% (odczyny miejscowe) i 78,5% (odczyny uogdlnione)].

Ponadto we wszystkich wtgczonych w przegladach systematycznych badaniach rzadko raportowano
ciezkie NOP, a odsetek chorych, u ktérych je zaobserwowano, nie przekraczat 12% (najwiecej tych
zdarzen stwierdzono w badaniu NCT01309646, gdzie wystapity one u 11,2% szczepionych dzieci,
natomiast we wszystkich innych badaniach odsetek ten nie przekraczat 9%). Jednakie nalezy
podkresli¢, iz niemal wszystkie zgtoszone ciezkie niepozadane odczyny poszczepienne nie zostaty
uznane za zwigzane ze stosowang szczepionky. Wyjatek stanowi zaobserwowany w badaniu Dagan
1997 jeden przypadek ciezkich NOP w postaci swedzgcej wysypki na twarzy i z przodu uszu oraz na
rekach, razem ze wspodtistniejagcg goraczky (temperatura powyzej 38,5°C), ktéry zostat uznany
zaréwno przez badaczy jak i sponsora za powigzany ze szczepionka Infanrix-1PV/Hib.

W badaniach, wtgczonych do przegladu systematycznego rowniez rzadko obserwowano miejscowe i
uogdlnione NOP w 3. stopniu nasilenia (odpowiednio u mniej niz 7% i 5% dzieci w czasie szczepienia
podstawowego). Po szczepieniu uzupetniajgcym wystgpito natomiast mniej uogdlnionych NOP w
3.stopniu nasilenia (odsetek dzieci nie przekroczyt 3,5%), jednakie czesciej zgtaszano miejscowe
niepozadane odczyny poszczepienne (u nawet 33,8% szczepionych dzieci wystgpit bol w 3. stopniu
nasilenia).

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa przedstawiono jedynie wyniki badan obserwacyjnych
nie spetniajgcych kryteriow wiaczenia do przegladu systematycznego. Badajg one profil
bezpieczenstwa szczepionki Infanrix-IPV/Hib u dzieci urodzonych o czasie (Sun 2012), badz
urodzonych przedwczesnie (Pfister 2004, Schulzke 2005, Furck 2010). Na podstawie wynikow
powyzszych badan wykazano, iz u dzieci urodzonych o czasie szczepionych szczepionka Infanrix-
IPV/Hib ryzyko wystgpienia drgawek goraczkowych byto istotnie statystycznie wyzisze w dniu
przyjecia pierwszej oraz drugiej dawki szczepionki, natomiast ryzyko wystgpienia padaczki u tych
dzieci byto mniejsze w okresie od 3 do 15 mies. wzgledem dzieci z grupy referencyjnej . Natomiast u
dzieci urodzonych przedwczesnie ryzyko wystgpienia niepozadanych odczynéw poszczepiennych (tj.
bradykardii, bezdechu, gorgczki i innych) jest wyisze, ze wzgledu na ich gorszy stan kliniczny, nizeli
dzieci urodzonych w terminie. Powyzsze wnioskowanie ma swoje odzwierciedlenie w ChPL Infanrix-
IPV/Hib, w ktdérej podkreslono, iz z uwagi na ryzyko wystgpienia bezdechu, u bardzo niedojrzatych
wczesniakdéw (urodzonych <28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dzieci, u ktérych wystepowaty objawy
niedojrzatosci uktadu oddechowego, konieczne jest monitorowanie czynnosci oddechowych przez 48
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do 72 godz. po podaniu dawek szczepienia pierwotnego. Jednakie powyisze nie stanowi
przeciwwskazania do zastosowania szczepionki Infanrix-IPV/Hib.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena optacalnosci stosowania wysokoskojarzonej szczepionki
Infanrix-IPV/Hib u dzieci w wieku ponizej 36 miesigca zycia. Wnioski dotyczgce skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa dla ocenianej technologii w populacji docelowe] zostaty oparte na wynikach
analizy efektywnosci klinicznej, przeprowadzonej metodg przegladu systematycznego.

Poréwnano koszty ocenianej interwencji ze szczepionkami refundowanymi ze srodkéw publicznych w
ramach Programu Szczepienn Ochronnych w Polsce w 2013 roku oraz nierefundowang ze srodkéw
publicznych szczepionkg Pentaxim, w horyzoncie czasowym réwnym 18 miesiecy. Autorzy analizy
ekonomicznej zdecydowali sie przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztéw, przy czym wskazali, ze u
jej podstaw lezy brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych analizowane
szczepionki.

Szczepionki podawane w obecnie obowigzujgcym Programie Szczepien Ochronnych, do ktérych
zostata porownana szczepionka Infranrix-IPV/Hib, przyjmuje sie w oddzielnych iniekcjach, w tym
szczepionke DTPa dla dzieci z przeciwwskazaniami do DTPw oraz dzieci urodzonych przed
ukonczeniem 37 tygodnia cigzy lub urodzonych z masg urodzeniowg ponizej 2500 g; u pozostatych
dzieci w populacji uwzgledniono DTPw.

W wynikach analizy podstawowej uwzgledniono poréwnanie ocenianej interwencji w koadministracji
ze szczepionkg HBV vs szczepionki finansowane w ramach PSO, jak rowniez poréwnanie Infanrix-
IPV/Hib w koadministracji ze szczepionkg HBV vs nierefundowana ze s$rodkéw publicznych
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szczepionka Pentaxim w koadministracji ze szczepionka HBV.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedacg oceng skutkéw
finansowych dla ptatnika publicznego i pacjenta w przypadku refundacji wysokoskojarzonej
szczepionki Infanrix-IPV/Hib (DTPa+IPV+Hib) stosowanej u dzieci w wieku ponizej 36 miesigca zycia,
ze Srodkéw budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. Oceniania technologia medyczna nie jest
obecnie finansowana ze srodkéw publicznych. Oceny dokonano w perspektywie ptatnika publicznego
(Ministerstwo Zdrowia oraz Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz w perspektywie wspdlnej
uwzgledniajgcej koszty ponoszone przez pacjentéw. Dane o skutecznosci Infanrix-IPV/Hib
zaczerpnieto z wynikéw analizy efektywnosci kliniczne;.

Populacje docelowa dla wnioskowanej technologii, w ktdrej bedzie stosowana szczepionka wysoce
skojarzona DTPa-IPV/Hib, stanowig dzieci w wieku 0-18 miesiecy, poniewaz w tym okresie
przewidziane jest podanie wszystkich dawek szczepionki Infanrix-IPV/Hib (trzech dawek
podstawowych i jednej dawki uzupetniajgcej), zgodnie z kalendarzem szczepie obowigzkowych w
2013 roku. Oszacowania populacji docelowej dokonano w wariancie epidemiologicznym,
kompilujgcym ze sobg dane dotyczgce liczby zywych urodzen, $miertelnosci dzieci w okresie, w
ktorym wykonywane sg szczepienia w ramach Programu Szczepiern Ochronnych. Wsréd zatozen
analizy przyjeto, ze w scenariuszu nowym, dzieci urodzone od 2014 roku bedg szczepione zgodnie z

7/9



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 245/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

zasadami zmodyfikowanego scenariusza szczepien. Ponadto wyrdzniono dodatkowa populacje
wysokiego ryzyka tj. dzieci urodzonych przedwczesnie (przed ukoniczeniem 37 tygodnia cigzy) lub z
niskg masg urodzeniowg (ponizej 2500 g).
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono.
Dodatkowe uwagi Rady

Rada Przejrzystosci pragnie zauwazy¢, ze analiza racjonalizacyjna przedstawiona przez wnioskodawce
budzi szereg watpliwosci.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-19/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej szczepionki
Infanrix-IPV/Hib, we wskazaniu: Szczepionka Infanrix-IPV/Hib jest wskazana do czynnego uodporniania dzieci od 2.
miesigca zycia przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis i zakazeniom Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka
Infanrix jest rGwniez zalecana jako dawka uzupetniajgca u dzieci wczesniej szczepionych szczepionkami DTP, polio i przeciw
Haemophilus influenzae typ b. Szczepionka nie jest wskazana u dzieci powyzej 36. miesigca zycia., listopad 2013.

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

1. Nie dotyczy.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (GSK Services Sp. z o. o).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z o. o.) zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z
dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz.
1503 z pozn. zm.).
Organ dokonujqcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z o. o).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 246/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.
w sprawie oceny leku Vimpat (lakozamid) kod EAN 5909990662555
we wskazaniu terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia
z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq leku Vimpat
(lakozamid) kod EAN 5909990662555 we wskazaniu terapia dodana u chorych
powyzej 16 roku zycia z padaczkq ogniskowq z brakiem kontroli napadow lub
nietolerancjq leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch prob terapii dodanej.

Uzasadnienie

Lakozamid nalezy do lekow przeciwpadaczkowych o nowym mechanizmie
dziatania polegajgcym na przyspieszeniu wolnej inaktywacji kanatow sodowych
oraz na modulacji biatka CRMP-2 (posredniczqcym w odpowiedzi na kolapsyne).
Proponowane wskazanie obejmuje zastosowanie tego srodka w terapii dodanej,
u pacjentow z padaczkq, po niepowodzeniu terapii prowadzonej przy pomocy
co najmniej 2 innych lekow.

Nalezy zauwazyé, ze dowody swiadczgce o skutecznosci lakozamidu
w proponowanym wskazaniu nie sq zbyt liczne. W dwoch badaniach klinicznych
wysokiej jakosci (Ben-Menachem 2007; Halasz 2009) nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi lakozamidu podawanego w dawce 200 mg/dobe
(typowej dawce podtrzymujqcej zalecanej w charakterystyce produktu
leczniczego) nad placebo, pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
koricowego tzn: odsetka 0sob z redukcjq czestosci napaddéw o ponad 50%.
W trzecim badaniu ujetym w przekazanej analizie (Chung, 2009) lakozamid
w dawce 200 mg/dobe w ogdle nie byt stosowany. Co wiecej, nie sq dostepne
wyniki badan klinicznych wysokiej jakosci, bezposrednio pordéwnujgcych
lakozamid z innymi lekami przeciwpadaczkowymi zalecanymi w dalszych liniach
leczenia, stqd tez brak jest oczywistych dowoddow swiadczqcych o jego
rownowaznej lub wyzszej skutecznosci klinicznej w stosunku do innych lekdw.

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

www.aotm.gov.pl
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Pewien niepokdj budzq tez doniesienia zwigzane z negatywnym wptywem
lakozamidu na uktad bodzco-przewodzgcy.

Niemniej jednak, skutecznos¢ lakozamidu potwierdzono dla dawek 400
i 600 mg/dobe, z ktérych to dawka 400 mg jest maksymalnqg dopuszczalng
dawkq dobowq zawartq w charakterystyce produktu leczniczego i jak nalezy
przypuszcza¢ optymalnqg dawkqg u chorych z padaczkq oporng na leczenie.
Ponadto, we wnioskowanym wskazaniu refundowana jest retygabina, lek
o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie (co wynika z analiz
posrednich). Takze wedfug opublikowanych wytycznych opublikowanych przez
NICE zastosowanie lakozamidu w proponowanym wskazaniu w wymienionej
populacji pacjentdw jest uzasadnione.

Zdaniem Rady, w zwiqzku z potencjalnie wysokimi obcigzeniami budzetowymi
zwiqzanymi z refundacjqg lakozamidu, proponowany instrument podziatu ryzyka
jest niewystarczajqgcy.

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Vimpat
(lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555; Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl.
powl., kod EAN 5909990662593; Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod EAN
5909990662623; Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod EAN 5909990662661; Vimpat
(lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod EAN 5909990935505 we wskazaniu: terapia
dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (wskazanie
zawezone w pordwnaniu z zarejestrowanym).

Produkt leczniczy Vimpat byt juz przedmiotem oceny AOTM w 2012 r., kiedy to wydano pozytywne
stanowisko RK (lek moze przynies¢ korzys¢ niektorym pacjentom, jednak nalezy obnizy¢ jego cene) i
w 2009 r. — negatywne stanowisko RK (brak wiarygodnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa, zbyt
duzy koszt terapii).

Niniejsze stanowisko dotyczy dawki i opakowania: Vimpat (lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod
EAN 5909990662555.

Problem zdrowotny

Padaczka jest przewlekta chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, charakteryzujacg sie
wystepowaniem nieprowokowanych napaddw, w czasie ktdrych mogg mieé¢ miejsce zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych Ilub wegetatywnych,
dostrzegalne przez chorego lub jego otoczenie. Padaczka oporna to nieskuteczno$¢ dwéch wtasciwie
wybranych, odpowiednio stosowanych i tolerowanych schematéw leczenia przeciwpadaczkowego
(w monoterapii lub politerapii) w uzyskaniu trwatego ustgpienia napaddéw. Zapadalnos¢ wynosi ok.
50-70/100 000/rok, a czesto$¢ wystepowania — ok. 1%. W Polsce padaczka dotyczy 260-400 tys. 0s6b,
a lekooporng posta¢ ma ok. 20-30%.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Doktadny mechanizm dziatania przeciwpadaczkowego lakozamidu nie zostat w petni poznany.
Badania elektrofizjologiczne in vitro wykazaty, ze wybidrczo nasila powolng inaktywacje napieciowo-
zaleznych kanatéw sodowych, co prowadzi do stabilizacji nadmiernie pobudliwych neuronalnych bton
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komérkowych. Lakozamid (R-2-acetamido-N-benzyl-3-metoksypropionamid) jest aminokwasem
funkcjonalizowanym.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla lakozamidu w populacji chorych w wieku 216 lat z padaczka z napadami
czesciowymi i czesciowymi wtdérnie uogdlnionymi, z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej (lll linia leczenia) w analizie
whnioskodawcy wskazano retygabine. Jest to jedyna technologia alternatywna aktualnie finansowania
ze Srodkéw publicznych w podobnym do wnioskowanego wskazania (réznice w wieku pacjentéw). W
swietle informacji pochodzacych z wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych wybér
komparatora nalezy uznaé za prawidtowy.

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca wtaczyt do analizy 3 badania RCT oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczerstwo
stosowania lakozamidu w bezposrednim poréwnaniu z placebo (Ben-Manachem 2007, Halasz 2009 i
Chung 2010) oraz 3 badania RCT bezposrednio poréownujgce retygabine z placebo (Porter 2007,
Brodie 2010 i French 2011). Nastepnie przeprowadzit poréwnanie posrednie lakozamidu (LCM) z
retygabing (RET) poprzez wspdlny komparator — placebo. Wyniki analizowano z uwzglednieniem
podziatu na wskazane w ChPL dawki lakozamidu: 200 mg/d i 400 mg/d oraz retygabiny: 600 mg, 900
mgi 1200 mg.

— Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem a retygabing w zakresie
redukcji czestosci napaddw padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng a
fazg podtrzymujgca. Wedtug wnioskodawcy natomiast stosowanie LCM 200 i LCM 400 oraz
RET 600, RET 900 i RET 1200 powodowato porédwnywalng redukcje czestosci napadéw
padaczkowych w przeliczeniu na 28 dni miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujgcg. W
przypadku mediany procentowej zmiany czestosci napadéw padaczkowych w przeliczeniu na
28 dni, nie wykonywano pordwnania posredniego, stagd niemozliwe jest wyciggniecie
whioskow o przewadze ktéregokolwiek z lekow.

— Stosowanie LCM 200 powodowato >50% oraz 275% redukcje czestosci napadow
padaczkowych u istotnie statystycznie mniejszej liczby chorych niz w przypadku
przyjmowania RET 1200 miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca.

— W grupie LCM 200 odnotowano mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie wystgpity napady
padaczkowe w fazie podtrzymujacej w porédwnaniu do grupy RET 1200, przy czym poziom
istotnosci statystycznej osiggnat jedynie parametr RD.

— Procent czasu trwania leczenia bez napaddw padaczkowych w fazie podtrzymujgcej byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie LCM 400 w poréwnaniu do grupy RET 600.

— Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing w zakresie
>50 i <75% oraz 225 i <50% redukcji czestosci napadéw padaczkowych. Wedtug
whnioskodawcy natomiast odsetek chorych z 250% i <75% oraz 225 i <50% redukcjg czestosci
napadow padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujgcg byt poréwnywalny we
wszystkich analizowanych grupach.

— W grupie LCM 400 wystepowat mniejszy odsetek chorych, u ktérych nie nastgpita zmiana lub
nastgpit wzrost czestosci napadéw padaczkowych miedzy fazg wstepng a fazg podtrzymujaca
w poréwnaniu do grupy RET 600, jednak poziom istotnosci statystycznej osiggnat jedynie
parametr RD.

— W przypadku porédwnan pozostatych dawek lekéw nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do ww. punktéw koricowych.

Powyzsze wyniki poréwnania skutecznosci stosowania lakozamidu i retygabiny nie dajg podstaw do
whioskowania o przewadze ktoregokolwiek z lekéw.

Skutecznos¢ praktyczna
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Nie oceniono skutecznosci praktycznej lakozamidu. Kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego
obejmowaty jedynie badania RCT.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozadane (ZN) tacznie istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie LCM
400 w poréwnaniu do grupy RET 1200.

ZN powodujgce przerwanie leczenia rzadziej wystepowaty w grupie LCM 200 w poréwnaniu
do grupy RET 1200 (poziom istotnosci statystycznej osiggniety jedynie przez parametr RD)

Wedtug wnioskodawcy ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng
czestosciag we wszystkich analizowanych grupach. Osobna analiza na podstawie badania
Brodie 2010 wykazata, ze CZN wystepowaty z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig w
grupie LCM 200 i LCM 400 w pordwnaniu do RET 900. Wnioskdéw tych nie potwierdza osobna
analiza w oparciu o badanie Porter 2007 oraz tgczna analiza obydwu badan z uwzglednieniem
modelu efektow losowych.

Amnezja istotnie statystycznie rzadziej wystepowata w grupach LCM 200 i LCM 400 w
poréwnaniu do grupy RET 1200.

Zaburzenia mowy istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty w grupach LCM 200 w
poréwnaniu do grup RET 900 i RET 1200 oraz LCM 400 w poréwnaniu do grup RET 900 i RET
1200. Zaburzenia mowy rowniez rzadziej wystepowaty w grupach LCM 200 i LCM 400 w
porownaniu do grupy RET 600 (poziom istotnosci statystycznej osiggnety jedynie parametry
RD).

Sennos¢ z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowata w grupie LCM 200 w
porownaniu do grupy RET 900. Sennos$¢ rzadziej wystepowata w grupie LCM 200 w
porownaniu do RET 1200 oraz LCM 400 w poréwnaniu do RET 900 i RET 1200 (jedynie
parametry RD osiggnety poziom istotnosci statystycznej.

Drzenie wystepowato z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig w grupie LCM 400 w
poréwnaniu do grupy RET 900.

Zmeczenie istotnie statystycznie rzadziej wystepowato w grupie LCM 200 w poréwnaniu do
grup RET 600 i RET 900. Zmeczenie rzadziej wystepowato w grupie LCM 400 w pordwnaniu
do grup RET 600 i RET 900 (tylko wyniki RD osiggnety poziom istotnosci statystycznej).

Niewyrazne widzenie wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w grupie LCM 200 w
poréwnaniu do grupy RET 1200.

Wymioty istotnie statystycznie czesciej wystepowaty w grupie LCM 400 w porédwnaniu do
grupy RET 1200.

W przypadku poréwnan pozostatych dawek lekdw nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do ww. zdarzen niepozadanych.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lakozamidem, a retygabing pod katem
wystepowania zawrotéw gtowy z zaburzeniami réwnowagi, bélu gtowy, zaburzen koordynacji
ruchowej, astenii, zawrotéw gtowy z uczuciem wirowania, podwdjnego widzenia i nudnosci,
Jednoczesnie nalezy podkreslié, iz w opinii wnioskodawcy ww zdarzenia niepozgdane
wystepowaty z poréwnywalng czestoscig we wszystkich analizowanych grupach.

Wsrdd najczesciej wystepujgcych w grupie lakozamidu zdarzen niepozgdanych raportowanych we
wtaczonych do analizy badaniach byty: zawroty gtowy z zaburzeniami rGwnowagi, bdl gtowy, sennos¢,
zmeczenie, podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie, nudnosci i wymioty.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas leczenia lakozamidem wymienionych w
ChPL Vimpat byly: zawroty gtowy (pochodzenia osrodkowego), bdle gtowy, nudnosci i podwdjne
widzenie. Nasilenie objawdw byto zwykle fagodne do umiarkowanego.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena kosztéw stosowania lakozamidu w terapii dodanej u chorych powyzej 16
roku zycia z padaczkg ogniskowa, z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancjg leczenia po
zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej w poréwnaniu do retygabiny.

przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej, w rocznym
horyzoncie czasowym.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet NFZ, finansowania ze
srodkéw publicznych lakozamidu (Vimpat®, UCB) w terapii dodanej u chorych powyzej 16 roku zycia z
padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co
najmniej dwdch prob terapii dodanej (lll linia leczenia).

Analize wykonano z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ i pacjent) w 3-letnim horyzoncie czasowym
(2014-2016 r.).

Ograniczeniami analizy s3: nieprzedstawienie wariantu oszacowan dla lakozamidu w oparciu o dane
epidemiologiczne

oraz zatozenie
niewtasciwej podstawy w grupie limitowej — (przeprowadzono oszacowania
wtasne AOTM).

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

Kliniczne wytyczne brytyjskie NCGC/NICE 2012 oraz robocze polskie PTE 2012 zalecajg lakozamid w
leczeniu Il rzutu napaddw ogniskowych (czesciowych), niemieckie (DGN 2012) w terapii
wspomagajacej w padaczce ogniskowej, natomiast polskie (PTN 2011) w przypadku napaddéw
ogniskowych z wtérnym uogdlnieniem lub bez.

Dwie rekomendacje refundacyjne (Francja, Szkocja) pozytywnie odnosity sie do finansowania
lakozamidu w leczeniu napadéw padaczkowych czesciowych lub czesciowych wtérnie uogdlnionych
w potaczeniu z innymi lekami p/padaczkowymi u pacjentéw powyzej 16 roku zycia. Trzy kolejne
rekomendacje (Kanada, Australia i Nowa Zelandia) byty pozytywne z ograniczeniami, ktére dotyczyty
m.in. leczenia pacjentéw, u ktorych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana lub u ktérych
wystepujg nieakceptowalne dziatania niepozgdane po stosowaniu innych lekéw. Odnaleziono takze
dokument PBAC z 2011, w ktérym odrzucono wniosek o rozszerzenie obecnej listy PBS o leczenie
lakozamidem w potaczeniu z lekami przeciwpadaczkowymi nie oddziatywujgcymi na kanaty sodowe u
0s0b z czesSciowymi napadami padaczkowymi, ktore nie sg kontrolowane w zadowalajgcy sposdb
poprzez leki wybrane w pierwszym rzucie leczenia.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-22/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Vimpat (lakozamid) we wskazaniu:
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej, listopad 2013.

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

1. Nie dotyczy.

7/8



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 246/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Vedim Sp.z.0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Vedim Sp.z.0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Vedim Sp.z.0.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 247/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

w sprawie oceny leku Vimpat (lakozamid) kod EAN 5909990662593
we wskazaniu terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z
padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadow lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie finansowanie ze srodkow
publicznych leku Vimpat (lakozamid) kod EAN 5909990662593 we wskazaniu
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku Zycia z padaczkq ogniskowq
z brakiem kontroli napaddw Ilub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej dwoch prob terapii dodane;.

Uzasadnienie

Lakozamid nalezy do lekdw przeciwpadaczkowych o nowym mechanizmie
dziatania polegajgcym na przyspieszeniu wolnej inaktywacji kanatow sodowych
oraz na modulacji biatka CRMP-2 (posredniczqcym w odpowiedzi na kolapsyne).
Proponowane wskazanie obejmuje zastosowanie tego srodka w terapii dodanej,
u pacjentow z padaczkq, po niepowodzeniu terapii prowadzonej przy pomocy
co najmniej 2 innych lekdw.

Nalezy zauwazyé, ze dowody swiadczqgce o skutecznosci lakozamidu
w proponowanym wskazaniu nie sq zbyt liczne. W dwdch badaniach klinicznych
wysokiej jakosci (Ben-Menachem 2007; Halasz 2009) nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi lakozamidu podawanego w dawce 200 mg/dobe
(typowej dawce podtrzymujgcej zalecanej w charakterystyce produktu
leczniczego) nad placebo, pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
koricowego tzn: odsetka 0sob z redukcjq czestosci napaddow o ponad 50%.
W trzecim badaniu ujetym w przekazanej analizie (Chung, 2009) lakozamid
w dawce 200 mg/dobe w ogdle nie byt stosowany. Co wiecej, nie sq dostepne
wyniki badan klinicznych wysokiej jakosci, bezposrednio pordéwnujgcych
lakozamid z innymi lekami przeciwpadaczkowymi zalecanymi w dalszych liniach
leczenia, stgd tez brak jest oczywistych dowodow Sswiadczgcych o jego
rownowaznej lub wyzszej skutecznosci klinicznej w stosunku do innych lekow.

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

www.aotm.gov.pl
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Pewien niepokdj budzq tez doniesienia zwigzane z negatywnym wptywem
lakozamidu na uktad bodzco-przewodzgcy.

Niemniej jednak, skutecznos¢ lakozamidu potwierdzono dla dawek 400
i 600 mg/dobe, z ktérych to dawka 400 mg jest maksymalnqg dopuszczalng
dawkq dobowq zawartq w charakterystyce produktu leczniczego i jak nalezy
przypuszcza¢ optymalnqg dawkqg u chorych z padaczkq opornqg na leczenie.
Ponadto, we wnioskowanym wskazaniu refundowana jest retygabina, lek
o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie (co wynika z analiz
posrednich). Takze wedfug opublikowanych wytycznych opublikowanych przez
NICE zastosowanie lakozamidu w proponowanym wskazaniu w wymienionej
populacji pacjentdw jest uzasadnione.

Zdaniem Rady, w zwiqzku z potencjalnie wysokimi obcigzeniami budzetowymi
zwiqzanymi z refundacjqg lakozamidu, proponowany instrument podziatu ryzyka
jest niewystarczajgcy.

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Vimpat
(lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555; Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl.
powl., kod EAN 5909990662593; Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod EAN
5909990662623; Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod EAN 5909990662661; Vimpat
(lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod EAN 5909990935505 we wskazaniu: terapia
dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (wskazanie
zawezone w pordwnaniu z zarejestrowanym).

Produkt leczniczy Vimpat byt juz przedmiotem oceny AOTM w 2012 r., kiedy to wydano pozytywne
stanowisko RK (lek moze przynies¢ korzys¢ niektérym pacjentom, jednak nalezy obnizy¢ jego cene) i
w 2009 r. — negatywne stanowisko RK (brak wiarygodnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa, zbyt
duzy koszt terapii).

Niniejsze stanowisko dotyczy dawki i opakowania: Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl. powl., kod
EAN 5909990662593.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 246/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku 246/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 246/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 246/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 246/2013.

Bezpieczenstwo stosowania
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 247/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Jak w stanowisku 246/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 246/2013.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych
Jak w stanowisku 246/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 246/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Jak w stanowisku 246/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 246/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 246/2013.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-22/2013, Whiosek o objecie refundacjg leku Vimpat (lakozamid) we wskazaniu:
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej, listopad 2013.

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

1. Nie dotyczy.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Vedim Sp.z.o0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Vedim Sp.z.0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Vedim Sp.z.0.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 248/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

w sprawie oceny leku Vimpat (lakozamid) kod EAN 5909990662623
we wskazaniu terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z
padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadow lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie finansowanie ze srodkow
publicznych leku Vimpat (lakozamid) kod EAN 5909990662623 we wskazaniu
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku Zycia z padaczkq ogniskowq
z brakiem kontroli napaddw Ilub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej dwoch prob terapii dodane;.

Uzasadnienie

Lakozamid nalezy do lekdw przeciwpadaczkowych o nowym mechanizmie
dziatania polegajgcym na przyspieszeniu wolnej inaktywacji kanatow sodowych
oraz na modulacji biatka CRMP-2 (posredniczqcym w odpowiedzi na kolapsyne).
Proponowane wskazanie obejmuje zastosowanie tego srodka w terapii dodanej,
u pacjentow z padaczkq, po niepowodzeniu terapii prowadzonej przy pomocy
co najmniej 2 innych lekdw.

Nalezy zauwazyé, ze dowody swiadczqgce o skutecznosci lakozamidu
w proponowanym wskazaniu nie sq zbyt liczne. W dwdch badaniach klinicznych
wysokiej jakosci (Ben-Menachem 2007; Halasz 2009) nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi lakozamidu podawanego w dawce 200 mg/dobe
(typowej dawce podtrzymujgcej zalecanej w charakterystyce produktu
leczniczego) nad placebo, pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
koricowego tzn: odsetka 0sob z redukcjq czestosci napaddow o ponad 50%.
W trzecim badaniu ujetym w przekazanej analizie (Chung, 2009) lakozamid
w dawce 200 mg/dobe w ogdle nie byt stosowany. Co wiecej, nie sq dostepne
wyniki badan klinicznych wysokiej jakosci, bezposrednio pordéwnujgcych
lakozamid z innymi lekami przeciwpadaczkowymi zalecanymi w dalszych liniach
leczenia, stgd tez brak jest oczywistych dowodow Sswiadczgcych o jego
rownowaznej lub wyzszej skutecznosci klinicznej w stosunku do innych lekow.

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

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 248/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Pewien niepokdj budzq tez doniesienia zwigzane z negatywnym wptywem
lakozamidu na uktad bodzco-przewodzgcy.

Niemniej jednak, skutecznos¢ lakozamidu potwierdzono dla dawek 400
i 600 mg/dobe, z ktérych to dawka 400 mg jest maksymalnqg dopuszczalng
dawkq dobowq zawartq w charakterystyce produktu leczniczego i jak nalezy
przypuszcza¢ optymalnqg dawkqg u chorych z padaczkq opornqg na leczenie.
Ponadto, we wnioskowanym wskazaniu refundowana jest retygabina, lek
o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie (co wynika z analiz
posrednich). Takze wedfug opublikowanych wytycznych opublikowanych przez
NICE zastosowanie lakozamidu w proponowanym wskazaniu w wymienionej
populacji pacjentdw jest uzasadnione.

Zdaniem Rady, w zwiqzku z potencjalnie wysokimi obcigzeniami budzetowymi
zwiqzanymi z refundacjqg lakozamidu, proponowany instrument podziatu ryzyka
jest niewystarczajgcy.

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Vimpat
(lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555; Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl.
powl., kod EAN 5909990662593; Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod EAN
5909990662623; Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod EAN 5909990662661; Vimpat
(lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod EAN 5909990935505 we wskazaniu: terapia
dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (wskazanie
zawezone w pordwnaniu z zarejestrowanym).

Produkt leczniczy Vimpat byt juz przedmiotem oceny AOTM w 2012 r., kiedy to wydano pozytywne
stanowisko RK (lek moze przynies¢ korzys¢ niektérym pacjentom, jednak nalezy obnizy¢ jego cene) i
w 2009 r. — negatywne stanowisko RK (brak wiarygodnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa, zbyt
duzy koszt terapii).

Niniejsze stanowisko dotyczy dawki i opakowania: Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod
EAN 5909990662623.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 246/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku 246/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 246/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 246/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 246/2013.

Bezpieczenstwo stosowania
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 248/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Jak w stanowisku 246/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 246/2013.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych
Jak w stanowisku 246/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 246/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Jak w stanowisku 246/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 246/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 246/2013.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-22/2013, Whiosek o objecie refundacjg leku Vimpat (lakozamid) we wskazaniu:
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej, listopad 2013.

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

1. Nie dotyczy.

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Vedim Sp.z.0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Vedim Sp.z.0.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 249/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

w sprawie oceny leku Vimpat (lakozamid) kod EAN 5909990662661
we wskazaniu terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z
padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadow lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie finansowanie ze srodkow
publicznych leku Vimpat (lakozamid) kod EAN 5909990662661 we wskazaniu
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku Zycia z padaczkq ogniskowq
z brakiem kontroli napaddw Ilub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej dwoch prob terapii dodane;.

Uzasadnienie

Lakozamid nalezy do lekdw przeciwpadaczkowych o nowym mechanizmie
dziatania polegajgcym na przyspieszeniu wolnej inaktywacji kanatow sodowych
oraz na modulacji biatka CRMP-2 (posredniczqcym w odpowiedzi na kolapsyne).
Proponowane wskazanie obejmuje zastosowanie tego srodka w terapii dodanej,
u pacjentow z padaczkq, po niepowodzeniu terapii prowadzonej przy pomocy
co najmniej 2 innych lekdw.

Nalezy zauwazyé, ze dowody swiadczqgce o skutecznosci lakozamidu
w proponowanym wskazaniu nie sq zbyt liczne. W dwdch badaniach klinicznych
wysokiej jakosci (Ben-Menachem 2007; Halasz 2009) nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi lakozamidu podawanego w dawce 200 mg/dobe
(typowej dawce podtrzymujgcej zalecanej w charakterystyce produktu
leczniczego) nad placebo, pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
koricowego tzn: odsetka 0sob z redukcjq czestosci napaddow o ponad 50%.
W trzecim badaniu ujetym w przekazanej analizie (Chung, 2009) lakozamid
w dawce 200 mg/dobe w ogdle nie byt stosowany. Co wiecej, nie sq dostepne
wyniki badan klinicznych wysokiej jakosci, bezposrednio pordéwnujgcych
lakozamid z innymi lekami przeciwpadaczkowymi zalecanymi w dalszych liniach
leczenia, stgd tez brak jest oczywistych dowodow Sswiadczgcych o jego
rownowaznej lub wyzszej skutecznosci klinicznej w stosunku do innych lekow.

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

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 249/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Pewien niepokdj budzq tez doniesienia zwigzane z negatywnym wptywem
lakozamidu na uktad bodzco-przewodzgcy.

Niemniej jednak, skutecznos¢ lakozamidu potwierdzono dla dawek 400
i 600 mg/dobe, z ktérych to dawka 400 mg jest maksymalnqg dopuszczalng
dawkq dobowq zawartq w charakterystyce produktu leczniczego i jak nalezy
przypuszcza¢ optymalnqg dawkqg u chorych z padaczkq opornqg na leczenie.
Ponadto, we wnioskowanym wskazaniu refundowana jest retygabina, lek
o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie (co wynika z analiz
posrednich). Takze wedfug opublikowanych wytycznych opublikowanych przez
NICE zastosowanie lakozamidu w proponowanym wskazaniu w wymienionej
populacji pacjentdw jest uzasadnione.

Zdaniem Rady, w zwiqzku z potencjalnie wysokimi obcigzeniami budzetowymi
zwiqzanymi z refundacjqg lakozamidu, proponowany instrument podziatu ryzyka
jest niewystarczajgcy.

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Vimpat
(lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555; Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl.
powl., kod EAN 5909990662593; Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod EAN
5909990662623; Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod EAN 5909990662661; Vimpat
(lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod EAN 5909990935505 we wskazaniu: terapia
dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (wskazanie
zawezone w pordwnaniu z zarejestrowanym).

Produkt leczniczy Vimpat byt juz przedmiotem oceny AOTM w 2012 r., kiedy to wydano pozytywne
stanowisko RK (lek moze przynies¢ korzys¢ niektérym pacjentom, jednak nalezy obnizy¢ jego cene) i
w 2009 r. — negatywne stanowisko RK (brak wiarygodnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa, zbyt
duzy koszt terapii).

Niniejsze stanowisko dotyczy dawki i opakowania: Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod
EAN 5909990662661.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 246/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku 246/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 246/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 246/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 246/2013.

Bezpieczenstwo stosowania
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 249/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Jak w stanowisku 246/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 246/2013.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych
Jak w stanowisku 246/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 246/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Jak w stanowisku 246/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 246/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 246/2013.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-22/2013, Whiosek o objecie refundacjg leku Vimpat (lakozamid) we wskazaniu:
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej, listopad 2013.

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

1. Nie dotyczy.

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Vedim Sp.z.0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Vedim Sp.z.0.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 250/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

w sprawie oceny leku Vimpat (lakozamid) kod EAN 5909990935505
we wskazaniu terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z
padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadow lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch prob terapii dodanej

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie finansowanie ze srodkow
publicznych leku Vimpat (lakozamid) kod EAN 5909990935505 we wskazaniu
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku Zycia z padaczkq ogniskowq
z brakiem kontroli napaddw Ilub nietolerancjg leczenia po zastosowaniu
co najmniej dwoch prob terapii dodane;.

Uzasadnienie

Lakozamid nalezy do lekdw przeciwpadaczkowych o nowym mechanizmie
dziatania polegajgcym na przyspieszeniu wolnej inaktywacji kanatow sodowych
oraz na modulacji biatka CRMP-2 (posredniczqcym w odpowiedzi na kolapsyne).
Proponowane wskazanie obejmuje zastosowanie tego srodka w terapii dodanej,
u pacjentow z padaczkq, po niepowodzeniu terapii prowadzonej przy pomocy
co najmniej 2 innych lekdw.

Nalezy zauwazyé, ze dowody swiadczqgce o skutecznosci lakozamidu
w proponowanym wskazaniu nie sq zbyt liczne. W dwdch badaniach klinicznych
wysokiej jakosci (Ben-Menachem 2007; Halasz 2009) nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi lakozamidu podawanego w dawce 200 mg/dobe
(typowej dawce podtrzymujgcej zalecanej w charakterystyce produktu
leczniczego) nad placebo, pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
koricowego tzn: odsetka 0sob z redukcjq czestosci napaddow o ponad 50%.
W trzecim badaniu ujetym w przekazanej analizie (Chung, 2009) lakozamid
w dawce 200 mg/dobe w ogdle nie byt stosowany. Co wiecej, nie sq dostepne
wyniki badan klinicznych wysokiej jakosci, bezposrednio pordéwnujgcych
lakozamid z innymi lekami przeciwpadaczkowymi zalecanymi w dalszych liniach
leczenia, stgd tez brak jest oczywistych dowodow Sswiadczgcych o jego
rownowaznej lub wyzszej skutecznosci klinicznej w stosunku do innych lekow.

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

www.aotm.gov.pl
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Pewien niepokdj budzq tez doniesienia zwigzane z negatywnym wptywem
lakozamidu na uktad bodzco-przewodzgcy.

Niemniej jednak, skutecznos¢ lakozamidu potwierdzono dla dawek 400
i 600 mg/dobe, z ktérych to dawka 400 mg jest maksymalnqg dopuszczalng
dawkq dobowq zawartq w charakterystyce produktu leczniczego i jak nalezy
przypuszcza¢ optymalnqg dawkqg u chorych z padaczkq opornqg na leczenie.
Ponadto, we wnioskowanym wskazaniu refundowana jest retygabina, lek
o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie (co wynika z analiz
posrednich). Takze wedfug opublikowanych wytycznych opublikowanych przez
NICE zastosowanie lakozamidu w proponowanym wskazaniu w wymienionej
populacji pacjentdw jest uzasadnione.

Zdaniem Rady, w zwiqzku z potencjalnie wysokimi obcigzeniami budzetowymi
zwiqzanymi z refundacjqg lakozamidu, proponowany instrument podziatu ryzyka
jest niewystarczajgcy.

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji odnosnie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Vimpat
(lakozamid), 50 mg x 14 tabl. powl., kod 5909990662555; Vimpat (lakozamid), 100 mg x 56 tabl.
powl., kod EAN 5909990662593; Vimpat (lakozamid), 150 mg x 56 tabl. powl., kod EAN
5909990662623; Vimpat (lakozamid), 200 mg x 56 tabl. powl., kod EAN 5909990662661; Vimpat
(lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml syrop, kod EAN 5909990935505 we wskazaniu: terapia
dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczka ogniskowg z brakiem kontroli napadéw lub
nietolerancjg leczenia po zastosowaniu co najmniej dwoch préb terapii dodanej (wskazanie
zawezone w pordwnaniu z zarejestrowanym).

Produkt leczniczy Vimpat byt juz przedmiotem oceny AOTM w 2012 r., kiedy to wydano pozytywne
stanowisko RK (lek moze przynies¢ korzys¢ niektérym pacjentom, jednak nalezy obnizy¢ jego cene) i
w 2009 r. — negatywne stanowisko RK (brak wiarygodnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa, zbyt
duzy koszt terapii).

Niniejsze stanowisko dotyczy dawki i opakowania: Vimpat (lakozamid), 10 mg/ml, butelka 200 ml
syrop, kod EAN 5909990935505.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 246/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku 246/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 246/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 246/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 246/2013.

Bezpieczenstwo stosowania
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Jak w stanowisku 246/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 246/2013.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych
Jak w stanowisku 246/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 246/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
Jak w stanowisku 246/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 246/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 246/2013.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-22/2013, Whiosek o objecie refundacjg leku Vimpat (lakozamid) we wskazaniu:
terapia dodana u chorych powyzej 16 roku zycia z padaczkg ogniskowg z brakiem kontroli napaddéw lub nietolerancja
leczenia po zastosowaniu co najmniej dwdch préb terapii dodanej, listopad 2013.

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

1. Nie dotyczy.

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Vedim Sp.z.0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (Vedim Sp.z.0.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 251/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej:
diagnostyka zaburzen czynnosci uktadu pozapiramidowego
w przebiegu schorzen zwyrodnieniowych osrodkowego uktadu
nerwowego za pomocg radiofarmaceutykow, jako Swiadczenia
gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,diagnostyka zaburzern czynnosci ukfadu pozapiramidowego
w przebiegu schorzenn zwyrodnieniowych osrodkowego uktadu nerwowego za
pomocq radiofarmaceutykow” jako swiadczenia gwarantowanego w badaniu
czynnosci uktadu dopaminergicznego modzgowia za pomocq  123I-FP-CIT
(DaTSCAN®) SPECT, u chorych z niejednoznacznym obrazem klinicznym choroby
Parkinsona.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,diagnostyka zaburzern czynnosci uktadu pozapiramidowego
w przebiegu schorzen zwyrodnieniowych osrodkowego uktadu nerwowego za
pomocq radiofarmaceutykow” jako swiadczenia gwarantowanego za pomocq
18F-DOPA (DOPACIS®) PET.

Uzasadnienie

Badanie 123I-FP-CIT (DaTSCAN®) SPECT jest rekomendowanq przez
towarzystwa naukowe metodq diagnostycznq u chorych z niejednoznacznym
obrazem klinicznym choroby Parkinsona. Umiarkowanej jakosci dowody
naukowe potwierdzajq jej uZytecznos¢ w diagnostyce roznicowej drZenia
samoistnego, atypowego i niektorych innych zespotow chorobowych.
Finansowanie ze srodkow publicznych jako Swiadczenia gwarantowanego jest
uzasadnione pod warunkiem ograniczenia zastosowania metody do starannie
wybranej grupy chorych z niejasnym obrazem klinicznym | prowadzenia
diagnostyki w wybranych osrodkach majgcych doswiadczenie w leczeniu
choroby Parkinsona.

Przydatnos¢ 18F-DOPA (DOPACIS®) PET u chorych z niejednoznacznym obrazem
klinicznym choroby Parkinsona jest w chwili obecnej gorzej udokumentowana.
Brak jest dowodow naukowych potwierdzajgcych przewage PET nad SPECT
w tym wskazaniu. Jednoczesnie wyniki analiz ekonomicznych wskazujg
na wyzszy koszt diagnostyki za pomocqg 18F-DOPA (DOPACIS®) PET

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

www.aotm.gov.pl
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w poréwnaniu z 123I-FP-CIT (DaTSCAN®) SPECT. Inne uznane instytucje
narodowe zajmujqce sie ocenq technologii medycznych nie rekomendujg
w chwili obecnej 18F-DOPA PET do stosowania w rutynowym postepowaniu
diagnostycznym w wymienionych wyzej wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2011 r. znak: MZ-0ZG-73-23901-1/JC/11 (data wptywu do
AOTM 3 marca 2011 r.) dotyczy przygotowania na podstawie np. 31c Ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia, jako $wiadczenia gwarantowanego,
w zakresie leczenia szpitalnego, S$wiadczenia: ,Diagnostyka zaburzed czynnosci uktadu
pozapiramidowego w przebiegu schorzen zwyrodnieniowych osrodkowego uktadu nerwowego za
pomocg radiofarmaceutykdéw”.

Problem zdrowotny

Choroba Parkinsona jest chorobg neurodegeneracyjng objawiajgcg sie drzeniem, sztywnoscig,
spowolnieniem ruchowym i niestabilnoscig postawy. Dawniej choroba Parkinsona uznawana byta za
chorobe, ktéra dotyczy jedynie zaburzen ruchowych. Choroba Parkinsona nalezy do chordb uktadu
pozapiramidowego i, pomimo jasnego obrazu klinicznego, bardzo trudno j3 rozpoznaé
w poczatkowym stadium. Nalezy odrdznic¢ jg od innych postaci parkinsonizmu atypowego, czyli od
objawdw, ktére sg charakterystyczne w innych chorobach neurodegeneracyjnych i nie muszg odnosic
sie do choroby Parkinsona. Chorobami najczesciej kojarzonymi z chorobg Parkinsona jest drzenie
samoistne (Essential tremor — ET), ktére jest neurologiczng przyczyng drzenia i dotyczy okoto 5%
populacji na catym sSwiecie.

Choroba Parkinsona jest postepujgcg chorobg neurodegeneracyjng, ktdra dotyczy okoto 100 - 200
0os6b na 100 000 ludzi powyzej 40. roku zycia. Czestos¢ wystepowania choroby zwieksza sie
gwattownie po 60. roku zycia. Sredni wiek rozpoznania choroby wynosi ok. 70,5 lat. W odniesieniu do
Polski badania wskazujg, ze czestosé wystepowania tej choroby w Polsce wynosi 0,12%.

Praktyczng metoda diagnozy choroby Parkinsona jest badanie objawdw klinicznych na podstawie
stwierdzenia zestawu charakterystycznych objawdéw oraz wykluczenia innych standw dajacych
objawy zespotu parkinsonowskiego. Do najwazniejszych skal badajacych objawy kliniczne choroby
Parkinsona nalezy skala Hoehna-Yahra, ktéra stuzy do oceny zaawansowania klinicznego choroby
Parkinsona oraz ujednolicona skala UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale).

W zwigzku z tym, ze metody kliniczne nie sg wystarczajagce w diagnostyce choroby Parkinsona i nie
ma doktadnych markeréw biochemicznych, od lat poszukuje sie idealnej metody diagnhostycznej
chordb pozapiramidowych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ocenianymi interwencjami sg zastosowanie 123I-FP-CIT (DaTSCAN®) SPECT i 18F-DOPA (DOPACIS®)
PET w badaniu czynnosci uktadu dopaminergicznego madzgowia u chorych z niejednoznacznym
obrazem klinicznym choroby Parkinsona. Swiadczenie mozna zidentyfikowaé poprzez 1CD-9 PL jako
procedure 92.113 , Scyntygraficzne badanie czynnosci uktadu dopaminergicznego”.

Badanie 123I-FP-CIT (DaTSCAN®) SPECT jest metodg z dziedziny medycyny nuklearnej, w ktoérej
wykorzystuje sie promieniowanie gamma do obrazowania rozmieszczenia radioizotopu w badanym
narzadzie. DaTSCAN zawiera substancje czynng joflupane, ktdra jest wyznakowana radioaktywng
postacig jodu - 123l. Joflupan wigze sie swoiscie ze strukturami na powierzchni zakoriczen komérek
nerwowych w prazkowiu odpowiedzialnymi za transport dopaminy. Po wstrzyknieciu preparatu
DaTSCAN wykonuje sie badanie obrazowe metodg SPECT, celem oceny zdolnosci gromadzenia
dopaminy w mdzg. Badanie 123I-FP-CIT (DaTSCAN®) SPECT jest pomocne w rdznicowaniu choroby
Parkinsona od drzenia samoistnego i innych choréb otepiennych.

Badanie 18F-DOPA (DOPACIS®) PET jest badaniem z dziedziny nuklearnej, ktére polega na rejestracji
za pomocg PET promieniowania powstatego podczas anihilacji pozytonéw pochodzacych z rozpadu
radiofarmaceutyku, wtym wypadku fluorodopy (18F). Badanie umozliwia ocene zmian
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metabolicznych zachodzacych w komdrkach, wykorzystywany jest do wykrywania zmniejszenia liczby
funkcjonalnych dopaminergicznych zakoriczenn neuronowych w prazkowiu u pacjentéw z klinicznie
niejasnymi zespotami parkinsonizmu. Moze by¢ stosowany w celu odréznienia drzenia samoistnego
od zespotéw parkinsonowskich zwigzanych z degeneracjg uktadu nigrostratialnego. Badanie
18F DOPA (DOPACIS®) PET pozwalajg na zdiagnozowanie zaburzen uktadu dopaminergicznego przed
ujawnieniem sie objawdw ruchowych i umozliwiajg ocene stopnia ich nasilenia oraz postepu procesu
neurodegeneracyjnego.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w Polsce w analizowanym wskazaniu w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(AOS) finansowane sg ,$wiadczenia w zakresie neurologii”. Zgodnie z Zarzagdzeniem nr 71/2012/DS0Z
Prezesa NFZ z dnia 7 listopada 2012 r. w ramach $wiadczenia specjalistycznego w zakresie neurologii
wykonywana jest ocena stanu zdrowia pacjenta, USG przezczaszkowe oraz badanie wechu. Badania
obrazujgce (TK, MRI) finansowane sg w zakresie AOS w ramach katalogu ambulatoryjnych swiadczen
diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK).

European Federation of Neurological Societies (EFNS) w ocenie klinicznej pacjentéw rekomenduje
stosowanie kryteriow diagnostycznych QSBB (ang. Queen Square Brain Bank) (poziom B). Badanie
wechu jest rekomendowane przez EFNS w diagnostyce réznicowej choroby Parkinsona i atypowego
badZ wtérnego parkinsonizmu, oraz w diagnostyce recesywnej postaci choroby Parkinsona (poziom
A). Do badan obrazowych rekomendowanych przez EFNS zaliczane sg przezczaszkowa ultrasonografia
(TCS) oraz rezonans magnetyczny (MRI). Badanie TCS rekomendowane jest w diagnostyce réznicowej
choroby Parkinsona i atypowego badZ wtérnego parkinsonizmu, we wczesnej diagnozie choroby
Parkinsona oraz do identyfikowania oséb z grupy ryzyka zachorowania na chorobe Parkinsona
(poziom A). Badanie MRI jest rekomendowane przez EFNS w celu wykluczenia objawowego
parkinsonizmu powodowanego innymi patologiami (poziom B) oraz w diagnostyce réznicowej
choroby Parkinsona i parkinsonizmu atypowego - zaniku wielouktadowego (poziom A)
i postepujgcego porazenia nadjgdrowego (poziom B).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeszukania baz medycznych do analizy klinicznej wtgczono 29 badan pierwotnych oraz
4 badania wtérne. Wsrdd 29 badan byto 11 badan klinicznych, 4 badania prospektywne,
2 obserwacyjne badania prospektywne, 1 badanie retrospektywne z grupg kontrolng, 5 badan
retrospektywnych, 3 badania przekrojowe. W przypadku 22 badan wigczonych badaniem
referencyjnym byta ocena kliniczna. Podstawowym komparatorem byta ocena kliniczna w badaniu
czynnosci uktadu dopaminergicznego mdzgowia u chorych z niejednoznacznym obrazem klinicznym
choroby Parkinsona, z ktdrej najczesciej stosowanym narzedziem sg kryteria kliniczne wprowadzone
przez QSBB.

Wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ 18F-DOPA PET i 123I-FP-CIT SPECT w zakresie zdolnosci
réznicowania wczesnych i zaawansowanych stadiéw choroby Parkinsona (Eshuis 2006).

Wykazano przewage wartosci diagnostycznej 1231-FP-CIT SPECT nad ultrasonografig przezczaszkowg
(TCS) w réznicowaniu choroby Parkinsona i drzenia samoistnego, u pacjentéw o wczesnym poczatku
wystepowania drzenia (Doepp 2008). Wykazano rdéwniez przewage wartosci diagnostycznej
123I1-FP-CIT SPECT nad TCS.

W pordéwnaniu do oceny klinicznej wykazano bardzo duzg i duzg przydatnosé 123I-FP-CIT SPECT
w kombinacji z 123IBZM SPECT w odniesieniu do okreslania prawdopodobienstwa istnienia
parkinsonizmu atypowego przy zmniejszonym (od S$redniej) wspdtczynniku wychwytu jak i przy
wspodtczynniku wychwytu w zakresie $redniej (Jakobson 2010).

W przypadku diagnostyki rdéznicowej idiopatycznej choroby Parkinsona z drzeniem samoistnym
zostata wykazana przewaga przydatnosci 1231-FP-CIT SPECT nad IBZM SPECT i 123I-FP-CIT + 123IBZM
SPECT w odniesieniu do okreslania prawdopodobieristwa istnienia idiopatycznej choroby Parkinsona
przy obnizonym wspdtczynniku wigzania znacznika. Analogiczne wyniki otrzymano w przypadku
diagnostyki réznicowania idiopatycznej choroby Parkinsona z parkinsonizmem naczyniowym oraz
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idiopatycznej choroby Parkinsona z parkinsonizmem indukowanym lekami, jak i idiopatycznej
choroby Parkinsona z parkinsonizmem atypowym (Vlaar 2008).

Ponadto udowodniono przewage przydatnosci 1231-FP-CIT + 123I1BZM SPECT nad 123I-FP-CIT SPECT
i 123IBZM SPECT w odniesieniu do okreslania prawdopodobienstwa wykluczenia idiopatycznej
choroby Parkinsona z normalnym wspodfczynnikiem wigzania znacznika. Réwniez udowodniono
analogicznie przewage przydatnosci 123I-FP-CIT + 123IBZM SPECT nad 123I-FP-CIT SPECT i 123I1BZM
SPECT w diagnostyce réznicowej idiopatycznej choroby Parkinsona z parkinsonizmem naczyniowym
oraz idiopatycznej choroby Parkinsona z parkinsonizmem indukowanym lekami do okreslania
prawdopodobienistwa wykluczenia idiopatycznej choroby Parkinsona z normalnym wspétczynnikiem
wigzania znacznika. W diagnostyce réznicowe] idiopatycznej choroby Parkinsona z parkinsonizmem
atypowym wykazano przewage przydatnosci 123I-FP-CIT + IBZM SPECT nad 123I-FP-CIT SPECT
w odniesieniu do okreslania prawdopodobieristwa istnienia idiopatycznej choroby Parkinsona przy
obnizonym oraz normalnym wspoétczynniku wigzania znacznika (VIaar 2008).

Wykazano przewage przydatnosci 1231-MIBG nad 123I-FP-CIT SPECT w odniesieniu do okreslania
prawdopodobienistwa istnienia choroby Parkinsona przy wyniku dodatnim oraz doktadnosci
rozpoznania. Lecz nie wykazano rdznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do okreslania
prawdopodobienstwa wykluczenia choroby Parkinsona przy wyniku ujemnym (Treglia 2012).

Wykazano przewage przydatnosci 123I1BZM SPECT nad 123I-FP-CIT SPECT i 123I-MIBG w odniesieniu
do prawdopodobienstwa istnienia parkinsonizmu atypowego i doktadnosci rozpoznania. Badania
wykazaty réwniez przewage przydatnosci 1231-MIBG nad 123I-FP-CIT SPECT i 123IBZM SPECT
w odniesieniu do: okredlania prawdopodobienstwa wykluczenia parkinsonizmu atypowego.
Wykazano przewage przydatnosci kombinacji co najmniej dwdéch technologii (123I-FP-CIT SPECT,
IBZM SPECT, 123I-MIBG) nad pojedynczo zastosowanymi 123I-FP- CIT SPECT, 123IBZM SPECT,
1231-MIBG w odniesieniu do okreslania prawdopodobienistwa istnienia parkinsonizmu atypowego,
doktadnos$ci rozpoznania oraz okreslania prawdopodobienstwa wykluczenia parkinsonizmu
atypowego (Sudmeyer 2011).

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ technologii 1231-FP-CIT SPECT w odniesieniu do
zmiany w postepowaniu klinicznym po 4 i 12 tygodniach, zmiany w podejrzeniu diagnozy klinicznej po
4 i 12 tygodniach oraz zmiany w pewnosci postawionej diagnozy po 4, 12 tygodniach i 12 miesigcach
dla populacji pacjentéw z syndromem parkinsonowskim, a takze z nieparkinsonowskim syndromem,
z nierozstrzygajacy diagnoza. Natomiast nie wykazano réznic w odniesieniu do jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EQ-5D QoL i PDQ-39 po 12 tygodniach i 12 miesigcach (Kupsch 2012).

W poréwnaniu do ztotego standardu wykazano bardzo duzg przydatnos¢ technologii w odniesieniu
do okreslania prawdopodobienstwa wykluczenia choroby Parkinsona wsrdd pacjentéw z normalnym
obrazem 123I-FP-CIT dla czutosci po wykluczeniu pacjentéw stosujgcych terapie dopaminergiczna
(Bajaj 2010).

W zakresie diagnostyki réznicowej choroby Parkinsona z parkinsonizmem naczyniowym wykazano
bardzo duzg przydatnos¢ 123I-FP-CIT SPECT w okresleniu prawdopodobienstwa istnienia
parkinsonizmu naczyniowego ws$réd pacjentéw z wzorcem parkinsonizmu naczyniowego
w obrazowaniu 123I-FP-CIT dla oceny ilosciowej (Benitez-Rivero 2013).

W diagnostyce rdznicowe] parkinsonizméw zwyrodnieniowych u pacjentéw z zaburzeniami ruchu
udowodniono bardzo duzg lub duzg przydatnos¢ 123I-FP-CIT SPECT w odniesieniu do okreslania
prawdopodobienstwa istnienia parkinsonizmu zwyrodnieniowego wsréd pacjentéw z nienormalnym
(patologicznym) obrazem w badaniu oraz okreslania prawdopodobienstwa wykluczenia
parkinsonizmu zwyrodnieniowego wsrdd pacjentéw z normalnym obrazem 123I-FP-CIT.

Diagnostyka rdznicowa parkinsonizméw zwyrodnieniowych u pacjentéw z  klinicznie
niejednoznacznym obrazem wykazata, iz 123I-FP-CIT SPECT jest wysoce przydatne w poréwnaniu do
oceny klinicznej w odniesieniu do okreslania prawdopodobienstwa istnienia parkinsonizmu
zwyrodnieniowego ws$réd pacjentéw z nieprawidtowym obrazem w badaniu. Natomiast niskg
przydatnos¢ technologii w odniesieniu do okre$lania prawdopodobienstwa wykluczenia
parkinsonizmu zwyrodnieniowego wsrdd pacjentéw z normalnym obrazem 123I-FP-CIT.
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Profil bezpieczeristwa zostat oceniony na podstawie czterech badan witgczonych do analizy klinicznej
(Kupsch 2012, Catafau 2004, Benamer 2000, Booij 1998). Wykazano, iz stosowanie 123I-FP-CIT
w obrazowaniu SPECT jest bezpieczng technologig diagnostyczng, ktdéra nie powoduje ciezkich
dziatan niepozgdanych ani zgondéw. Inne dziatania niepozgdane wystepujg stosunkowo rzadko,
a charakter ich nasilenia jest tagodny.

Wyniki badan pierwotnych potwierdzajg wyniki wtdérnych opracowan wigczonych do analizy
klinicznej (Hauser 2012, Kalra 2010, Ontario 2006, Punal Riboo 2007). Wszystkie dotyczyty
skutecznosci technologii 123I-FP-CIT, jedno z nich réwniez 18F-DOPA. 11 badan wtaczonych do
wspomnianego przegladu systematycznego dostarczyto uzupetniajgcych dowodéw na skutecznosc
123I-FP-CIT w diagnostyce rdznicowej parkinsonizmu naczyniopochodnego, parkinsonizmu
polekowego, drzenia samoistnego, otepienia z ciatami Lewiego i choroby Alzheimera. Inne
z opracowan wskazuje na przydatnos¢ 1231-FP-CIT w odrdznic¢ ET od drzenia z powodu PS (PD, MSA,
PSP) i stad jest uzupetnieniem do klinicznej oceny diagnostycznej. W jednym z opracowan autorzy
stwierdzajg, ze badanie PET ma wysokg czutos¢ i specyficznos¢ w diagnostyce chordb Parkinsona,
natomiast nie ma pewnosci, czy rozpoznanie choroby tg metodg przyczyni sie do poprawy leczenia
i klinicznych wynikéw pacjentow.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza ekonomiczna zostata oparta na przegladzie systematycznym oraz ocenie wynikéw
skutecznosci diagnostycznej wykonywania badania SPECT z zastosowaniem 123I-FP-CIT oraz PET
z zastosowaniem 18F-DOPA u chorych z niejednoznaczng diagnozg choroby Parkinsona. Wykonano
analize kosztéw-konsekwencji dla rocznego horyzontu czasowego, kosztéw nie dyskontowano.
Wykorzystano dane dotyczgce wartosci parametréw diagnostycznych pochodzace z badan
wtaczonych do analizy klinicznej. Koszty zostaty oszacowane na podstawie aktualnych danych
pochodzagcych z Narodowego Funduszu Zdrowia oraz danych dotyczacych  kosztu
radiofarmaceutykéw. Koszty leczenia farmakologicznego pacjentdw oszacowano na podstawie
aktualnych cen lekéow znajdujgcych sie na wykazach lekéw refundowanych. Catkowity koszt
procedury, uwzgledniajgcy koszt testu SPECT oraz koszt radiofarmaceutyku, wynosi 6357,10 zt.
Catkowity koszt badania PET wraz z kosztem radiofarmaceutyku wynosi 10 100 zt. Sredni koszt
leczenia farmakologicznego w perspektywie rocznej przyjety w analizie z perspektywy pfatnika
publicznego to 708,17 zt. Sredni koszt porady w poradni neurologicznej rozumiany jako ocena
kliniczna w kierunku rozpoznania choroby Parkinsona przyjeto na poziomie 31,15 zt. Natomiast koszt
terapii farmakologicznej z perspektywy tacznej ptatnika i pacjenta wynosi 912,96 zt. Analiza kosztow
wskazuje, ze wnioskowane procedury diagnostyczne, gtdwnie z uwagi na stosunkowo wysoki koszt
radioznacznika w sposéb istotny zwiekszajg koszty dla ptatnika zwigzane z postawieniem diagnozy
w kierunku choroby Parkinsona. Jednak ich stosowanie moze pozwoli¢ na unikniecie
nieprawidtowego leczenia pacjenta, a tym samym zmniejszyé koszty ptatnika publicznego zwigzane
z leczeniem farmakologicznym pacjentéw poddanych terapii przeciwparkinsonowej, ktérzy zostali
btednie zdiagnozowani i nie maja choroby Parkinsona.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W Karcie Problemu Zdrowotnego przedstawionej przez MZ s$rednie koszty radiofarmaceutykéw,
zarowno 123I-FP-CIT jak i 18F-DOPA, oszacowano na okoto 5600 zt. Przy zatozeniu, ze 100-250
pacjentéw bedzie wymagaé diagnostyki z wykorzystaniem 123I-FP-CIT SPECT lub 18F-DOPA PET,
roczne koszty dla ptatnika wynikajgce z kosztow wdrozenia procedury oszacowano na poziomie 0,5-
1,5 min ztotych.

Analiza wptywu na budzet ptatnika

Analiza zostata wykonana w celu oceny wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych
z finansowaniem ze srodkéw publicznych 123I-FP-CIT (DaTSCAN®) SPECT i 18F-DOPA PET w badaniu
czynnosci uktadu dopaminergicznego mdézgowia u chorych z niejednoznacznym obrazem klinicznym
choroby Parkinsona. Populacja docelowa zostata oszacowana na podstawie danych
epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci na chorobe Parkinsona oraz dane epidemiologiczne
dotyczagce odsetka pacjentow z niejednoznacznym obrazem choroby Parkinsona. W analizie
uwzgledniono koszty badan diagnostycznych 1231-FP-CIT (DaTSCAN®) SPECT i 18F-DOPA PET, oceny
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klinicznej oraz roczne koszty leczenia choroby Parkinsona i drzenia samoistnego (jako alternatywnego
rozpoznania). Przewidywang forma finansowania 123I-FP-CIT (DaTSCAN®) SPECT i 18F-DOPA PET jest
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Analize wykonano dla trzech scenariuszy: podstawowy, optymistyczny i pesymistyczny, réznigcych sie
oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej, parametrami czutosci i swoistosci dla rozwazanych
badan diagnostyczny oraz oceny klinicznej, a takze kosztem rozpatrywanych badan diagnostycznych.
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy a analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego.

Obecnie ptatnik ponosi koszty oceny klinicznej majgcej na celu diagnoze choroby Parkinsona oraz
koszty leczenia pacjentéw, ktérzy pomimo niejednoznacznej diagnozy s najczesciej leczeni lekami
przeciw Parkinsonowi.

Finansowanie ze $rodkdw publicznych **’I-FP-CIT (DaTSCAN®) SPECT

W wariancie podstawowym analizy liczebnosé populacji docelowej dla lat 2014, 2015 i 2016 bedzie
wynosita odpowiednio 310, 619 oraz 1237 oséb. Catkowite wydatki pfatnika zwigzane
z finansowaniem leczenia w scenariuszu aktualnym wyniosg 587 123 zt w | roku, 586 798 zt w Il roku
oraz 586 368 min zt w Ill roku analizy. Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia
W scenariuszu nowym wyniosg blisko 2,618 min zt w | roku, 4,646 min zt w Il roku oraz 8,699 min zt
w Il roku analizy. Ptatnik publiczny poniesie dodatkowe wydatki zwigzanych z finansowaniem
rozwazanego badania diagnostycznego w wysokosci 2,030 min zt w | roku, 4,059 min zt w Il roku oraz
8,112 min zt w Il roku.

W wariancie optymistycznym analizy liczba pacjentéw poddawanych rozwazanemu badaniu
diagnostycznemu w scenariuszu nowym w kolejnych latach bedzie wynosita 190 oséb rocznie.
Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia w scenariuszu aktualnym wyniosg
77 584 zt w | roku, 77 541 zt w Il roku oraz 77 484 zt w Il roku analizy. Catkowite wydatki ptatnika
zwigzane z finansowaniem leczenia w scenariuszu nowym wyniosg 1,318 min zt w | roku, 1,317 min zt
w |l roku oraz 1,316 miIn zt w Il roku analizy. Ptatnik publiczny poniesie dodatkowe wydatki zwigzane
z finansowaniem rozwazanego badania diagnostycznego w wysokosci ponad 1,240 min zt w | roku,
blisko 1,240 min zt w Il roku oraz 1,239 min zt w Il roku.

W wariancie pesymistycznym analizy liczba pacjentéw poddawanych rozwazanemu badaniu
diagnostycznemu w scenariuszu nowym w kolejnych latach analizy wyniesie 326, 652 oraz 1304 0sdb,
pozostali pacjenci bedg mieli wykonywang tylko ocene kliniczng (2641, 2313 i 1659 pacjentéw).
Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia w scenariuszu aktualnym wyniosa
1,525 min zt w | roku, 1,524 min zt w Il roku oraz 1,523 min zt w Il roku analizy. Catkowite wydatki
ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia w scenariuszu nowym wyniosg blisko 3,690 min zt
w | roku, ponad 5,850 min zt w Il roku oraz 10,169 mln zt w Il roku analizy. Ptatnik publiczny poniesie
dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem rozwazanego badania diagnostycznego w wysokosci
2,164 min zt w | roku, 4,326 mIn zt w |l roku oraz 8,645 min zt w Il roku.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych *®F-DOPA PET

W wariancie podstawowym analizy liczebnos¢ populacji docelowej dla lat 2014, 2015 i 2016 bedzie
wynosita odpowiednio 310, 619 oraz 1237 osob. Catkowite wydatki ptatnika zwigzane
z finansowaniem leczenia w scenariuszu aktualnym wyniosg 587 123 zt w | roku, 586 798 zt w Il roku
oraz 586 368 zt w lll roku analizy. Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia
w scenariuszu nowym wyniosg 3,735 min zt w | roku, 6,880 min zt w Il roku oraz 13,163 min zt w IlI
roku analizy. Ptatnik publiczny poniesie dodatkowe wydatki zwigzane z finansowaniem rozwazanego
badania diagnostycznego w wysokosci 3,148 min zt w | roku, 6,293 min zt w Il roku oraz 12,577 min zt
w Il roku.

W wariancie optymistycznym analizy liczba pacjentéw poddawanych rozwazanemu badaniu
diagnostycznemu w scenariuszu nowym w kolejnych latach analizy wyniesie 190 osdb rocznie.
Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia w scenariuszu aktualnym wyniosg
77 584 zt w | roku, 77 541 zt w Il roku oraz 77 484 zt w lll roku analizy. Catkowite wydatki ptatnika
zwigzane z finansowaniem leczenia w scenariuszu nowym wyniosg 2,020 min zt w | roku, 2,019 min zt
w Il roku oraz 2,017 min zt w Il roku analizy. Ptatnik publiczny poniesie dodatkowe wydatki zwigzane
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z finansowaniem rozwazanego badania diagnostycznego w wysokosci 1,942 min zt w | roku, 1,941
min zt w Il roku oraz 1,940 min zt w 1l roku.

W wariancie pesymistycznym analizy liczba pacjentéw poddawanych rozwazanemu badaniu
diagnostycznemu w scenariuszu nowym w kolejnych latach analizy wynosi 326, 652 oraz 1304 oséb,
pozostali pacjenci bedg mieli wykonywang tylko ocene kliniczng (2641, 2313 i 1659 pacjentéw).
Catkowite wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia w scenariuszu aktualnym wyniosg
1525682 zt w | roku, 1 524 837 zt w Il roku oraz 1 523 720 zt w Ill roku analizy. Catkowite wydatki
ptatnika zwigzane z finansowaniem leczenia w scenariuszu nowym wyniosg 4,842 min zt w | roku,
8,153 min zt w Il roku oraz 14,771 min zt w Il roku analizy. Ptatnik publiczny poniesie dodatkowe
wydatki zwigzane z finansowaniem rozwazanego badania diagnostycznego w wysokosci 3,316 min zt
w | roku, 6,629 mlIn zt w Il roku oraz prawie 13,248 min zt w Il roku.

Ptatnik publiczny bedzie ponosit dodatkowe koszty zwigzane z wykonaniem badania diagnostycznego
123I-FP-CIT (DaTSCAN®) SPECT lub 18F DOPA PET. Gtéwng sktadowg kosztéw obydwu procedur jest
koszt stosowanego radiofarmaceutyku. Przede wszystkim nalezy podkresli¢, ze dostepno$é do
123I-FP-CIT i 18F DOPA jest obecnie ograniczona. Nie ma na terenie Polski podmiotu wytwarzajacego
lub dystrybuujgcego znacznik 1231-FP-CIT, jednoczesnie jego potencjalna cena na rynku polskim nie
jest doktadnie znana.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach niniejszej analizy odnaleziono trzy rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace
diagnostyki choroby Parkinsona, ktdre zostaty wydane przez nastepujace instytucje i organizacje:

e European Federation of Neurological Societies (EFNS): EFNS/MDS-ES recommendations for
the diagnosis of Parkinson’s disease, 2013;

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): Diagnosis and pharmacological
management of Parkinson’s disease, A national clinical guideline, 2010;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Parkinson’s disease: Diagnosis and
management in primary and secondary care, 2006.

EFNS wydat pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania 123I-FP-CIT SPECT w diagnostyce
réznicowej choroby Parkisona i drzenia samoistnego. W odniesieniu do 18F-DOPA PET nie mogta
zosta¢ wydana rekomendacja z uwagi na brak dostatecznych dowoddéw potwierdzajacych jego
skutecznosé¢ diagnostyczng.  SIGN rekomenduje stosowanie 123I-FP-CIT SPECT jako badania
uzupetniajgcego w trakcie oceny klinicznej pacjentéw z niejednoznaczng obrazem choroby w celu
odrdznienia choroby Parkinsona od parkinsonizmu o podtozu niedegeneracyjnym i innych zaburzen
objawiajacych sie drzeniem. NICE rekomenduje stosowanie 123I-FP-CIT SPECT w diagnostyce
réznicowe] drzenia samoistnego i parkinsonizmu z zastrzezeniem, ze badanie to powinno by¢ zlecane
przez lekarza specjaliste z dos$wiadczeniem umozliwiajagcym prawidiowg interpretacje wynikéw
badania. SIGN i NICE nie rekomendujg badanie 18F-DOPA PET do stosowania w postepowaniu
diagnostycznym u pacjentéw z objawami parkinsonizmu, za wyjgtkiem stosowania go w ramach
badan klinicznych.

Ponadto, odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng wydang przez francuski HAS (2007). Zgodnie
z rekomendacjg HAS produkt DaTSCAN®(123I-FP-CIT) powinien by$ stosowany jedynie u pacjentow
skierowanych przez lekarza doswiadczonego w postepowaniu z pacjentami z zaburzeniami ruchu
badZ otepieniem. Radiofarmaceutyk powinien by¢ uzywany jedynie przez wykwalifikowany personel
posiadajgcy odpowiednie uprawnienia oraz stosowany okreslonych warunkach klinicznych.
Wskazaniem do stosowania DaTSCAN jest ocena utraty liczby funkcjonalnych dopaminergicznych
zakonczen neuronalnych w prazkowiu u pacjentéw z niejednoznacznym obrazem klinicznym
parkinsonizmu w celu wykluczenia drzenia samoistnego. DaTSCAN nie umozliwia zréznicowania
choroby Parkinsona, zaniku wielouktadowego, postepujgcego porazenia nadjagdrowego oraz
otepienia z ciatami Lewy'ego.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 c ust. 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM—-DS-430-
06-2011, Diagnostyka zaburzen czynnosci uktadu pozapiramidowego w przebiegu schorzen zwyrodnieniowych
osrodkowego uktadu nerwowego za pomoca radiofarmaceutykow, listopad 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 315/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: estradiolum + dydrogesteronum,
medroxyprogesteronum oraz testosteronum w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: estradiolum + dydrogesteronum oraz
testosteronum w zakresie wskazarn do stosowania Ilub dawkowania, Ilub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Rada uwaza jednoczesnie za niezasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych  zawierajgcych  substancje czynne: medroxyprogesteronum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Zastosowanie produktow zawierajgcych estradiolum + dydrogesteronum
we wskazaniu hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy
u dziewczqt do 18 r.z. - terapia substytucyjna, oraz produktow zawierajgcych
testosteronum we wskazaniu opdZnione dojrzewanie pfciowe przy
hipogonadyzmie meskim - terapia substytucyjna znajduje poparcie
w rekomendacjach klinicznych oraz wynikach nielicznych badan dotyczqcych
tego zagadnienia. Rada zwraca jednoczesnie uwage, ze ustalenie
bezpieczeristwa stosowania lekow hormonalnych w leczeniu substytucyjnym
u 0sob ponizej 18 roku zycia wymaga dalszych badan.

Zdaniem Rady zastosowanie produktow zawierajgcych medroxyprogesteronum
we wskazaniu limfangioleiomiomatoza nie jest uzasadnione, gdyz dostepne
doniesienia naukowe nie potwierdzajq skutecznosci takiego postepowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych  produktéw leczniczych  zawierajacych  substancje czynne estradiolum +
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dydrogesteronum, medroxyprogesteronum oraz testosteronum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okres$lone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

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

Wskazania pozarejestracyjne objete
Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
opinia

Nazwa, postac, zawartosc,

opakowania, kod EAN

68.2, Leki hormonalne do podawania
doustnego, zawierajace estradiol lub
estradiol w skojarzeniu z
progestagenami

Estradiolum + Femoston conti, tabl. powl., 1+5
450 | Dydrogesteron | mg, 28 tabl. (blist.),
um 5909990973316

Hipogonadyzm hipergonadotropowy i
hipogonadotropowy u dziewczat do
18 r.z. - terapia substytucyjna

127.2, Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujace - progestogeny -
medroksyprogesteron do podawania
pozajelitowego

Depo-Provera, zawiesina do
wstrzykiwarn, 150 mg/ml, 1 fiol.a
3,3 ml, 5909990236510

Medroxyproge
steronum

697 Limfangioleiomiomatoza

Undestor Testocaps, kaps., 40 mg, . Opdinione dojrzewanie ptciowe przy

. 63.0, Hormony ptciowe - androgeny - | . , . . .
1185 | Testosteronum | 60 kaps. (6 blist.po 10 szt.), testosteron hipogonadyzmie meskim - terapia
5909990665082 substytucyjna

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Hipogonadyzm — termin okreslajacy defekt uktadu rozrodczego skutkujgcy dysfunkcjg gonad
(jajnikéw lub jader). Nieczynne gonady nie produkujg hormondéw (testosteronu, estradiolu, MIF
(macrophage migration inhibitory factor), progesteronu, inhibiny B) ani gamet (jaj i plemnikéw).
Niedobdr hormondéw skutkuje niewyksztatceniem sie drugo- i trzeciorzedowych cech pfciowych.
Dojrzewanie pfciowe uznaje sie za opdznione, jesli pierwsze objawy nie wystepujg u dziewczat po 13.
r.z., a u chtopcéw po 14.r. z.

- Hipogonadyzm hipergonadotropowy - przyczyng probleméw jest uszkodzenie gonad: jgder lub
jajnikbw. Mimo ze podwzgdrze i przysadka produkujg swoje hormony (GnRH oraz FSH i LH),
uszkodzone gonady nie s3 w stanie wytwarza¢ hormondw ptciowych. Hipogonadyzm
hipergonadotropowy zawsze ma charakter trwaty.

- Hipogonadyzm hipogonadotropowy - istotg probleméw jest uszkodzenie badz zahamowanie
czynnosci podwzgdrza lub przysadki. Mimo ze jajniki i jadra sg zdolne do wydzielania hormondw
ptciowych, z powodu braku FSH i LH nie sg w stanie podjg¢ produkcji tych hormondéw. Hipogonadyzm
hipogonadotropowy moze mie¢ charakter przemijajacy.

Limfangioleiomiomatoza (LAM) (tac. lymphangioleiomyomatosis, ang. lymphangioleiomyomatosis)
jest rzadka chorobg srodmigzszowg (Orpha number : ORPHA538) (DPLD rozsiane $srodmigzszowe
choroby ptuc), polegajaca na rozplemie komérek zblizonych do miesniowych wokét oskrzeli, naczyn
krwionosnych i chtonnych, co powoduje obturacje drég oddechowych i doprowadza do torbielowatej
destrukcji ptuc. LAM jest powigzana z nowotworami rodzinnymi spowodowanymi mutacjami genéw
supresorowych nowotwordw (tumor suppressor syndromes).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Estradiol + Dydrogesteronum: jest lekiem z grupy hormondéw pitciowych i modulatoréw uktadu
ptciowego; progestageny i estrogeny w skojarzeniu (kod ATC: GO3FA14). Substancje te s3
zarejestrowane w Polsce jako ztozony produkt leczniczy zawierajgcy dwie substancje czynne.
Substancja czynna, estradiol, jest chemicznie i biologicznie identyczny z endogennym hormonem

2/6




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 315/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

ludzkim i stad jest klasyfikowany jako ludzki estrogen. Estradiol jest podstawowym estrogenem i
najbardziej aktywnym hormonem jajnikéw. Estrogeny endogenne wywierajg wptyw na czynnosé
macicy i zwigzanych z nig narzadéw oraz odpowiadajg za cykliczne zmiany zachodzace w btonie
sluzowej i w pochwie. Dydrogesteron jest progestagenem aktywnym po zastosowaniu doustnym,
odznaczajagcym sie dziataniem poréwnywalnym z progesteronem podanym parenteralnie.
Dydrogesteron wywotuje przemiane wydzielniczg btony $luzowej macicy poddanej uprzednio
dziataniu estrogendw i zapobiega rozrostowi i rozwojowi raka btony sluzowej trzonu macicy. Jest
pozbawiony dziatan niepozgdanych o charakterze androgennym. Z uwagi na to, Ze estrogeny
odpowiadajg za rozrost btony sluzowej trzonu macicy mogg, jesli stosowane sg bez progestagendw,
przyczyniaé sie do jej rozrostu i rozwoju raka. Dodanie progestagenu znacznie zmniejsza to ryzyko u
kobiet z zachowang macica.

Wedtug opinii Eksperta we wnioskowanym wskazaniu u dziewczat stosuje sie preparat
dwusktadnikowy Estradiolum + Dydrogesteronum, tj. preparat Femoston mitte i Femoston (nie
objete refundacjg), nie stosuje sie Femoston conti.

Medroksyprogesteron: jest lekiem nalezagecym do grupy: Leki przeciwnowotworowe i
immonumodulujgce, terapia hormonalna, progestageny (kod ATC: LO2 ABO2B). Syntetyczna
pochodna progesteronu o przedtuzonym dziataniu, silniejsza od niego w dziataniu progestagennym i
hamujgcym owulacje, pozbawiona dziatania androgennego i estrogennego. Po podaniu i.m.
zmniejsza  zawarto$¢  cytozolowego  receptora  estrogenowego. Podawanie  octanu
medroksyprogesteronu prowadzi do przemian wydzielniczych w endometrium poddanemu dziataniu
odpowiednich dawek estrogendw. Po podaniu i.m. blokuje wyrzut LH, wystepujgcy w potowie cyklu
(dziatanie antyowulacyjne), natomiast zahamowanie wydzielania FSH nie jest tak znaczne, jak w
przypadku dwusktadnikowej tabletki antykoncepcyjnej. W zwigzku z tym nie jest hamowany wzrost
pecherzykdw i uwalnianie estrogendw.

Testosteron: jest lekiem nalezgcym do grupy: Androgeny (kod ATC: GO3B A03). Naturalny hormon
androgenny wytwarzany przez komarki migzszowe jgder (komérki Leydiga) u mezczyzn. Odgrywa
zasadniczg role w pobudzaniu i utrzymaniu funkcji seksualnych mezczyzny. Pod jego wptywem
nastepuje rozwdj jader, pecherzykdw nasiennych, moszny, gruczotu krokowego, pracia, ma wptyw na
spermatogeneze oraz powstawanie drugo- i trzeciorzedowych cech ptciowych, meski typ owtosienia,
odpowiednie ustawienie strun gtosowych, rozktad tkanki ttuszczowej, utrzymanie popedu piciowego,
meskie cechy psychiczne. Testosteron wykazuje dziatanie anaboliczne: zatrzymywanie w organizmie
sodu, potasu, fosforu, zwiekszanie tworzenia biatek i zmniejszanie ich katabolizmu, wywotuje dodatni
bilans azotowy, ma wptyw na rozrost miesni szkieletowych, zwiekszenie gestosci mineralnej kosci,
jedrnosci skéry, pobudza do wzrostu w okresie dojrzewania, powoduje zarastanie chrzastek
nasadowych kosci, stymuluje produkcje erytropoetyny w nerkach, zwieksza liczbe erytrocytéw i
stezenie hemoglobiny. U zdrowych mezZczyzn testosteron podawany z zewnatrz powoduje
zahamowanie wydzielania LH, co wtdrnie prowadzi do hamowania wydzielania endogennego
testosteronu. W duzych dawkach hamuje takze wydzielanie FSH, powodujagc zahamowanie
spermatogenezy. W niedoczynnosci przysadki mézgowej likwiduje objawy hipogonadyzmu. U kobiet
dziata antagonistycznie w stosunku do estrogendéw, zmniejsza nadmierne krwawienie, bolesne
obrzeki piersi przed menstruacjg, hamuje wydzielanie gonadotropin z przysadki, laktacje, a takze
powstawanie przerzutow w raku piersi.

We wnioskowanych wskazaniach nie sg refundowane w Polsce produkty lecznicze inne niz
whnioskowane.

Alternatywne technologie medyczne

Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do 18 r.z. - terapia
substytucyjna: W leczeniu u dzieci preferowane sq naturalne estrogeny i progestageny o minimalnym
dziataniu androgenizujgcym w postaci dwdch lekdw lub jednego zawierajgcego oba sktadniki
adekwatnie do fazy cyklu miesiecznego.

Hipogonadyzm, Limfangioleiomiomatoza: We wnioskowanych wskazaniach nie sq refundowane w
Polsce produkty lecznicze inne niz wnioskowane.

3/6



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 315/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Hipogonadyzm

Heterogenicznos$¢ populacji, réznorodnos¢ etiologii wystepowania hipogonadyzmu, niepetne
informacje odnosnie przedziatu wiekowego badanej populacji w zidentyfikowanych badaniach
utrudniaty agregacje wynikow.

Zidentyfikowano 5 rekomendacji z wytycznymi klinicznymi - gtéwnie typu A — opartych na
systematycznym przegladzie literatury, badaniach RCT, metaanalizach i przeglagdach metaanaliz,
dotyczacych leczenia pacjentéw z hipogonadyzmem o rdznym podtozu. Z uwagi na silng moc
rekomendacji oparto na nich potwierdzenie skutecznosci wnioskowanych technologii.

Limfangioleiomiomatoza

Nie zidentyfikowano badan wyzszej wiarygodnosci, w tym RCT dowodzgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w przedmiotowym wskazaniu.

Skutecznos¢ praktyczna

Limfangioleiomiomatoza — zidentyfikowano serie przypadkow. Wycigganie wnioskéw z opisow
przypadkéw jest podatne na wystgpienie btedu.

Bezpieczenstwo
Hipogonadyzm

Estradiolum + Dydrogesteronum - zwigzane ze stosowaniem leku wystepujace czesto dziatania
niepozadane: bdle gtowy, migrena, nudnosci, bdle brzucha, wzdecia, bdle/tkliwos¢ uciskowa piersi,
krwawienia i plamienia srddcykliczne, béle w obrebie miednicy, kurcze koriczyn dolnych, ostabienie,
zwiekszenie/ zmniejszenie masy ciata (ChPL). Rak piersi - Wiele obserwacji epidemiologicznych oraz
randomizowane, kontrolowane przy pomocy placebo badanie prospektywne — Women’s Health
Initiative (WHI) wskazujg, ze catkowite ryzyko rozwoju raka piersi wzrasta wraz z czasem stosowania.
Dane dotyczg populacji dorostych w HZT.

Testosteron - U chtopcow przed okresem pokwitania nalezy monitorowac wzrost i rozwéj seksualny
gdyz androgeny ogdlnie oraz Undestor Testocaps w duzych dawkach mogg przyspieszac¢ kostnienie
chrzastek nasadowych i dojrzewanie pfciowe. Ogdlnie androgeny oraz Undestor Testocaps moga
zwiekszac tolerancje glukozy oraz dziatanie przeciwzakrzepowe.

Limfangioleiomiomatoza - European Respiratory Society (2010) informuje, ze zidentyfikowane
badania wykazaty, ze terapia progesteronem nie dziata lub wystepuje pogorszenie czynnosci ptuc lub
duszno$¢ w populacji pacjentdw leczonych progesteronem. Dane pochodzace z okresu po
wprowadzeniu produktu leczniczego medroksyprogesteronum na rynek: rzadkie przypadki
osteoporozy w tym ztamania osteoporotyczne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dawkowanie wnioskowanych produktéw leczniczych zalezy od stanu pacjenta, fazy terapii i jej
dtugosci (dawka poczatkowa, dawka podtrzymujgca, rézny czasokres stosowania). Z uwagi na brak
precyzyinych dany dotyczacych populacji i dawkowania szacowane koszty mogg byé obarczone
btedem.

Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do 18 r. z. - terapia
substytucyjna

Brak jest danych epidemiologicznych okreslajgcych czestos¢ wystepowania hipogonadyzmu u
dziewczat w Polsce. tgczng liczbe dziewczat wymagajacych leczenia mozna szacunkowo okresli¢ na
ponad 1000, a corocznie przybywa ponad 100 nowych wymagajgcych leczenia pacjentek.

Przy przyjetym dawkowaniu, szacowany roczny koszt leczenia za pomocg preparatu
dwusktadnikowego estradiolum + dydrogesteronum (produkt leczniczy Femoston Conti) obcigzajacy
ptatnika publicznego, we wnioskowanym wskazaniu wynosi 165 720 zt.

Limfangioleiomiomatoza (1 przypadek na 1 min)

Wedtug danych GUS 2012 populacja kobiet w Polsce szacowana jest na okoto 18,5 miliona, co
zgodnie z powyzszym wskazuje na wielko$¢ populacji chorych na limfangioleiomiomatoze obejmujaca
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okoto 18 pacjentek. Przy przyjetym dawkowaniu, dla 18 pacjentek, szacowany roczny koszt ze strony
ptatnika publicznego wynosi od okoto 284,04 zt do 568,08 zt.

Opdznione dojrzewanie ptciowe przy hipogonadyZmie meskim - terapia substytucyjna

Brak jest danych epidemiologicznych okreslajgcych czesto$é wystepowania hipogonadyzmu u
chtopcéw. Dane szacunkowe obejmujace wszystkie przyczyny hipogonadyzmu modwig o grupie
kilkuset pacjentéw w tej grupie wiekowej, a rocznie moze ich przybywaé okoto 100. Przy przyjetym
dawkowaniu, dla 1000 pacjentéw roczne koszty dla ptatnika publicznego szacowane sg na poziomie
44 630 zt do 112 000 zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Limfangioleiomiomatoza - zidentyfikowano 3 rekomendacje z klinicznymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia pacjentéw z lymphangioleiomyomatozg. Wszystkie negatywne. European Respiratory
Society (2010), Medscape (2011), European Respiratory Review (2011) wskazujg, ze brak jest
randomizowanych badan kontrolowanych placebo dla progesteronu w LAM pomimo powszechnego
stosowania. Przydatnos¢ medroksyprogesteronu we wnioskowanym wskazaniu jest nieznana.
Zidentyfikowane badania wykazaty, ze terapia nie dziata lub wystepuje pogorszenie czynnosci ptuc
lub duszno$¢ w populacji pacjentdéw leczonych progesteronem. Obecnie nie istnieje skuteczne
leczenie LAM.

Hipogonadyzm

Zidentyfikowano 5 rekomendacji z klinicznymi wytycznymi dotyczacymi leczenia pacjentéw z
hipogonadyzmem o réznym podtozu. Scottish Medicines Consortium 2009, European Association of
Urology Agency For Healthcare Research And Quality, National Guideline Clearinghouse 2012 (w
dwéch rdéinych tematycznie rekomendacjach), European Association of Urology Agency For
Healthcare Research And Quality, National Guideline Clearinghouse 2009 rekomendujg testosteron
do stosowania w okresie dojrzewania ptciowego w leczeniu opdznionego dojrzewania ptciowego, a
testosteronowq terapie substytucyjng u pacjentdw z pierwotnym lub wtérnym hipogonadyzmem.
NICE 2013 rekomenduje leki gonadotropinowe dla meziczyzn z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym, poniewaz sg one efektywne w uzyskaniu poprawy ptodnosci. Kobietom z
hipogonadyzmem hipogonadotropowym zaleca sie gonadotrophin releasing hormon Ilub
gonadotropine z hormonem luteinizujacym w celu wywofania owulacji.

Podczas wyszukiwania na stronach internetowych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
odnaleziono informacje dotyczgce finansowania ze S$rodkéw publicznych testosteronu oraz
medroksyprogesteronu w Australii (PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) we
whnioskowanych wskazaniach. Francuska Haute Autorité De Santé (HAS) rekomenduje do refundacji
(na poziomie 65%) wnioskowane produkty lecznicze, lecz nie we wnioskowanych wskazaniach.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6in. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-430-2/2013 Produkt leczniczy we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego Estradiolum +
Dydrogesteronum - Hipogonadyzm hipergonadotropowy i hipogonadotropowy u dziewczat do 18 r.z. - terapia
substytucyjna, Medroxyprogesteronum — Limfangioleiomiomatoza, Testosteronum - OpdZznione dojrzewanie ptciowe przy
hipogonadyzmie meskim - terapia substytucyjna, listopad 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.

6/6



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 316/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: cetirizinum, loratadinum
i levocetirizini dihydrochloridum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze srodkdow publicznych produktow
leczniczych  zawierajgcych substancje czynne cetirizinum, loratadinum
i levocetirizini dihydrochloridum w zakresie wskazan do stosowania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Zdaniem Rady nalezy
ograniczy¢ finansowanie preparatow loratadyny do populacji pacjentow
powyzej 2 roku Zycia.

Uzasadnienie

Dostepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie ekspertow klinicznych,
oraz wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze substancje czynne cetirizinum,
loratadinum i levocetirizini dihydrochloridum moggq by¢ uZyteczne w fagodzeniu
objawdéw  alergii  pokarmowej,  reakcji  anafilaktycznych  (obrzeku
naczynioruchowego i pokrzywki) oraz atopowego zapalenia skory. Biorgc pod
uwage brak badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktow
zawierajqcych loratadyne u dzieci ponizej 2 roku Zzycia, nalezy rozwazyc
zaprzestanie ich finansowania ze srodkow publicznych dla tej grupy pacjentow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynne cetirizinum, loratadinum
i levocetirizini dihydrochloridum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne spironolactonum wymienione w zatgczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. Wskazania pozarejestracyjne

w Subst. czynna Grupa limitowa objete refundacja, ktérych
kod EAN .. .
zat. dotyczy niniejsza opinia

Nazwa, postaé, zawartos$¢, opakowania,

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

www.aotm.gov.pl
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Ala ‘
258 Alermed, tabl. powl., 10 mg
259 Alermed, tabl. powl., 10 mg
Allertec, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. (2
260 blist.po 15 szt.)
261 Allertec, syrop, 5 mg/5ml, 1 but.a 100 ml
Allertec, krople doustne, roztwor, 10
262 mg/ml, 10 ml w but. z kroplomierzem
Allertec, krople doustne, roztwor, 10
263 mg/ml, 20 ml w but. z kroplomierzem
Amertil, roztwor doustny, 1 mg/ml, 200
264 ml (but.)
265 Amertil, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl. 207.1, Leki
266 Amertil, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. przeC|wh|§tam|nowe do . )
stosowania doustnego - state | Atopowe zapalenie skory;
267 CetAlergin, syrop, 1 mg/ml, 75 ml postacie farmaceutyczne Alergie pokarmowe, reakcje
268 | Cetirizinum CetAlergin, syrop, 1 mg/ml, 150 ml anafilaktyczne (pokrzywka,
269 CetAlergin, krople, 10 mg/ml, 10 ml Ob'fzek naczynloruch‘om{y L
Quinckego) - od 6 miesigca zycia
CetAlergin, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl. (2
270 blist.po 10 szt.)
Cetigran, tabl. powl., 10 mg, 28 tabl. (4
271 blist.po 7 szt.)
272 Letizen, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl.
Zyrtec, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl. (2
273 blist.po 10 szt.)
Zyrtec, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. (3
274 blist.po 10 szt.)
275 Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml, 10 ml | 207.2, Leki
276 Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml, 20 m_| Przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego -
Zyrtec, roztwor do stosowania plynne postacie
277 doustnego, 1 mg/ml, 75 ml farmaceutyczne
Aleric, tabl., 10 mg; 30 tabl. (1 blist.po 30 | 207.1, Leki
661 szt.) przeciwhistaminowe do
Claritine, tabl., 10 mg; 30 tabl. (3 blist.po | stosowania doustnego - state
662 10 szt.) postacie farmaceutyczne
Claritine, syrop, 1 mg/ml, 120 ml 207.2, Leki
przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego -
ptynne postacie
663 farmaceutyczne
Flonidan, tabl., 10 mg, 60 tabl. (6 blist.po
664 10 szt.)
Flonidan, tabl., 10 mg, 90 tabl. (9 blist.po | 207.1, Leki
665 10 szt.) przeciwhistaminowe do
Flonidan, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po | stosowania doustnego - state
666 10 szt.) postacie farmaceutyczne
Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml, 207.2, Leki Atopowe zapalenie skory;
120 ml przeciwhistaminowe do Alergie pokarmowe, reakcje
Loratadinum stosowania doustnego - anafilaktyczne (pokrzywka,
ptynne postacie obrzek naczynioruchowy
667 farmaceutyczne Quinckego) - od 6 miesigca zycia
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg, 60 tabl.
668 (6 blist.po 10 szt.)
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg, 90 tabl. | 207.1, Leki
669 (9 blist.po 10 szt.) przeciwhistaminowe do
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg, 30 tabl. | stosowania doustnego - state
670 (3 blist.po 10 szt.) postacie farmaceutyczne
Loratan, syrop, 5 mg/5ml, 125 ml (but.) 207.2, Leki
przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego -
ptynne postacie
671 farmaceutyczne
Loratan, kaps. miekkie, 10 mg, 30 kaps. 207.1, Leki
(2 blist.po 15 szt.) przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego - state
672 postacie farmaceutyczne
642 Cezera, tabl. powl., 5 mg, 20 tabl. 207.1, Leki
Levocetirizini przeciwhistaminowe do . .
dihydrochloridum Cezera, tabl. powl,, 5 mg, 30 tabl. stosowania doustnego - state Atopowe zapalenie skory
643 postacie farmaceutyczne
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Contrahist, roztwér doustny , 0,5 mg/ml, | 207.2, Leki
200 ml przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego -
ptynne postacie
644 farmaceutyczne
645 Contrahist, tabl. powl., 5 mg, 28 tabl. 207.1, Leki
646 Xyzal, tabl. powl., 5 mg, 7 tabl. przeqwhl?tamlnowe do
stosowania doustnego - state
647 Xyzal, tabl. powl., 5 mg, 28 tabl. postacie farmaceutyczne
Xyzal 0,5, roztwér do stosowania 207.2, Leki
doustnego, 0,5 mg/ml, 200 ml (but.) przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego -
ptynne postacie
648 farmaceutyczne
649 Zenaro, tabl. powl., 5 mg, 28 tabl. 207.1, Leki
Zyx, tabl. powl., 5 mg, 28 tabl. (4 blist.po przeciwhi§taminowe do
7 szt) stosowania doustnego - state
650 postacie farmaceutyczne

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

Problem zdrowotny

Alergie pokarmowe

Pod pojeciem alergii na pokarmy rozumiemy reakcje immunologiczng wystepujgcg po kontakcie
z substancjami pokarmowymi. Nadwrazliwo$é na pokarmy typu alergicznego wystepuje u osob
szczegblnie predysponowanych, a wiec przede wszystkim u tych oséb z alergiami, ktérych organizm
wytwarza przeciwciata IgE skierowane przeciwko naturalnym substancjom $rodowiska dobrze
tolerowanym przez ogdét populaciji.

Alergia IgE-zalezna wystepuje u nich: w postaci pierwotnej — szczegdlnie czestej u dzieci, w ktérej
gtéwna lub jedyng przyczyne zaburzen chorobowych stanowig pokarmy; w postaci wtdrnej — bardziej
typowej dla dzieci starszych i oséb dorostych, w ktdrej pokarmy to jeden z licznych czynnikéw
przyczynowych zaburzen chorobowych.

Zgodnie z propozycjg klasyfikacji choréb alergicznych przedstawiong przez Europejska Akademie
Alergologii Klinicznej (EAACI) termin ,alergia pokarmowa” nalezy zarezerwowaé dla reakcji
stymulowanej spozytym pokarmem, w ktdrej mechanizm immunologiczny jest udokumentowany lub
wysoce prawdopodobny. Wszystkie pozostate reakcje okresla sie mianem , niealergicznej
nadwrazliwosci pokarmowej”.

Czesto$¢ wystepowania alergii pokarmowej na Swiecie wykazuje tendencje wzrostowa.
W przyblizeniu okoto 20% populacji modyfikuje swojg diete ze wzgledu na spostrzegane niepozadane
reakcje po okreslonych pokarmach. W badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP)
wykazano, ze uczulenie na pokarmy w Polsce dotyczy 4-9% populacji. Szacuje sie, ze alergia
pokarmowa u dorostych obejmuje srednio 1-4% populacji.

Leczeniem z wyboru nadwrazliwosci pokarmowej jest dieta eliminacyjna.
Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy

Pokrzywka (urticaria) to wysypka jednorodna pod wzgledem morfologicznych zmian skérnych. Cecha
charakterystyczng pokrzywki sg pojawiajgce sie nagle bable pokrzywkowe i/lub obrzek
naczynioruchowy. Zmiany pokrzywkowe cechuja: znajdujgce sie w centrum zmiany uniesienie
powierzchni skory réznych rozmiaréw (obrzek) prawie zawsze otoczone reflektorycznym rumieniem,
towarzyszgce zmianom skdrnym $wigd, a czasami uczucie pieczenia skéry, bable pokrzywkowe, ktére
zwykle szybko znikajg, pozostawiajgc niezmieniong skore.

Najbardziej charakterystyczne cechy obrzeku naczynioruchowego: nagty obrzek dolnych czesci skoéry
i tkanki podskérnej, mozliwos¢ wspodtistnienia dolegliwosci bdlowych, rzadziej Swigdu, objetej
zmianami skory, zajecie bton s$luzowych, wolniejsze niz w przypadku babli pokrzywkowych
ustepowanie zmian (zwykle do 72 h).
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Leczenie ostrej pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego opiera sie na podawaniu lekow
przeciwhistaminowych i w razie potrzeby glikokortykosteroidow (GKS).

Atopowe zapalenie skory

Atopowe zapalenie skdry (AZS) najczesciej ma poczatek w wieku dzieciecym. Czestos¢ wystepowania
choroby w populacji pediatrycznej ocenia sie na 10-30%, natomiast u pacjentow dorostych na 1-3%.
Charakterystycznymi cechami klinicznymi atopowego zapalenia skéry sg swigd oraz zmiany
wypryskowe o typowej lokalizacji. Bardzo czesto towarzyszagcym objawem jest réwniez suchosc¢
skory.

W leczeniu atopowego zapalenia skéry wiasciwa pielegnacja skéry ma réwnie istotne znaczenie jak
leczenie farmakologiczne. Konieczna jest codzienna aplikacja emolientéw. Leczenie miejscowe polega
na stosowaniu preparatéw steroidowych lub inhibitoréw kalcyneuryny. Ponadto u pacjentéw
z atopowym zapaleniem skdry stosuje sie réine formy fototerapii oraz leczenie ogdélne lekami
przeciwhistaminowymi. W ciezkich przypadkach stosuje sie leczenie immunomodulacyjne
i cytostatyczne. W profilaktyce podkresla sie przede wszystkim role prawidtowej pielegnacji skory.
Wazne jest takze unikanie czynnikéw draznigcych oraz unikanie alergenédw o udowodnionym
potencjale prowokujgcym zaostrzenia.

Opis wnioskowanej technologii medyczne;j

Cetyryzyna

Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u cztowieka, jest silnym i selektywnym antagonistg obwodowych
receptorow histaminowych H1. Badania wigzania z receptorem in vitro nie wykazaty istotnego
powinowactwa do innych receptoréw niz H1.

Oprdcz dziatania antagonistycznego w stosunku do receptoréw H1, cetyryzyna wykazuje dziatanie
przeciwalergiczne: u pacjentéw z nadwrazliwoscig (atopig) poddawanych prowokacji alergenem,
dawka 10 mg podawana raz lub dwa razy na dobe hamuje naptyw do skéry i spojéwek komérek
poznej fazy reakcji zapalnej (eozynofili).

Stosowanie cetyryzyny w zalecanych dawkach poprawia jakos¢ zycia pacjentéow z przewlektym
i sezonowym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku: U 16 ochotnikdw w podesztym wieku po podaniu doustnie pojedynczej
dawki 10 mg okres péttrwania wydtuzyt sie o okoto 50%, a klirens zmniejszyt sie 0 40% w porédwnaniu
z grupa kontrolng. Wydaje sie, ze zmniejszenie klirensu cetyryzyny u ochotnikéw w podesztym wieku
jest zwigzane z wystepujgcym w tej grupie ostabieniem czynnosci nerek.

Dzieci i niemowleta: U dzieci w wieku od 6 do 12 lat okres péttrwania cetyryzyny wynosit okoto
6 godzin, a u dzieci w wieku 2-6 lat - 5 godzin. U niemowlat i dzieci w wieku od 6 do 24 miesiecy okres
pottrwania jest zmniejszony do 3,1 godziny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Farmakokinetyka leku byta podobna u pacjentéw
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny powyzej 40 ml/min) oraz u zdrowych
ochotnikéw. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek okres péttrwania byt
3 razy dtuzszy, a klirens 0 70% mniejszy niz u zdrowych ochotnikow.

U pacjentéw poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny mniejszy niz 7 ml/min), ktérym podano
doustnie cetyryzyne w pojedynczej dawce 10 mg, okres pottrwania byt 3 razy diuzszy, a klirens o 70%
mniejszy niz u oséb zdrowych. Podczas hemodializy cetyryzyna byta usuwana z osocza w niewielkim
stopniu. Konieczne jest dostosowanie dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: U pacjentow z przewlektymi chorobami watroby
(marskos¢ zétciowa, choroby dotyczace migzszu watroby, choroby zwigzane z zastojem z6tci), ktérym
podano 10 lub 20 mg cetyryzyny w pojedynczej dawce, okres poéttrwania wydtuzyt sie o 50%, a klirens
zmniejszyt 0 40% w poréwnaniu do oséb zdrowych. Dostosowanie dawkowania jest konieczne tylko
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u tych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, u ktérych jednoczesnie wystepujg zaburzenia
czynnosci nerek.

Loratadyna
Loratadyna jest lekiem przeciwhistaminowym o selektywnym antagonistycznym dziataniu na
obwodowe receptory histaminowe H1.

W zalecanych dawkach loratadyna nie wykazuje klinicznie znaczacego dziatania sedatywnego czy
przeciwcholinergicznego u wiekszosci osob.

Podczas dtugotrwatego leczenia nie obserwowano istotnych klinicznie zmian parametréw czynnosci
zyciowych, w wynikach badan laboratoryjnych, w badaniach fizykalnych czy w zapisie
elektrokardiograficznym.

Loratadyna nie wykazuje znaczgcego wptywu na receptory H2. Nie ma wptywu na wychwyt
norepinefryny i praktycznie nie wywiera wptywu na czynnos$¢ ukfadu krazenia i aktywnos$¢ uktadu
przewodzgcego serca.

U pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek zarowno wartosci AUC, jak i maksymalne stezenia
w osoczu (Cnax) loratadyny i jej metabolitu sg wieksze niz u pacjentéw z prawidtowg czynnoscia
nerek. Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy srednim okresem péttrwania w fazie eliminacji
loratadyny i jej metabolitu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek i u oséb zdrowych. U pacjentéow
z przewlektg niewydolnoscia nerek hemodializa nie wptywa na parametry farmakokinetyczne
loratadyny lub jej czynnego metabolitu.

U pacjentow z przewlekta poalkoholowg chorobg watroby, wartosci AUC i maksymalne stezenie
loratadyny w osoczu (Cn.x) byto dwukrotnie wieksze od wartosci u pacjentow z prawidtowa
czynnoscig watroby, podczas gdy profil farmakokinetyczny metabolitu nie réznit sie istotnie od profilu
wyznaczonego u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig watroby. Okres poéttrwania loratadyny i jej
metabolitu wynosit, odpowiednio, 24 godziny i 37 godzin, i wydiuzat sie wraz ze stopniem
uszkodzenia watroby.

Loratadyna i jej czynny metabolit przenikajg do mleka kobiecego.

Lewocetyryzyna

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny jest silnym i wybidrczym antagonista obwodowych
receptorow histaminowych H1.

Badania farmakodynamiczne z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze dziatanie dawki
lewocetyryzyny rownej potowie dawki cetyryzyny jest poréwnywalne do dziatania cetyryzyny,
zaréwno na skore, jak i na btone sluzowa nosa.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilku badaniach klinicznych
przeprowadzonych z grupg kontrolng placebo, metoda podwdjnie slepej préby, z udziatem dorostych
pacjentéw z sezonowym alergicznym zapaleniem bfony sSluzowej nosa, catorocznym alergicznym
zapaleniem btony Sluzowej nosa lub przewlektym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa.
W niektérych badaniach wykazano, Zze lewocetyryzyna w istotnym stopniu tagodzi objawy
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, w tym uczucie zatkania nosa.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé lewocetyryzyny w postaci tabletek u dzieci oceniano
w dwéch badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, w ktdrych uczestniczyli pacjenci w wieku
od 6 do 12 lat z sezonowym i catorocznym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. W obydwu
badaniach lewocetyryzyna znaczgco fagodzita objawy i poprawiata zalezng od stanu zdrowia jakos$¢
7ycia pacjentow.

Bezpieczenstwo kliniczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat ustalono na podstawie kilku krotko-
i dtugoterminowych badan klinicznych:

— badanie kliniczne, w ktédrym 29 dzieci w wieku od 2 do 6 lat z alergicznym zapaleniem btony
Sluzowej nosa leczono lewocetyryzyng w dawce 1,25 mg podawang dwa razy na dobe przez
4 tygodnie
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— badanie kliniczne, w ktérym 114 dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat z alergicznym zapaleniem
btony sluzowej nosa lub przewlektg pokrzywka idiopatyczng leczono lewocetyryzyng w dawce
1,25 mg podawang dwa razy na dobe przez 2 tygodnie

— badanie kliniczne, w ktérym 45 dzieci w wieku od 6 do 11 miesiecy z alergicznym zapaleniem
btony sluzowej nosa lub przewlektg pokrzywka idiopatyczng leczono lewocetyryzyng w dawce
1,25 mg podawang raz na dobe przez 2 tygodnie

— dtugoterminowe (18-miesieczne) badanie kliniczne z udziatem 255 pacjentéw z choroba
atopowa leczonych lewocetyryzyng, bedgcych w wieku od 12 do 24 miesiecy w momencie
wtaczania do badania.

Profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu obserwowanego w badaniach krétkoterminowych
prowadzonych z udziatem dzieci w wieku od 1 do 5 lat.

Przewlekfa idiopatyczna pokrzywka byfa zbadana jako model zaburzen o charakterze pokrzywki.
Uwalnianie histaminy jest czynnikiem przyczynowym wystepowania pokrzywki, dlatego mozna
oczekiwaé, ze lewocetyryzyna bedzie skuteczna takze w tagodzeniu objawdw innych, niz przewlekta
idiopatyczna pokrzywka, rodzajéw pokrzywek.

Na podstawie pozytywnej opinii Rady produkty lecznicze wymienione w tabeli 1 na str. 6 niniejszego
opracowania uzyskaty pozytywng decyzje Ministerstwa Zdrowia o objeciu refundacjg
przedmiotowych wskazan. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2012 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, poczgwszy od 1 listopada 2012 r. dla pacjentéw,
odpowiednio, z atopowym zapaleniem skory, alergiami pokarmowymi, reakcjami anafilaktycznymi
(pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia leki te sg dostepne za 30%
odptatnoscia.

Alternatywne technologie medyczne

Wsréd innych lekéw dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach — alergie pokarmowe,
reakcje anafilaktyczne (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia,
atopowe zapalenie skéry, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz informacjami zalecen
i odnalezionych opracowan dotyczgcych praktyki klinicznej znajdujg sie:

e alergie pokarmowe — od 6. miesigca zycia
o dieta eliminacyjna
o inne doustne leki przeciwhistaminowe (szczegdlnie leki Il generacji);
o glikokortykosteroidy;

przy czym w wiekszosci zalecen i w opiniach ekspertow pierwszg linig leczenia w tym przypadku jest
dieta eliminacyjna, a dopiero jako leczenie wspomagajgce/Il linii, podaje sie leki przeciwhistaminowe
i glikokortykosteroidy. Jednoczesnie Konsultant Krajowy w dz. gastroeneterologii dzieciecej
podkresla, ze nie ma aktualnie zarejestrowanych lekéw alternatywnych z grupy lekow
przeciwhistaminowych do stosowania w leczeniu alergii pokarmowe]. Dodatkowo Pani Profesor
wskazata na brak badan potwierdzajacych skutecznos¢ leczenia objawdw alergii pokarmowej u dzieci
od 6 miesigca zycia.

W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast podac¢ adrenaline. Leki
przeciwhistaminowe nie mogg jej zastgpi¢, ale niekiedy zalecane s3 jako terapia wspomagajaca
adrenaline.

e reakcje anafilaktyczne (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia

o difenhydramina podawana domiegsniowo lub w powolnym wlewie dozylnym; moze by¢ tez
zastosowana doustna difenhydramina, jak rowniez doustne leki przeciwhistaminowe | lub
Il generacji (przy czym brak jest bezposrednich dowoddow na skuteczno$¢ jakichkolwiek
lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu anafilaksji); pomocne w leczeniu anafilaksji moze
by¢ tez dodanie do lekéw przeciwhistaminowych przeciwko receptorom H1 takze lekéw
przeciwko receptorom H2;
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o azelastyna, bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna, ebastyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna,
loratadyna, mizolastyna lub rupatadyna;

o antagonisci receptoréw H2, kortykosteroidy, antagonisci receptora leukotrienowego, inne
leki przeciwzapalne, leki immunosupresyjne, omalizumab i dozylne immunoglobuliny;

e atopowe zapalenie skéry
o glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, emolienty;
o inne leki przeciwhistaminowe, np. desloratadyna,

przy czym szkockie wytyczne podkreslajg, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby oprzeé na nich
rekomendacje dotyczacg stosowania lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu wyprysku atopowego;
krétkotrwate stosowanie lekdow przeciwhistaminowych przed snem powinno sie rozwazyé
u pacjentéw z AZS, u ktérych objawy zaktécaja sen.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach zidentyfikowano 1 przeglad
systematyczny spetniajacy przyjete kryteria wiaczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze dotyczy on
jedynie skutecznosci cetyryzyny w leczeniu objawdéw atopowego zapalenia skéry. Nie odnaleziono
zadnych opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci cetyryzyny, loratadyny i lewocetyryzyny
w pozostatych wskazaniach, ktérych dotyczy niniejsze opracowanie.

Metaanaliza Sher i wsp. 2012: W przypadku doustnych lekéw przeciwhistaminowych odnaleziono
tylko 1 badanie RCT, w ktérym badano efektywnos¢ cetyryzyny. Zastosowanie leku
przeciwhistaminowego w terapii AZS nie zredukowato znaczaco $wigdu u pacjentéw w pordwnaniu
z placebo.

Wiekszos$¢ dziatann niepozadanych wystepujgcych podczas stosowania cetyryzyny ma tagodny
i przemijajacy charakter. Niekiedy moze wystapi¢ sennosé, zmeczenie, pobudzenie, bdle i zawroty
gtowy, suchos¢ w ustach, lekkie zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, nieprawidtowa czynnosc
watroby ze zwiekszong aktywnoscig enzyméw watrobowych i zwiekszonym stezeniem bilirubiny we
krwi, zapalenie btony $luzowej nosa.

U niektérych oséb mogg wystgpi¢ objawy nadwrazliwosci: reakcje skorne i obrzek naczynioruchowy.
Zanotowano takze pojedyncze przypadki trudnosci w oddawaniu moczu oraz zaburzenn akomodacji
oka.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych loratadyny nalezg: zaburzenia ukfadu
nerwowego: sennos¢ (1,2%), bdl gtowy (0,6%), i bezsennosé (0,1%), zaburzenia metabolizmu
i odzywiania: zwiekszenie apetytu (0,5%).

Wsrdd obserwowanych dziatan niepozgdanych lewocetyryzyny wymienia sie: bdle gtowy, sennosc,
sucho$¢ w jamie ustnej, zmeczenie.

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych do opracowania wtgczono 16 publikacji z lat 2008-2013 dotyczacych zalecen
postepowania terapeutycznego w alergiach pokarmowych, reakcjach anafilaktycznych (pokrzywce,
obrzeku naczynioruchowym Quinckego), atopowym zapaleniu skory.

Odnalezione zalecenia rekomendujg stosowanie lekéw przeciwhistaminowych w alergiach
pokarmowych jako leczenie wspomagajgce/Il linii. Niektére zalecenia wskazujg szczegdlnie na leki
Il generacji, np. cetyryzyne.

W przypadku reakcji anafilaktycznych wytyczne wskazujg na leki przeciwhistaminowe jako Il linie
leczenia lub razem z glikokortykosteroidami jako profilaktyke w przypadku czestych epizoddéw
anafilaksji o nieznanej etiologii.
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Zalecenia rekomendujg stosowanie obok glikokortykosteroidow lekéw przeciwhistaminowych,
zwtaszcza |l generacji (azelastyna, bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna, ebastyna, feksofenadyna,
lewocetyryzyna, loratadyna, mizolastyna lub rupatadyna) w leczeniu pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego.

Wedtug odnalezionych rekomendacji polskich i zagranicznych leki przeciwhistaminowe, zaréwno |,
jak i Il generacji (np. cetyryzyna i lewocetyryzyna), znajdujg uzasadnione zastosowanie w leczeniu
chorych na AZS, zwtaszcza w fagodzeniu objawu swigdu. Jedynie zalecenia szkockie (SIGN 2011)
podkreslajg, ze nie ma wystarczajacych dowoddéw, aby oprzeé¢ na nich rekomendacje dotyczaca
stosowania lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu wyprysku atopowego; krétkotrwate stosowanie
lekéw przeciwhistaminowych przed snem powinno sie rozwazy¢ u pacjentéw z AZS, u ktérych objawy
zaktdcajg sen.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-26/2013 Cetyryzyna i Loratadyna we wskazaniach: alergie pokarmowe, reakcje anafilaktyczne (pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia, atopowe zapalenie skory; Lewocetyryzynawe wskazaniu: atopowe
zapalenie skory, listopad 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 317/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: fenoterolum + ipratropii bromidum
oraz ipratropii bromidum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie ze srodkdow
publicznych lekow we wskazaniach innych niz objete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne:
fenoterol + bromek ipratropium oraz bromek ipratropium we wskazaniach:
mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo ptucna, dyskineza rzesek, oraz bromek
ipratropium w wskazaniu: ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku obturacji
drog oddechowych.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie
ze srodkow  publicznych lekow we wskazaniach innych niz objete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktu leczniczego zawierajgcego
substancje czynne: fenoterol + bromek ipratropium w wskazaniu: ostre stany
zapalne oskrzeli w przypadku obturacji drog oddechowych.

Uzasadnienie

Jakkolwiek, brak jest dostatecznej jakosci dowoddow naukowych dotyczqcych
stosowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: fenoterol +
bromek ipratropium oraz bromek ipratropium we  wskazaniach:
mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo ptucna, dyskineza rzesek, to zdaniem
ekspertow leki te znajdujq zastosowanie w praktyce klinicznej.

Zdaniem Rady, we wskazaniu: ostre stany zapalne oskrzeli w przypadku
obturacji drég oddechowych, korzystniej jest stosowac leki jednosktadnikowe.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow
publicznych produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne fenoterolum + ipratropii
bromidum oraz ipratropii bromidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

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

www.aotm.gov.pl
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Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne fenoterolum + ipratropii bromidum oraz ipratropii bromidum
wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych”
do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziert 1 marca 2013 r. i wskazania,
ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. w p L. Wskazania pozarejestracyjne objete
P Subst. Nazwa, posta¢, zawartos¢, — . 5 . b L . .j?
zat. . Grupa limitowa refundacja, ktorych dotyczy niniejsza

czynna opakowania, kod EAN . .
LY E] [JJILIE]
, 201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o Mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-
Fenoterolum | Berodual, roztwér do ol . R v & v . ysplaz)
" T krétkim dziataniu - produkty ptucna, dyskineza rzesek, ostre stany
455 + |pratropii nebulizacji,n 0,5+0,25 mg/ml, 20 | . R R . . "
) jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta- | zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji
bromidum ml (but.), 5909990101917 R . s R . .
2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu drég oddechowych

Atrovent, ptyn do inhalacji z
537 nebulizatora, 250 mcg/ml, 20
ml, 5909990322114
Atrovent N, aerozol wziewny,
538 roztwor, 20 mcg, 10 ml (200

201.1, Wziewne leki antycholinergiczne o Mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-

Ipratropu daw.), 5909990999019 !(rotklm dua"{anlu ‘prot?Iukty . ptucna, dysklne.za rzesek, ostre stany )
bromidum - - - jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta- | zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji
Steri-Neb Ipratropium, roztwor . . el R . .
2-adrenergicznymi o krétkim dziataniu drég oddechowych

539 do nebulizacji, 250 mcg/ml, 20
amp.a 1 ml, 5909990977710
Steri-Neb Ipratropium, roztwor
540 do nebulizacji, 250 mcg/ml, 20
amp.a 2 ml, 5909990977727

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

Problem zdrowotny

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis, CF) to genetycznie uwarunkowane zaburzenie wydzielania przez
gruczoty zewnatrzwydzielniczych, dotyczgce gtéwnie uktadéw oddechowego i pokarmowego.

Wystepuje ona w populacji biatej choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. Czestosc
wystepowania w Europie 1/25 000-1/1 800 urodzen, w Polsce 1/5 000. Bezobjawowi nosiciele to ok.
2-5% biatej populacji. Natomiast populacja chorych na CF w Polsce to ok. 1 500 oséb.

Przyczyng choroby jest mutacja genu odpowiedzialnego za synteze btonowego kanatu chlorkowego
CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance rebulator), ktéry znajduje sie na dtugim
ramieniu chromosomu 7. Zmiany chorobowe dotyczg transportu sodu i wody przez komorki
gruczotdw wydzielania zewnetrznego. Zmienia sie sktad chemiczny i wfasciwosci fizyczne Sluzu
oskrzelowego. Leczenie obejmuje: leczenie zywieniowe; terapie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej
trzustki; profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej; leczenie powiktan CF.

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia, BPD) jest przewlektg chorobg,
rozwijajaca sie u wczesniakdéw z zespotem zaburzen oddychania (ang. respiratory distress syndrome,
RDS) leczonych tlenoterapig i wentylacjag mechaniczng z dodatnimi ci$nieniami (ang. positive pressure
ventilation, PPV). Rozwija sie ona na skutek toksycznego dziatania tlenu oraz barotraumy wywotane;j
przez PPV. Dysplazja oskrzelowo-ptucna, wystepuje najczesciej u noworodkéw urodzonych miedzy
22, a 32 tyg. cigzy, o masie urodzeniowe]j czesto < 1000g. Wykazano, iz ,ryzyko wystgpienia choroby
koreluje z wiekiem ptodowym i czasem prowadzenia sztucznej wentylacji: wynosi ok. 15% u
noworodkéw wentylowanych mechanicznie dtuzej niz 3 tyg. i az 50% u wczesniakdw z masg
urodzeniowg <1000g”. Obecnie BPD rzadko jest rozwija sie u dzieci urodzonych powyzej 32. tyg.
trwania cigzy. W Europie czestos$¢ wystepowania BPD waha sie u noworodkdéw z urodzeniowg masg
ciata ponizej 1 500 g od 13,2% w Szwajcarii, 15% we Francji do 18% w Danii. Nie odnaleziono danych
dotyczacych epidemiologii dyskinezy rzesek w populacji Polskiej

W przebiegu leczenia stosuje sie: ,suplementacje surfaktantu oraz tlenoterapie bierng i tlenoterapie
z utrzymaniem dodatkowych statych cisnien w drogach oddechowych (ang. continuous positive
airway pressure, CPAP) lub mechaniczng wentylacje.”
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Aby ograniczy¢ rozlegtos¢ urazu cisnieniowo-objetosciowego oprdécz klasycznej wentylacji
mechanicznej stosuje sie rézne jej modyfikacje, tj.: SIMV (ang. synchronized intermittent mechanical
ventilation), HFIV (ang. high-frequency jet ventilation), HFOV (ang. high frequency oscillatory
ventilation).

Testuje sie rowniez skuteczno$é¢ suplementacji dysmutazy nadtlenkowej i katalazy. Ponadto
wyréwnuje sie réwniez niedobory energetyczne (gdyz noworodki z BPD majg zwiekszone
zapotrzebowanie na biatko i ttuszcze), oraz suplementuje sie witamine A. Podaje sie takze diuretyki
(furosemid) w przypadku stwierdzenie przewodnienia. Wskazane jest réwniez zwalczanie i prewencja
infekcji (np. szczepienia przeciw grypie czy RSV) oraz fizykoterapia oddechowa

Zespoty dyskinezy rzesek dzieli sie na:

e nabyte —w przewlektych chorobach drég oddechowych;

e wrodzone, inacze] pierwotne dyskinezy rzesek (ang. primary ciliary dyskinesia, PCD), ktére s3
dziedziczone autosomalnie recesywnie oraz sg zwigzane z zaburzeniami czynnosci rzesek lub
ich nieprawidtowa budowg (najczesciej ramion dyneinowych).

Jedynie nabyta dyskineza rzesek moze byé procesem odwracalnym, natomiast PCD ma staty
charakter. Czestos¢ wystepowania pierwotnej dyskinezy rzesek oceniana jest na od 1:20 000 do
1:16 000 zywych urodzen. Zgodnie z przeprowadzonym w Europie wieloosrodkowym badaniem
wielkosci populacji chorych na PCD ponizej 20 r.z. wykazano, iz populacja ta liczy 1 009 chorych (dane
z 26 panstw UE). Najwiekszy odsetek chorych przypadajacych na 1 milion dzieci w wieku 5-14 lat,
zaobserwowano na Cyprze (111/ 1 min), Szwajcarii (47/1 miIn) oraz Danii (46/1 min).

Nie odnaleziono danych dotyczgcych epidemiologii dyskinezy rzesek w populacji Polskiej.

Z uwagi na brak podwadjnie zaslepionych badan RCT, leczenie pierwotne]j dyskinezy rzesek opiera sie
na doswiadczeniu lekarzy badz protokotach leczenia mukowiscydozy. Metody leczenia sg uzalezniane
od miejsca manifestacji choroby. W odniesieniu do dolnych drég oddechowych zaleca sie
nastepujgce postepowanie: retencja wydzieliny jest leczona za pomoca technik oczyszczajgcych drogi
oddechowe oraz wspierana przez regularne c¢wiczenia. Stosuje sie m.in.: réznorodne techniki
fizjoterapii (drenaz posturalny czy autogeniczny), urzadzenia mechaniczne wspomagajace przy
wdechu oraz wdechu i wydechu, antybiotykoterapie (jezeli potwierdzono zakazenie bakteryjne),
obowigzkowa rutynowa opieka (obejmujgca: szczepienia przeciwko grypie, unikanie palenia tytoniu i
zanieczyszczenia $rodowiska), wziewne kortykosteroidy oraz leki rozszerzajace oskrzela sg tylko
przepisywane w przypadkach, gdy dziecko jest réwniez chore na astme. W pojedynczych przypadkach
stosuje sie rowniez leki przeciwzapalne i mukolityczne.

Ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji drég oddechowych

Ostre zapalenie oskrzeli (tac. bronchitis acuta) to ostre zakazenia uktadu oddechowego,
przebiegajgce z kaszlem trwajgcym <3 tyg., ktéremu towarzyszg (badz poprzedzajg) symptomy ostrej
infekcji gédrnych drég oddechowych. Jest rozpoznawane po wykluczeniu zapalenia ptuc.

Jest to najczesciej rozpoznawana choroba u osdb zgtaszajgcych sie do lekarza z powodu kaszlu.
Rozwija sie ono u ok. 5% dorostych, przy czym obserwuje sie sezonowos¢ zachorowan (najwiecej jest
ich w okresie jesienno-zimowo-wczesnowiosennym). W USA pod koniec XX wieku wspdtczynnik
zachorowalnosci wynosit 50-60/ 1000 oséb rocznie. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych
dotyczacych populacji polskiej.

W terapii ostrego zapalenia oskrzeli stosuje sie:

- leczenie przyczynowe: leki przeciwgrypowe (w przypadku chorych na grype ze wspdtistniejgcymi
objawami ostrego zapalenia oskrzeli), antybiotyki makrolidowe (tylko w przypadku chorych na ostre
zapalenia oskrzeli w przebiegu krztusca, bagdz w czasie epidemii tej choroby);

- leczenie objawowe: leki przeciwgorgczkowe i przeciwkaszlowe; B,-mimetyki tylko w przypadku
chorych z wyraznymi objawami obturacji oskrzeli (brak dowoddéw na skutecznos¢ zastosowania lekow
z tej grupy u pozostatych chorych na ostre zapalenie oskrzeli).
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Fenoterolum + lIpratropii bromidum: jest lekiem z grupy lekéw adrenergicznych i innych lekow
stosowanych w chorobach obturacyjnych drég oddechowych; fenoterol i inne leki stosowane w
chorobach obturacyjnych drég oddechowych (kod ATC: R 03 AK 03). Substancje te sg zarejestrowane
w Polsce jako ztozony produkt leczniczy zawierajgcy dwie substancje czynne wykazujgce dziatanie
rozszerzajgce oskrzela: bromek ipratropiowy (o dziataniu przeciwcholinergicznym) i bromowodorek
fenoterolu (pobudzajgcy receptory B-adrenergiczne). Bromowodorek fenoterolu jest bezposrednio
dziatajgcym lekiem sympatykomimetycznym, w dawkach terapeutycznych wybidrczo pobudzajagcym
receptory B2, majgcym dziatanie spazmolitycznie na miesnie gtadkie oskrzeli i naczyi chronigc
oskrzela przed skurczem w wyniku dziatania histaminy, metacholiny, zimnego powietrza i alergenu
(odpowiedz wczesna). Wieksze dawki fenoterolu zwiekszajg skutecznosé rzeskowo-$luzowego
oczyszczania drog oddechowych. Dawkowanie tego produktu leczniczego nalezy dostosowaé do
indywidualnych wymagan pacjenta, w trakcie leczenia pacjenci powinni znajdowac¢ sie pod kontrolg
lekarza.

Ipratropii bromidum: jest lekiem nalezgcym do grupy lekéw: Inne leki stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych podawane drogg wziewng. Leki przeciwcholinergiczne (kod ATC: R 03
BB 01). Bromek ipratropiowy jest czwartorzedowym zwigzkiem amoniowym o witasciwosciach
przeciwcholinergicznych. Rozszerzenie oskrzeli w nastepstwie inhalacji produktu leczniczego
zawierajgcym bromek ipratropiowy jest wywotane miejscowym stezeniem leku, wystarczajgcym do
wywotania dziatania przeciwcholinergicznego na miesnie gtadkie oskrzeli; nie jest wynikiem dziatania
ogolnoustrojowego leku. Dawkowanie powinno zostac ustalano indywidualnie dla kazdego pacjenta

Alternatywne technologie medyczne

Do innych lekéw dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach: mukowiscydozie, dysplazji
oskrzelowo-ptucnej, dyskinezie rzesek oraz ostrych standw zapalnych oskrzeli — w przypadku
obturacji drég oddechowych, na podstawie opinii ekspertéw klinicznych oraz w oparciu o
odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, mozna zaliczy¢ inne leki rozszerzajgce oskrzela, tj.:

- inne leki z grupy (najczesciej stosowany jest salbutamol);
- inne leki z grupy lekéw antycholinergicznych (cholinolityki), ktdre sg dotgczane do B,-agonistéw;

- ewentualnie metyloksantyny (teofilina) — ich stosowanie jest ograniczone z uwagi na droge
podania.

W zadnej z analizowanych Charakterystyk Produktow Leczniczych lekow rozszerzajgcych oskrzela
zawierajgcych powyzsze substancje czynne nie stwierdzono jego dopuszczenia do obrotu w jednym z
analizowanych wskazan, tj.: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek oraz
ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji dréog oddechowych.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego w bazach MEDLINE, Embase, The Cochrane Library i CRD wyszukiwania
opracowan wtornych oraz badan randomizowanych (lub innych opracowan w przypadku braku
poprzednich), do opracowania ostatecznie wtgczono: jeden przeglad systematyczny, poswiecony
wziewnym lekom rozszerzajgcym oskrzela stosowanym u chorych na mukowiscydoze
(Halfhide 2011); jeden przeglad systematyczny, poswiecony agonistom receptora B,-adrenergicznego
stosowanym w ostrych stanach zapalnych oskrzeli (Becker 2011); dwa badania (jedno bedace
niesystematycznym przeglagdem dostepnych dowoddéw naukowych oraz jedno nierandomizowane
badanie kontrolne, bedace serig przypadkow) odnoszacych sie do dysplazji oskrzelowo-ptucnej (De
Luca 2011, De Boeck 1998); dwa badania opisowe, poswiecone charakterystyce pierwotnych dyskinez
rzesek, w tym metodach ich leczenia (Bush 2012, Barbato 2009);

W czasie wykonywania powyzszego przeglagdu ze wzgledu na ograniczenia czasowe zastosowano
automatyczny filtr ograniczajacy liczbe odnalezionych abstraktéw dla strategii w odniesieniu do
mukowiscydozy (zastosowanej w bazie Embase) do publikacji opublikowanych w ciggu ostatnich 5
lat. Dla pozostatych wskazan nie zastosowano powyiszego ograniczenia, z uwagi na matg liczbe
odnalezionych publikacji.
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Mukowiscydoza — na podstawie przegladu systematycznego Halfhide 2011

Powyzsze opracowanie wtérne zostato przygotowane przez Cochrane Collaborarion, w celu oceny
skutecznosci stosowania wziewnych lekdw rozszerzajacych oskrzela u chorych z mukowiscydozg. W
jego przebiegu wigczano jedynie badania RCT oraz badania qausi-randomizowane. Ponizej
przedstawiono wyniki dla | rzedowych punktéw koricowych.

Woyniki analizy skutecznosci bromku ipratropium wzgledem PLC:

FEV:: w 3 krotko okresowych badaniach (Avital 1992; Pitcher 1982; Wiebicke 1990) nie wykazano
istotnej statystycznie réznicy w zmianie wartosci FEV; w poréwnaniu do PLC. W badaniu Ziebach 2001

wykazano poprawe FEV;: procentowa zmiana (SEM) u chorych przyjmujgcych bromek ipratropium
wynosita 6% (0,5%) vs. 1% (0,1%), p= 0,0045 w grupie chorych z grupy kontrolnej;

FVC: w 2 krétkoterminowych badaniach (Pitcher 1982; Ziebach 2001) nie wykazano zmiany w FVC;

FEF,5_754: 2 badania wykazywaty istotng statystycznie poprawe wartosci FEF,s ;5o (Pitcher 1982;
Ziebach 2001), natomiast w 1 badaniu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami
dla tego parametru (Wiebicke 1990).

Wyvyniki analizy skutecznosci bromku ipratropium wzgledem salbutamolu:

FEV,: w 3 krotkookresowych badaniach (Avital 1992; Sanchez 1993) nie wykazano istotnej
statystycznie rdznicy pomiedzy grupg chorych przyjmujacych salbutamol, a grupa pacjentéw
leczonych bromkiem ipratropium. W jednym badaniu zaobserwowano natomiast wzrost FEV; w
grupie chorych, u ktérych stosowano taczne leczenie salbutamolem i bromkiem ipratropium w
porownaniu do pojedynczych terapii (Sanchez 1992);

FVC, FEF_754, PEFR: w 1 krétkookresowym badaniu (Sanchez 1993) nie wykazano dla istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla tych parametrow;

pomiar nadreaktywnosci oskrzeli: w jednym krétkookresowym badaniu (Avital 1992) w grupie
pacjentdw przyjmujacych bromek ipratropium stwierdzono wiekszy wzrost stezenia metacholiny,
potrzebnych do uzyskania 20% spadku w FEV; (PCy), 7,37mg/ml wzgledem grupy chorych
przyjmujacych salbutamol: 1,24 mg/ml (p<0,0001);

inne pomiary funkcji ptuc: w 1 badaniu kréotkookresowym (Sanchez 1992), wykazano zmniejszenie
oporu drég oddechowych (Raw) w obu grupach, jednakie redukcja Raw byta wieksza w grupie
chorych, u ktérych zastosowano tgczong terapie salbutamolem i bromkiem ipratropium (Sredni
spadek w Raw: 32%), p<0,025. W innym badaniu (Sanchez 1993) nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy dla Raw oraz nasyceniem tlenem w ciggu dnia pomiedzy grupami (salbutamol vs.
ipratropium).

Wyniki analizy skutecznosci krdtkodziatajgcych agonistéw receptora 8,-adrenergiczneqo wzgledem
PLC

W czasie wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych byt stosowany
fenoterol, ani badan dla jego potgczenia z bromkiem ipratropium.

Wyniki analizy bezpieczernstwa dla bromku ipratropium:

vs. PLC: jedno badanie, przeprowadzone na grupie 30 chorych, wykazato znaczny spadek FEF25-75%
u dwojki dzieci, otrzymujacych salbutamol oraz u jednego dziecka przyjmujgcego bromek ipratropium
(Pitcher 1982);

vs. salbutamol: w 1 badaniu sposréd 30 uczestniczgcych w nim dzieci, u 2 z nich po podaniu
salbutamolu oraz u 1 dziecka, otrzymujgcego ipratropium, zaobserwowano znaczny spadek
FEF25-75% (Pitcher 1982).

Wyniki _analizy _bezpieczeristwa _krdtkodziatajgcych agonistow receptora 8,-adrenergicznego
wzgledem PLC

W 1 badaniu poréwnujgcym SAL vs. PLC, u 5 z 22 randomizowanych chorych wystgpity zdarzenia
niepozadane, tj.: tagodne drzenie (odpowiednio 2 przypadki vs. O przypadkow); zmeczenie (2 vs. 1 —
chory nadal odczuwat zmeczenie po przejsciu z grupy SAL do PLC), kotatanie serca (0 vs. 1),
zwiekszenie $redniego tetna o 4 uderzenia/min w grupie SAL vs. PLC.
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Ostre stany zapalne oskrzeli — na podstawie przeglady systematycznego Becker 2011

Przeglad ten zostat przygotowany przez The Cochrane Collaborarion, w celu oceny skutecznosci
stosowania ,-agonistdw w celu poprawy objawdw ostrego zapalenia oskrzeli u chorych bez choroby
podstawowe] ptuc. W jego trakcie wtgczano jedynie badania RCT.

Wyniki analizy skutecznosci fenoterolu wzgledem PLC

W badaniu Melbye 1991, wykazano, iz w grupie chorych przyjmujacych fenoterol zaobserwowano
wiekszy spadek produkcji plwociny niz w grupie pacjentéw otrzymujgcych PLC w 7 dniu badaniu,
jednakze w zadnym dniu badania nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy dla zmniejszenie
nasilenia kaszlu w ciggu dnia oraz kaszlu nocnego, dusznosci oraz catkowity objawdw.

W podgrupie chorych przyjmujacych fenoterol, z wspotwystepujgcym swiszczgcym oddechem na
wstepnym badaniu, wartoscig FEV, < 80% wartosci przewidywanej lub pozytywng odpowiedzig na
probe prowokacyjng z metacholing, stwierdzono znacznie mniejsze nasilenie objawéw choroby
wzgledem chorych przyjmujgcych PLC (poczawszy od 2 dnia badania).

Jako ogdlng konkluzje wynikéw powyzszego przegladu, jego autorzy przedstawili stanowisko, iz: nie
ma dowoddéw na skuteczno$é stosowania B,-adrenomimetykéw u dzieci z ostrym kaszlem, u
ktérych nie ma dowoddéw na obturacje drég oddechowych.

W trakcie wykonanego przez analitykdw Agencji wyszukiwania nie odnaleziono natomiast zadnych
badan odnoszgcych sie do stosowania fenoterolu w potgczeniu z bromkiem ipratropium, badz
samego bromku ipratropium w leczeniu ostrych standw zapalnych oskrzeli — w przypadku obturacji
ptuc.

Wyniki analizy bezpieczeristwa 8,-agonistow (gtdwnie fenoterolu) wzgledem PLC

Na podstawie wszystkich odnalezionych badan stwierdzono, iz u chorych otrzymujacych f,-
agonistow istnieje wieksze ryzyko wystgpienia drzenia oraz nerwowosci (na podstawie 4 badan, w
ktorych raportowano zdarzenia niepozgdane). Zdarzenia te pojawialy sie byty obserwowane we
wszystkich badaniach, nie zaleznie od rodzaju interwencji (zaréwno w grupie chorych przyjmujacych
wziewny fenoterol, doustny salbutamol).

Dysplazja oskrzelowo-ptucna — na podstawie badan De Boeck 1998 oraz De Luca 2011
De Boeck 1998 — badanie nierandomizowane

Leki rozszerzajgce oskrzela sg czesto stosowane w leczeniu pacjentéw z dysplazjg oskrzelowo-ptucng
(BPD). Jednak niewiele jest badan dotyczacych oceny ich skutecznosci u pacjentéw stabilnych poza
okresem noworodkowym.

Czynnos¢ ptuc mierzono po sedacji i za pomocg systemu PEDS. Opér wydechowy (mediana 52,1 vs.
39,1 cmH20/I/s p<0,008) i opdér wdechowy (mediana 42,5 vs 27,8 cmH20/|/s p <0,04) byty znaczgco
grosze w grupie pacjentéw z dysplazjg oskrzelowo-ptucng u pacjentow w wieku 1 roku. Jednakze, nie
odnotowano statystycznie istotnego zmniejszenia oporu ptucnego po salbutamolu lub ipratropium w
grupie pacjentéw z dysplazjg oskrzelowo-ptucng. Autorzy publikacji stwierdzili, iz po podaniu
salbutamolu opdr ptucny znacznie pogorszyt sie u pacjentéw, u ktérych nie rozwineta sie BPD.

W podsumowaniu autorzy publikacji wskazali, iz chociaz poszczegdlni pojedynczy pacjenci moga
odnies¢ korzys$¢ kliniczng z zastosowania lekow rozszerzajgce oskrzela (ang. broncholidators) ich
zastosowanie nie wydaje sie uzasadnione w przypadku stabilnych pacjentéw z dysplazjg oskrzelowo
ptucng w wieku 1 roku.

De Luca 2011 — przeglqgd literatury

Grupa B2-agonistow

Zastosowanie [2-agonistéw powinno by¢ ograniczone tylko do niektérych wentylowanych
noworodkéw z objawami obturacji oskrzeli lub przyspieszonym oddechem. Ponadto u niemowlat z
dysplazjg oskrzelowo-ptucng moze wystgpi¢ zwiekszona niestabilnos¢ drég oddechowych po podaniu
B2-mimetykdw, co powinno by¢ brane pod uwage w procesie leczniczym.

Brak jest rekomendacji na poparcie dziatania poszczegdlnych substancji czynnych, ze wzgledu na brak
specyficznych préb poréwnawczych.
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Grupa lekéw przeciwcholinergicznych

Bromek ipratropium jest najczesciej stosowanym lekiem antycholinergicznym. Jest on podawany
noworodkom w wentylacji mechanicznej poza ostrg fazg zespotu zaburzen oddechowych (ang. acute
chase of respiratory distress syndrome, ilRDS), indukujgc u nich krétkoterminowe ,polepszenie
mechaniki ptuc” podobnie do lekéw z grupy B,-agonistow.

Podsumowanie klinicznych wskazan do stosowania B,-agonistow oraz bromku ipratropium wg EBM

Mogg przejsciowo poprawi¢ mechanike ptuc u noworodkdéw.

Rutynowe stosowanie dla zapobiegania BPD nie jest zalecane, lecz mogg by¢
przydatne w obturacji oskrzeli lub zwiekszonej pracy oddechowe;.

U noworodkdéw ipratropium moze powodowaé przemijajgce usprawnienie obturacji oskrzeli
podobnie do B,-agonistow.

Dyskineza rzesek (w oparciu o pierwotng dyskineze rzesek) — na podstawie publikacji Bush 2012
oraz Barbato 2009

W wyniku wykonanego przez analitykow AOTM wyszukiwania nie odnaleziono zadnych opracowan
wtérnych ani randomizowanych badan klinicznych odnoszacych sie do dyskinezy rzesek.

W obu powyzszych publikacjach podkreslono brak dtugookresowych, podwdjnie zaslepionych badan
RCT, ktore badatyby mozliwe metody terapii PCD, zas dostepne publikacje majg bardzo niski poziom
wiarygodnosci dowodow. Dlatego tez brak jest sprecyzowanych wytycznych odnoszacych sie do
leczenia pierwotnej dyskinezy rzesek, a wybdr stosowanego schematu leczenia opiera sie na
indywidualnym doswiadczeniu lekarza, badz jest ekstrapolowany z wytycznych dotyczacych leczenia
CF. Bardzo mata liczba dowodéw zostata réwniez podkreslona przez jednego z ekspertéw klinicznych.

Zadna z powyzszych dwéch publikacji nie odnosi sie bezposrednio do stosowania analizowanych
substancji czynnych w tym wskazaniu. W publikacji Bush 2012 podano jedynie, iz leki rozszerzajgce
oskrzela (do ktérych nalezg analizowane substancje czynne) sg tylko przepisywane w przypadkach,
gdy dziecko jest réwniez chore na astme. Natomiast w konsensusie European Respiratory Society
zawarto informacje, iz regularne stosowanie lekéw rozszerzajgcych oskrzela nie prowadzi do
pogorszenia reaktywnosci drég oddechowych, ale nie sg one szczegdlnie skuteczne, dlatego tez
wziewne leki rozszerzajgce oskrzela nie powinny by¢ podawane wszystkim chorym z PCD. Ponadto
wykazano, iz u chorych na PCD odpowiednie ¢wiczenia fizyczne bardziej rozszerzajg drogi oddechowe
nizeli B,-agonisci.

Analiza bezpieczeristwa fenoterolu + bromku ipratropium — na podstawie ChPL Berodual

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych ztozonego produktu leczniczego (fenoterolu +
bromku ipratropium) zalicza sie: zwiekszona pobudliwo$¢ nerwowa, suchos¢ btony $luzowej jamy
ustnej, bol gtowy, zawroty gtowy i drzenia miesni szkieletowych. Ponadto moze wystgpi¢ rowniez
przyspieszenie czynnosci serca i kofatanie serca.

Analiza bezpieczenstwa bromku ipratropium - na podstawie ChPL STERI-NEB IPRATROPIUM

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych bromku ipratropium: bél gtowy, zawroty gtowy,
kaszel, podraznienie gardta, skurcz oskrzeli, suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej, zaburzenia motoryki
przewodu pokarmowego (np. zaparcia, biegunka, wymioty).

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

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego
w analizowanych wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek oraz
ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji drég oddechowych. Ze wzgledu na ograniczenia
czasowe zastosowano automatyczny filtr ograniczajacy liczbe odnalezionych abstraktow dla strategii
w odniesieniu do mukowiscydozy (zastosowanej w bazie Embase) do publikacji, opublikowanych w
ciggu ostatnich 5 lat. Poza powyiszym nie stosowano zadnych innych filtrow (w tym
uwzgledniajgcych typy opracowan), ze wzgledu na niewielkg liczbe odnalezionych publikacji, dla
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pozostatych wskazan. Ponadto ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla
ktdrych nie byty dostepne abstrakty.

Ostatecznie, do niniejszego opracowania wfgczono 4 opracowania, dotyczgce zalecen postepowania
terapeutycznego w mukowiscydozie. Ponadto odnaleziono po jednej wytycznej odnoszacej sie do
leczenia pierwotnej dyskinezy rzesek oraz ostrych standw zapalnych oskrzeli u dorostych. Nie
odnaleziono natomiast wytycznych odnoszacych sie do leczenia dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Jedynie
na stronie internetowej http://www.patient.co.uk/pdf/1890.pdf odnaleziono informacje dotyczace
stosowania lekéw rozszerzajgcych oskrzela (np. salbutamolu) w tym wskazaniu. Podano tam
informacje, iz leki te odgrywajg istotng role w zmniejszeniu oporu drég oddechowych, wystepujgcego
w przebiegu BPD. Ponadto terapia skojarzona albuterolu (inaczej salbutamol) z bromkiem
ipratropium moze by¢ bardziej skuteczna niz leczenie kazdym z tych lekéw osobno.

Wytyczne dotyczgce leczenia:
Mukowiscydoza
Cystic Fibrosis Fundation (CFF) 2013

W poprzedniej edycji zalecen leki z grupy agonistow receptora B2-adrenergicznego byly zalecane do
stosowania u chorych z CF, natomiast obecnie CF Fundation stwierdzit, iz w odniesieniu do chorych z
CF od 6 r. z. CF Foundation stwierdza, ze dowody s3 niewystarczajgce, aby jednoznacznie
opowiedzie¢ sie za lub przeciw przewlektemu stosowaniu wziewnych lekédw z tej grupy,
przyjmowanych w celu poprawy czynnosci ptuc, jakosci zycia oraz zmniejszenia czestosci zaostrzen
choroby (niska pewnos$¢ korzysci netto, poziom rekomendacji |, ang. insufficient evidence —
niewystarczajgce dowody naukowe) (...)

European Cystic Fibrosis Society (ECFS) 2009

Zgodnie z konsensusem leki rozszerzajgce oskrzela sg czesto przepisywane chorym na CF z atopig,
badz z rozwinietg nadreaktywnoscig drog oddechowych (powstatg na skutek uszkodzen oskrzeli). Leki
te moga zwieksza¢ oczyszczanie Sluzowo-rzeskowe oraz tolerancje na cwiczenia fizyczne, zas
zmniejszaé¢ bezdech oraz uszkodzenia drég oddechowych, powstate na skutek stanu zapalnego.
Najczesciej w inhalacjach jest podawany krétko dziatajgcy salbutamol, badz dtugo dziatajacy
salmeterol.

Na podstawie opisanych w powyzszych zaleceniach dowodach naukowych wykazano, iz: wziewne
krotko dziatajgce leki z grupy agonistow receptora B-adrenergicznego, nie wykazaty istotnej
statystycznie réznicy w zwiekszeniu wydajnos¢ podczas éwiczen lub nasilenia dusznosci powysitkowe;j
u chorych na mukowiscydozg, pomimo znacznej poprawy FEV1

Na podstawie przegladu systematycznego The Cochrane Library stwierdzono, ze zaréwno krotko jak i
dtugo dziatajgce B-sympatykomimetyki, moga korzystni wptywaé na chorych na mukowiscydoze
reagujacych na leki rozszerzajgce oskrzela lub z ich nadreaktywnoscig;

Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy 2009

W odniesieniu do lekdw rozszerzajacych oskrzela polskie wytyczne podaja, iz:

»Krotko- i dtugo dziatajgce leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej betamimetyki) stosuje sie u chorych
z odwracalng i czesciowo odwracalng obturacjg oskrzeli.

Leki krétko dziatajgce z reguty podaje sie przed planowanym wysitkiem fizycznym, fizjoterapig oraz
przed wziewnym podaniem antybiotyku lub hipertonicznych roztworéw NaCl. Rekomendacja nie
wymienia nazw handlowych produktdw leczniczych nalezgcych do grupy lekdw rozszerzajacych
oskrzela.

Pierwotna dyskineza rzesek

European Respiratory Society (ERS) 2009

Dokument ten zawiera konsensus dotyczgcy diagnozy i leczenia pierwotnej dyskinezy rzesek u dzieci.
Wytyczne te podkreslaja, iz z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych
na populacji chorych na PCD, wszystkie rekomendacje sg oparte na dowodach o bardzo niskiej
wiarygodnosci, badz sg ekstrapolowane z wytycznych dotyczacych leczenia mukowiscydozy (jednakze
przy uwzglednieniu faktu, iz skutecznos¢ stosowanych lekdw moze byé rdéina w tych dwdch
jednostkach chorobowych). Wytyczne te nie odnoszg sie bezposrednio do lekéw z grupy agonistow
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receptora [2-adrenergicznego, czy lekédw antycholinergicznych. Podajg jedynie, iz regularne
stosowanie lekéw rozszerzajgcych oskrzela nie prowadzi do pogorszenia reaktywnosci drog
oddechowych, ale nie sg one szczegdlnie skuteczne, dlatego tez wziewne leki rozszerzajgce oskrzela
nie powinny by¢ podawane wszystkim chorym z PCD. Ponadto wykazano, iz u chorych na PCD
odpowiednie ¢wiczenia fizyczne bardziej rozszerzajg drogi oddechowe nizeli f2-agonisci.

Ostre stany zapalne oskrzeli- w przypadku obturacji drég oddechowych

The Michigan Quality Improvement Consortium (MQIC) 2012

W przebiegu leczenia rekomenduje sie: unikanie przyjmowania antybiotykdw (poziom rekomendacji:
A — na podstawie badan RCT); stosowanie jedynie leczenia objawowego; nie stosowanie rutynowo
lekéw z grupy agonistéw receptora P2-adrenergicznegow celu fagodzenia kaszlu. Jednakze u

wybranych pacjentéw z istotnym sSwiszczagcym oddechem krétkotrwate podawanie lekdw z tej grupy
moze by¢ przydatne (poziom rekomendacji: C — badania obserwacyjne);

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-22/2013 Fenoterolum + lpratropii bromidum; Ipratropii bromidum we wskazaniach: mukowiscydoza, dysplazja
oskrzelowo-ptucna, dyskineza rzesek oraz ostre stany zapalne oskrzeli - w przypadku obturacji drég oddechowych, listopad
2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 318/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: budesonid w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych budesonid jako substancje czynnq, w zakresie jej
stosowania, dawkowania lub sposobu podawania we wskazaniach innych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego — postac jelitowa choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci podtrzymuje stanowisko dotyczgce powyziszej technologii
wyrazone w opiniach nr 97/2012 z dnia 11 czerwca 2012 oraz nr 110/2012
z dnia 18 czerwca 2012 w sprawie objecia refundacjg lekow hematologicznych
i hematoonkologicznych okreslonych w zatqcznikach do pism o sygnaturach
odpowiednio MZ-PL-460-14444-21/GB/12 oraz MZ-PLR-460-14910-31/DG/12
w zakresie  wskazan do  stosowania  odmiennych  niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zgodhnie z opiniami ekspertow cytowanymi w opracowaniach AOTM (AOTM-OT-
434-14/2012 oraz AOTM—O0T-434-31/2013), a takie dostepnymi
w ograniczonej liczbie rekomendacjami oraz wynikami badan retrospektywnych
leczenie immunosupresyjne w leczeniu jelitowej postaci GVHD rozpoczyna sie
od podania budesonidu i nie ma skutecznej alternatywy dla takiego
postepowania, o udokumentowanej skutecznosci klinicznej. Nie pojawity sie
Zadne nowe lub dodatkowe dowody, ktére mogtyby wptynqgc¢ na poprzednie
i obecnq opinie Rady Przejrzystosci w tym zakresie.

Ze wzgledu na tryb wydawania niniejszej opinii nie jest mozliwe prawidfowe
oszacowanie populacji chorych wymagajgcych stosowania ocenianej
technologii, a tym samym jej kosztow z perspektywy ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,

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

www.aotm.gov.pl
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srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkow
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne budesonid w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

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

. Wskazania
. Nazwa, postac, . , .
Substancja o . e pozarejestracyjne objete
zawartos¢, opakowania, Grupa limitowa . .
czynna refundacja, ktérych
kod EAN A _—
dotyczy niniejsza opinia
208 Budesonidum | Entocort, kaps. o przedtuzonym | 11.0, Kortykosteroidy do stosowania | Posta¢ jelitowa choroby przeszczep
uwalnianiu, twarde, 3 mg, 100 doustnego o dziataniu miejscowym przeciwko gospodarzowi
kaps., 5909990430314 na przewod pokarmowy - budesonid

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

Problem zdrowotny

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) jest stosunkowo czestym powiktaniem
transplantacji allogenicznych komdrek poprzedzonych kondycjonowaniem mieoloablacyjnym
[wysokodawkowg chemioterapig skojarzong lub nie z napromienianiem]. GVHD jest uznawana za
gtéwng przyczyne zachorowan zwigzanych z przeszczepem komodrek macierzystych, wptywajacg na
jako$¢ zycia pacjentéw oraz smiertelno$é. Jest opisywana jako rozlegta reakcja zapalna, ktérej
przyczyng jest rozpoznawanie antygendw gospodarza jako obce przez limfocyty T dawcy. Wyrdznia
sie dwa zasadnicze typy choroby — ostrg i chroniczng/przewlekts.

Jelitowa postac¢ choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi zalicza sie do GVHD zlokalizowanej
w obrebie przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal GVHD - GI GVHD). Objawami choroby moga
by¢ mdtosci, wymioty, anoreksja, biegunka, w tym biegunka krwawa, zaparcia, bdle brzucha.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Budesonid: grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteroid do stosowania miejscowego, kod ATC:
AO7E AO6

Budesonid jest syntetycznym glikokortykosteroidem o silnym miejscowym dziataniu przeciwzapalnym
i immunosupresyjnym. Jego mechanizm dziatania opiera sie na zahamowaniu uwalniania mediatoréw
reakcji zapalnej oraz zahamowaniu reakc;ji z udziatem cytokin.

Po doustnym podaniu czystego, zmikronizowanego budesonidu jest on szybko i catkowicie
wchtaniany. Po zazyciu produktu Entocort w kapsutkach budesonid wchtfania sie gtdwnie w jelicie
kretym i okreznicy wstepujacej.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, Entocort (3 mg, kapsutki o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 100 kapsutek w opakowaniu) zarejestrowany jest we wskazaniu: Choroba
Crohna o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu obejmujgca jelito krete i (lub) okreznice
wstepujaca.

Entocort otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 27 lipca
1999 r. Pozwolenie to zostato przedtuzone 6 pazdziernika 2004 roku oraz 1 lipca 2005 roku.

Alternatywne technologie medyczne
Zgodnie z informacjami uzyskanymi od eksperta klinicznego, w postaci jelitowej GVHD zaczynamy od

budesonidu, natomiast inne technologie mogg by¢ stosowane tylko przy jego nieskutecznosci.
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W leczeniu GVHD wykorzystywana jest immunosupresja doustna (steroidy) lub przy braku poprawy
inne leki immunosupresyjne (cyklosporyna, takrolimus, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid,
przeciwciata monoklonalne).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 nierandomizowane badania: Bertz 1999
oraz Andree 2008. Najistotniejsze wyniki zostaty zaprezentowane w rekomendacjach klinicznych
(Dignan 2012 i Wolf 2011).

Ponadto, odnaleziono informacje o zakoriczonych badaniach klinicznych Il fazy:

e Budesonide for Prevention of Acute Gastrointestinal GVHD Following Allogenic Stem Cell
Transplantation (zakoriczone w styczniu 2010 roku);

e Treatment of Gastro-Intestinal and/or Hepatic Graft Versus Host Disease With Budesonide in
Patients Following Peripheral Blood Stem Cell Transplantation (zakoriczone w kwietniu 2005).

Brak jednak publikacji petnotekstowych opisujgcych wyniki tych badan.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Brak danych.

Ekspert kliniczny opowiedziat sie za dalszym finansowaniem z $rodkéw publicznych produktéw
leczniczych zawierajgcych budesonid, argumentujgc w sposéb nastepujacy:

e Jest to najtanisza i jednoczesnie najskuteczniejsza technologia medyczna stosowana w Polsce
w leczeniu jelitowej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi;

e Brak dowoddéw naukowych wskazujacych, ze inny lek ma przewage nad budesonidem;

Brak argumentdw za zaprzestaniem dalszego finansowania z srodkéw publicznych produktéw
leczniczych zawierajgcych budesonid.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwa zestawy rekomendacji klinicznych na temat leczenia GVHD zlokalizowanej
w obrebie przewodu pokarmowego:

e wrekomendacjach Digan 2012:

Zaleca sie rozwazenie mozliwosci zastosowania w leczeniu Gl aGVHD nieabsorbowalnych steroidéw
miejscowo, w tym budesonidu, w celu zmniejszenia dawki systemowych steroidéw. Site i jakos$¢
rekomendacji okreslono na poziomie 2B. Ponadto stwierdzono, ze leczenie miejscowe moze grac
istotng role w leczeniu cGVHD u pacjentéw z fagodng postacig choroby.

e w rekomendacjach niemiecko-austriacko-szwajcarskich Wolf 2011:
ze wzgledu na nasilenie choroby:

o w tagodnej postaci cGVHD zaleca sie stosowanie miejscowej immunosupresji lub samych
steroidéw systemowych. Ze wzgledu na fakt, ze leczenie miejscowe jest zazwyczaj leczeniem
objawowym i nie ma na celu kontroli catego procesu chorobowego, powinno by¢
kontynuowane tylko tak dtugo, jak dtugo utrzymujg sie objawy i moze zosta¢ zakonczone
w przypadku stwierdzenia ich remisji. Ze wzgledu na liczne dziatania niepozadane steroidéw
stosowanych systemowo zagrazajgce prawidtowemu rozwojowi, u dzieci postepowanie takie
powinno by¢ ostrozne, ograniczone czasowo do niezbednego minimum, a stan zdrowia
dziecka powinien by¢ starannie monitorowany.

o w umiarkowanej postaci c¢cGVHD wymagane jest podawanie systemowych $rodkéw
immunosupresyjnych. Dodatkowe leczenie miejscowe moze by¢ zastosowane, aby
przyspieszy¢ odpowiedZ lub aby zwiekszyé odpowiedZ? miejscowg, jednak nie zastepuje
leczenia systemowego;

o W ostrej postaci cGVHD nalezy postepowac podobnie, jak w przypadku leczenia
umiarkowanej postaci cGVHD, przy czym zaleca sie podawanie dodatkowych lekéw;
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w leczeniu Gl cCVHD:

o Tak jak w przypadku innych lokalizacji, mozliwe jest leczenie miejscowe Gl cGVHD zaréwno
w pofaczeniu z systemowa immunosupresjg, jak i w monoterapii tagodnych objawdw
ograniczonych do jelit. Pomimo dowoddéw na skutecznos¢, leczenie miejscowe Gl cGVHD jest
raczej objawowe i nie jest ukierunkowane na leczenie przyczyn choroby. Budesonid jest opcja
terapeutyczng w leczeniu tagodnej do umiarkowanej cGHVD i jest dobrze tolerowany.
Kategorie rekomendacji okreslono na C-1, IlI-2.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-0T-434-31/2013, Budesonid we wskazaniu: Leczenie jelitowe] postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi,
20.11.2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 319/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: amlodypina, diltiazem,
nitrendypina, werapamil w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: amlodypina, nitrendypina,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - w leczeniu
pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowgq
(Systemic Sclerosis - Related Raynaud's Phenomenon).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: diltiazem, werapamil, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - w leczeniu
pierwszoliniowym objawu Raynauda zwiqzanego z twardzing uktadowgqg
(Systemic Sclerosis - Related Raynaud's Phenomenon).

Uzasadnienie

Stabej/umiarkowanej jakosci dowody naukowe potwierdzajq skutecznosé
pochodnych dihydropirydyny w leczeniu objawu Raynauda zwigzanego
ztwardzing uktadowq. Leki te rekomendowane sq przez krajowe
i miedzynarodowe towarzystwa naukowe. Brak jest dostatecznej jakosci
dowodow  naukowych  uzasadniajgcych  rekomendowanie  diltiazemu
i werapamilu w pierwszoliniowym leczeniu objawu Raynauda.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne amlodypina, diltiazem,
nitrendypina, werapamil w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, Ilub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

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

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

Nazwa, postaé, zawartos¢, opakowania, kod EAN

Adipine, tabl., 10 mgm 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642267

Grupa limitowa

Wskazania
pozarejestracyjne objete

refundacja, ktérych dotyczy
niniejsza opinia

24 Adipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642311
25 Agen 10, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991099022,
26 Agen 5, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991098926
27 Aldan, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008635
28 Aldan, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008734
29 Amlodipine Arrow 10, tabl, 10 mg, 30 tabl (3 blist.po 10 szt.)5909990057399
30 Amlodipine Arrow 5, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990057351
n Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990721580
32 Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990721603
33 Amlomyl, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990842476
34 Amlomyl, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990842698
35 Amlonor, tabl., 5 mg, 30 tabl. (blist.), 5909990642618
36 > Amlonor, tabl., 10 mg, 30 tabl. (blist.), 5909990642625
37 Ej’—) Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048977
38 _g' Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048939
39 2 Amlozek, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.), 5909990799718
40 3 Amlozek, tabl., 10 mg, 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.), 5909990799817
41 Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565993
42 Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565986
43 Cardilopin, tabl., 2,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907311
44 Cardilopin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907410
45 Cardilopin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.)m 5909990907519
46 Finamlox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (blist.), 5909990794461
47 Lofral 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990636075
48 Lofral 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990636068
49 Normodipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990993017 W leczeniu
50 Normodipine, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990993116 pierwszoliniowym objawu
51 Tenox, tabl. , 5 mg, 90 tabl., 5909990421824 Raynauda zwigzanego z
52 Tenox, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 b"St.pO 10 SZt.), 5909990963010 41.0, Antagoniéci twardzing uk{adowa
53 Tenox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963119 wapnia - pochodne | (Systemic Sclerosis - Related
54 Vilpin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990621217 dihydropirydyny Raynaud's Phenomenon)
55 Vilpin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991042912
350 Diltiazem Polfarmex, tabl. , 30 mg, 60 tabl. (pojem.), 5909990464722
351 Dilzem, tabl. , 60 mg, 100 tabl., 5909990205011
352 Dilzem 120 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,, 120 mg, 30 tabl.,
5909990482917
353 Dilzem 180 retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,, 180 mg, 30 tabl., W leczeniu
o 5909990483310 43.0, Antagonisci pierwszoliniowym objawu
354 é_, Dilzem Retard, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu,, 90 mg, 30 tabl., wapnia - pochodne | Raynauda zwigzanego z
® 5909990213214 benzotiazepiny - twardzing uktadowa
355 § Oxycardil 120, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 120 mg, 30 tabl. (3 diltiazem (Systemic Sclerosis - Related
blist.po 10 szt.), 5909990112616 Raynaud's Phenomenon)
356 Oxycardil 180, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 180 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990416318
357 Oxycardil 240, tabl. powl. o przedtuzonym uwalnianiu, 240 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990416417
358 Oxycardil 60, tabl. powl., 60 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.), 5909990121120
752 Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.), 5909990139613 .
753 _ [ Nitrendypina EGIS, tabl. , 20 mg, 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.), 5909990139620 w 'eczenl',“, o
754 | & [Nitrendypina EGIS, tabl. , 10 mg, 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.), 5909990277216 | 41.0, Antagonisci g;e;r‘:‘:jga"z‘zg‘z’;;:g c‘)az‘”“
755 g_ Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 60 tabl. (2 blist.po 30 szt.), 5909990277223 V\{apnia -.pochodne twardzing uktadow
756 'g_ N!trendyp!na EGIS, tabl., 20 mg, 60 tabl. (4 bI!st.po 15szt.), 5909990694754 | dihydropirydyny (Systemic Sclerosis - Related
757 = Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694761 \
3 - - - Raynaud's Phenomenon)
758 Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694778
759 Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15szt.), 5909990694785
1282 3_ & Staveran 120, tabl. powl., 120 mg, 20 tabl. (2 blist.po 10 szt) 5909990045419 42.0, Antagonlsa W Ieczenl.u. .
c o wapnia - pochodne | pierwszoliniowym objawu
1283 | 3 B fenyloalkiloaminy - | Raynauda zwigzanego z

Staveran 40, tabl. powl., 40 mg, 20 tabl. (1 blist.po 20 szt.), 5909990045211
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Wskazania
pozarejestracyjne objete
refundacja, ktérych dotyczy
niniejsza opinia

werapamil twardzing uktadowa
1284 (Systemic Sclerosis - Related
Staveran 80, tabl. powl., 80 mg, 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990045310 Raynaud's Phenomenon)

Nazwa, postaé, zawartos¢, opakowania, kod EAN Grupa limitowa

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

Problem zdrowotny

Objaw Raynaud to napadowe bledniecie palcow rak lub stép, rzadko nosa i matzowin usznych pod
wptywem zimna, emocji lub bez uchwytnej przyczyny. Wyrdznia sie 2 rodzaje objawu Raynaud:

- choroba Raynaud (pierwotny) — bez uchwytne] przyczyny, dotyczy okoto 80% przypadkdw.
Zazwyczaj przebiega tagodnie i nie prowadzi do zmian troficznych na koriczynach.

- zespot Raynaud (wtorny) — wystepuje w przebiegu innych choréb, szczegdlnie uktadowych, m. in.
pierwotnych uktadowych zapaleniach naczyn. W zespole Raynaud silny skurcz naczyn moze
doprowadzi¢ do niedokrwienia i niedotlenienia tkanek, co moze prowadzi¢ do zmian troficznych.

Szczegdlnie wazne jest ustalenie przyczyny prowadzacej do wystgpienia objawu Raynaud, bowiem
wtasciwe postepowanie terapeutyczne poprawia jakos¢ zycia pacjentéw. Najczesciej objaw Raynaud
stwierdzany jest w przebiegu twardziny uktadowe]j (98% chorych z twardzing), tocznia uktadowego i
reumatoidalnego zapalenia stawdw.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Amlodypina, diltiazem, nitrendypina oraz werapmil nalezg do grupy antagonistow kanatéw
wapniowych. Substancje z tej grupy terapeutycznej hamujg funkcje kanatdéw wapnia, co prowadzi do
rozkurczu miesni gtadkich, zwtaszcza w tozysku tetniczym. Leki te moga dziataé¢ takie na serce
inotropowo i chronotropowo ujemnie.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta, amlodypina oraz nitrendypina stanowig technologie rekomendowane we
whnioskowanym wskazaniu.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych oceny
skutecznosci zastosowania antagonistéw kanatéw wapnia: amplodypina, verapamil, nitrendypina,
diltiazem przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji: Medline, The Cochrane
Library, Embase. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano dwa przeglady systematyczne, spetniajace
przyjete kryteria kwalifikacji oraz jedno badanie RCT.

Pope 2011

Publikacja Pope 2011 przedstawia wyniki przeprowadzonego przeglagdu systematycznego
dotyczacego leczenia pierwotnego objawu Raynauda. Do maja 2010 przeszukano bazy Medline,
Embase, The Cochrane Library oraz inne istotne Zrdodta danych. W rezultacie odnaleziono 16
publikacji spetniajgcych kryteria wtaczenia. Ws$réd nich zidentyfikowano jedng metaanalize
(Thompson i Pope 2005), ktérej celem byta ocena skutecznosci inhibitoréw kanatéw wapniowych w
leczeniu pierwotnego objawu Raynauda na podstawie wynikéw randomizowanych badan klinicznych.
Ww. metaanalizie inhibitory kanatéw wapniowych poréwnywane byty z placebo lub inng terapia.

Autorzy publikacji Thompson i Pope 2005 rozpatrywali te badania, w ktérych pacjenci z pierwotnymi
objawami Raynaud stanowili przynajmniej 75% populacji i gdy mniej niz 35% pacjentdw byto
wycofanych z badania. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi ocenianymi w analizie byty czestosc
oraz nasilenie atakow RP. Wyszukiwano RCT nad zastosowaniem nastepujgcych substancji:
nifedypina, nikardypina, felodypina, nisoldypina, amlodypina, diltiazem, werapamil.

3/6



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 319/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

Do metaanalizy Thompson i Pope 2005 wigczono 18 badan, ktérych wyniki zostaty opublikowane
miedzy 1983 a 2000 r. Ogdlna S$rednia czestos¢ atakéw RP w populacjach kontrolnych wynosita
10,8+/-1,4 (95% Cl: 7,8; 13,8). Czas trwania leczenie w ramieniu badanym wynosit od 1 do 10 tygodni.
Wszystkie badania byly randomizowane, podwdjnie zaslepione i kontrolowane placebo, 16 z nich
byto typu cross-over, a dwa rownolegte. Jedno badanie poréwnywato inhibitory kanatéow
wapniowych z dazoxibenem i placebo, jakkolwiek dane na temat dazoxibenu nie byly poddane
analizie. W wiekszosci badan stosowano dzienniki do zapisywania czestosci i nasilenia atakéw RP.

Wyniki — inhibitory kanatdw wapniowych vs placebo:

Do analizy wtgczono 17 badan: 12 z zastosowaniem nifedypiny, 2 — nikardyping, 2 — nisoldypiny i 1 —
diltiazemu (120 mg x 3/dzien przez 2 tygodnie). Ogdlnie analiza obejmowata 348 pacjentéw (jedno
sposréd wcezesniej wymienionych 18 badan - nad zastosowaniem nifedypiny - zostato wykluczone z
powodu braku pomiaru czestosci atakow niedokrwienia).

Przy zastosowaniu modelu efektéow losowych (ze wzgledu na duzg heterogenicznos$¢ badan)
metaanaliza wykazata, ze inhibitory kanatéw wapniowych statystycznie istotnie zmniejszaja, w
porownaniu do placebo, czestos¢ atakow niedokrwienia w ciggu 1 tygodnia, WMD ($rednia wazona
réznic) = -5 (95% Cl: -9,02: -0,99), p=0,01, co oznacza zmniejszenie liczby atakéw o okoto 5 w ciggu
tygodnia. Po wykluczeniu dwdch badan z zastosowaniem nifedypiny z najbardziej skrajnymi
oszacowaniami pozytywnych i negatywnych punktéw, heterogenicznos¢ badan zostata
wyeliminowana i wynik pozostat istotny statystycznie z WMD = -2,08 (95% Cl: -3,9; -1,7), p=0,0007.

Na podstawie 8 z ww. 17 badan u tacznie 147 pacjentdw (w tym badanie nad diltiazemem),
stwierdzono takze istotng redukcje nasilenia atakéw niedokrwienia przy zastosowaniu pomiaru na
10-centymetrowej analogowej skali wzrokowej, przy WMD = -1,39 (95% Cl: -2,20; -0,58), p<0,00001.
Ze Srednig wartoscig nasilenia atakéw w grupie placebo na poziomie 4,25 mozna uznaé, ze podanie
inhibitoréw kanatéw wapniowych powoduje 33% redukcje nasilenia atakdow.

W 6 badaniach (wsrdd ktérych nie byto badania nad zastosowaniem diltiazemu) u facznie 126
chorych, pacjenci raportowali znaczacg poprawe w atakach niedokrwienia wskazang na 5-stopniowe;j
skali, przy WMD = -1,4 (95% Cl: -1,51; -0,56), p=0,0015. Klinicznie mozna uzna¢, ze podanie
inhibitoréow kanatéw wapniowych powoduje 33% polepszenie w odczuwaniu atakéw niedokrwienia.
Przy ocenie nasilenia i polepszenia odczuwania atakéw niedokrwienia stosowano model efektow
losowych ze wzgledu na znaczng heterogenicznosé badan.

Jako gtéwne ograniczenia metaanalizy jej autorzy wymienili: niewielka liczebno$¢ populacji
wtaczanych do badan (3-130), czesto bardzo krétki okres leczenia (mediana: 2 tygodnie, przy czym
czas leczenia byt zréinicowany miedzy badaniami), stosowanie rdznych i subiektywnych metod
pomiaru efektow leczenia (rézne skale, rézne pytania zadawane pacjentom), stosowanie réznych
dawek lekéw, efekt cross-over czesto niemozliwy do wyeliminowania, zazwyczaj brak oceny
bezpieczenstwa leczenia.

Huisstede 2011

Celem przegladu systematycznego byta ocena skutecznosci réoznych interwencji stosowanych w
leczeniu choroby Raynauda. Przeszukiwane byty bazy The Cochrane Library, Pubmed, Embase, PEDro,
CINHAL w kierunku odpowiednich przeglagdéw systematycznych oraz randomizowanych badan
klinicznych z datg do grudnia 2010 .

Do przegladu wtaczano przeglady systematyczne lub badania, ktére spetniaty tgcznie nastepujace
warunki: 1) badanie obejmowato pacjentéw wytgcznie z wtérnym objawem Raynauda (min. 75%
takich pacjentéw), 2) interwencja stosowana w leczeniu choroby byfa oceniona, 3) raportowano
wyniki dotyczace bdlu, funkcjonowania lub powrotu do zdrowia z okresem follow-up min. 2-
tygodniowym. W przypadku, gdy min. 75% pacjentow w danym badaniu spetniato powyzsze kryteria,
badanie byto witgczane do analizy, gdy wyniki dla tych pacjentéw byty oszacowane i podane
oddzielnie.

W odniesieniu do substancji leczniczych bedgcych przedmiotem niniejszego opracowania, omawiany
przeglad systematyczny nie przedstawiat zadnych wynikéw. Przedstawiono jedynie dane dotyczace
nifedypiny nalezgcej do grupy inhibitoréw kanatéw wapniowych (istotne statystycznie zmniejszenie
czestosci i nasilenia atakow RP na korzys¢ substancji badanych).
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Kahan A et al., 1985

W podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym typu
cross-over, majacym na celu ocene skutecznosci diltiazemu, uczestniczyto 16 pacjentéw (14 kobiet, 2
mezczyzn, Srednia wieku 41,5 lat [zakres 18-57]) z objawem Raynauda. U siedmiu pacjentéw objaw
Raynauda zwigzany byt z wystepowaniem twardziny uktadowej, u dwdch z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw, u jednego z toczniem rumieniowatym ukfadowym, a u szesciu wystepowat
samoistnie. Podczas badania zaden z pacjentdw nie przyjmowat innych lekéw o wiasciwosciach
wazoaktywnych. Diltiazem podawano w dawce 120 mg 3 razy dziennie przez dwa tygodnie. Pacjenci
odnotowywali czestos¢ atakdw w specjalnie prowadzonym dzienniku, natomiast nasilenie atakéw
mierzono za pomocg 10 cm wizualnej skali analogowej. Na koncu kazdego z okreséw leczenia
pacjenci przeprowadzali subiektywng ocene efektywnosci leczenia (znaczna badz umiarkowana
poprawa, brak zmian, pogorszenie).

Stosowanie diltiazemu w sposdb istotny statystycznie obnizyto czestosé (12,6+9,5 vs 18,9+4,5) oraz
nasilenie (4,2+3,2 vs 6,2+1,2) atakéw schorzenia w poréwnaniu z placebo, efekt korzystny byt przy
tym lepiej widoczny w grupie pacjentéw z pierwotnym objawem Raynauda. Znaczna lub
umiarkowana poprawa zostata odnotowana u 9 z 16 pacjentéw (4 z chorobg oraz 5 z zespotem
Raynauda), gdy otrzymywali oni diltiazem, a tylko u 3 (2 z chorobg i 1 z zespotem Raynauda) w trakcie
podawania placebo.

Dziatania niepozgdane wystgpity u 6 pacjentow w trakcie podawania diltiazemu: bdl gtowy (2
pacjentdéw), zarumienienie (2 pacjentow), zawroty glowy (1 pacjent), mdtosci (2 pacjentdéw) oraz
opuchniecie stép (jeden pacjent). Mozna je uznaé za tagodne; Zaden z pacjentéw nie przerwat
leczenia z ich powodu. W trakcie podawania placebo raportowane byty zawroty gtowy (1 pacjent)
oraz nudnosci (1 pacjent).

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

EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: a report from the EULAR
Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR) z 2009 r. opisuje zalecane sposoby leczenia
pacjentéw cierpigcych na twardzine uktadowa. W leczeniu objawu Raynaud czesto towarzyszgcego
tej jednostce chorobowej zaleca stosowanie m.in. antagonistéw wapnia, przy czym zalecenie to
oparte jest na wynikach badan nad nifedyping lub nikardyping (wskazuje sie takze na niepewne
dowody dotyczace diltiazemu). W Swietle dostepnych dowodow zaleca sie stosowanie antagonistéow
wapnia w leczeniu pierwszoliniowym SSc-RP, zazwyczaj doustng nifedypine. Dozylne prostanoidy
zalecane sg, gdy antagonisci wapnia nie wykazujg skutecznosci. Site rekomendacji okreslono jako A.
Oprdcz antagonistdw wapnia i prostanoiddw, istniejg inne opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu
SSc-RP, takie jak: nitraty, substancje przeciwptytkowe, blokery receptora angiotensyny,
antyoksydanty. Pomimo ze leki te nie byty tak szeroko badane, wydajg sie przynosi¢ korzysci
przynajmniej w niektérych przypadkach.

Wsrdd polskich rekomendacji klinicznych odnaleziono ,Zalecenia postepowania diagnostycznego i
terapeutycznego. Twardzina uktadowa”. W leczeniu powiktan narzadowych twardziny uktadowej
objawiajacych sie jako objaw Raynuada zaleca sie modyfikacje trybu zycia (ochrona przed zimnem,
stresem itp.), a takize stosowanie antagonistéw kanatu wapniowego z grupy pochodnych
dihydropirydyny, prostacykliny i jej analogéw, fluoksetyny oraz selektywnych inhibitorow 5-
fosfodiesterazy (sildenafil, tadalafil).

Odnaleziono takze brytyjskie zalecenia The NHS Clinical Knowledge Summaries — Clinical Knowledge
Summaries — NHS Evidence: Raynaud’s Phenomenon, gdzie stwierdzono, Zze randomizowane,
kontrolowane placebo badania kliniczne nad blokerami kanatéw wapniowych innymi niz nifedypina w
leczeniu objawu Raynaud byty niskiej jakosci i o zbyt matej liczebnosci populacji, aby wykry¢ korzysci
wynikajgce z leczenia. Jakkolwiek ich stosowanie jest zalecane, gdy nifedypina nie jest tolerowana, na
podstawie opinii ekspertdw. Ponadto brak jest dowoddw, aby zaleci¢ stosowanie lekdw innych niz
blokery kanatéw wapniowych w leczeniu pierwotnej choroby Raynaud.
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Zidentyfikowano tylko jedno zalecenie finansowe wydane przez National Guideline Clearinghouse pt.
“Hand, wrist, and forearm disorders, not including carpal tunnel syndrome”, w ktérym mowa o
blokerach kanatu wapniowego (w szczegdlnosci nifedypinie). Blokery kanatu wapniowego
(nifedypina) otrzymaty rekomendacje w przypadku leczenia zdarzen naczyniowych podobnych do
objawu Raynauda w syndromie drzgcych dtoni (HAVS - Hand Arm Vibration Syndrome).
Rekomendacja niewystarczajgca (oparta na konsensusie) — interwencja jest zalecana dla okreslonych
pacjentéw, ma nominalne (ang. nominal) koszty i zasadniczo wykazuje brak szkodliwosci. Evidence
Based Practice Panel uwaza, ze interwencja stanowi najlepszg praktyke lekarsky, aby uzyskaé
poprawe stanu zdrowia i umozliwi¢ sprawne funkcjonowanie, jednak dowody naukowe s3g
niewystarczajgce dla wydania rekomendacji zgodnie z zasadami evidence-based medicine.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-34/2013 Amlodypina, diltiazem, nitrendypina, werapamil w leczeniu pierwszoliniowym objawu Raynauda
zwigzanego z twardzing uktadowg, listopad 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 320/2013 z dnia 25 listopada 2013 .
w sprawie objecia refundacjg lekdw werapamil, propranolol
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci wydaje negatywng opinie dotyczqcq objecia refundacjq
lekow zawierajgcych substancje czynnq verapamilum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone  w Charakterystyce  Produktu Leczniczego - w  leczeniu
pierwszoliniowym objawu Raynauda zwiqzanego z twardzing uktadowg
(Systemic Sclerosis - Related Raynaud's Phenomenon).

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie dotyczqcqg objecia
refundacjq lekéw zawierajgcych substancje czynng propranololum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - profilaktyka napadow
anoksemicznych, leczenie niewydolnosci serca - u dzieci do 18 roku zycia,
naczyniaki wczesnoniemowlece u dzieci do 18 roku Zycia, naczyniaki ptaskie
naczyniaki jamiste.

Uzasadnienie

Brak jest dostatecznej jakosci dowodow naukowych uzasadniajgcych
rekomendowanie werapamilu w pierwszoliniowym leczeniu objawu Raynauda.

Stosowanie propranololu w omawianych wskazaniach stanowi zaakceptowang
od wielu lat praktyke klinicznq.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia byto przygotowanie, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy
zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 31n
pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z pdzn. zm.), opinii
Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie:
produktdow leczniczych: werapamil oraz propranolol w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, zgodnych z ponizszg tabela.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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zat. | Subst. czynna Nazwa, postaé, zawartos$é, opakowania, kod EAN

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne

objete refundacja, ktérych
dotyczy niniejsza opinia

909 Propranololum' Propranolol WZF, tabl., 10 mg, 50 profilaktyka napadow
tabl. (2 blist.po 25szt.), 5909990112111 anoksemicznych, leczenie
Propranololum' Propranolol WZF, tabl. , 40 mg, 50 39.0, Leki beta-adrenolityczne | niewydolnosci serca - u dzieci do
Propranololum | tabl. (2 blist.po 25szt.), 5909990112210 - nieselektywne - do 18 roku zycia, naczyniaki
910 stosowania doustnego wczesnoniemowlece u dzieci do
18 roku zycia, naczyniaki ptaskie
naczyniaki jamiste
1282 Verapamilum' Staveran 120, tabl. powl., 120 mg, 20 Wi . lini
tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990045419 o ) |eczeniu pierwszofiniowym
- ; 42.0, Antagonisci wapnia - objawu Raynauda zwigzanego z
1283 | Verapamilum Verapamilum' Staveran 40, tabl. powl., 40 mg, 20 ochidne fenyloalkiloaminy - | twardzing uktadowa (Systemic
P tabl. (1 blist.po 20 szt.), 5909990045211 P feny v "3 3 loysten
— werapamil Sclerosis - Related Raynaud's
Verapamilum' Staveran 80, tabl. powl., 80 mg, 20
1284 . Phenomenon)
tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990045310

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 321/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: spironolactonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajqcych substancje czynnq spironolactonum we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL: leczenie objawowe niewydolnosci nerek - u dzieci
do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Spironolactonum od ok. 50 lat jest znany i stosowany w oparciu
o doswiadczenie kliniczne u dzieci i mtodziezy. Lek jest przeciwskazany w ostrej
lub szybko narastajgcej niewydolnosci nerek. W przewlektej niewydolnosci
nerek brak silnych dowodow naukowych wskazujgcych na jego przewage nad
innymi lekami diuretycznymi, przy znacznej liczbie zdarzeri niepozqdanych
zwtaszcza z zakresu zaburzen sktadu elektrolitow krwi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne spironolactonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne spironolactonum wymienione w zatgczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp.w , o . Wskazania pozarejestracyjne
Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, — X . A
zat. Subst. czynna Grupa limitowa objete refundacja, ktérych
kod EAN Bl o]

Ala dotyczy niniejsza opinia
1165 Spironol, tabl., 25 mg

1166 Spironol, tabl., 25 mg

1167 . Spironol, tabl.,, 100 mg 38.0, Antagonisci aldosteronu Ie.czenle Objéwowe .

Spironolactonum Verosniron tabl._ 25 m - spironolakton niewydolnosci nerek - u dzieci

1168 piron, tabl., s P do 18 roku zycia

1169 Verospiron, kaps. twarde, 50 mg

1170 Verospiron, kaps. twarde, 100 mg

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

www.aotm.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 321/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

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

Problem zdrowotny

Przewlekta niewydolnos¢ nerek (PNN) jest to stan, w ktéorym na skutek wrodzonych lub nabytych
schorzen uktadu moczowego dochodzi do nieodwracalnego zmniejszenia liczby czynnych nefronéw
w stopniu uniemozliwiajgcym utrzymanie homeostazy ustrojowe;j.

Czestos$¢ wystepowania przewlektej choroby nerek (PChN) u dzieci jest znacznie mniejsza niz u ludzi
dorostych. W 12 krajach Europy (bez Polski i Wtoch), czestos¢ PChN stadium 5 w wieku 0-19 lat
wynosita 7,1/mpd w latach 1980-1984, oraz 9,9/mpd w latach 1985-2000 . Chorobowos$¢ (liczba
przypadkéw w danej populacji) wynosita 22,9/mpd w 1980 roku i wzrosta do 62,1/mpd w roku 2000.
W populacji dzieciecej zapadalnos¢ pozostaje stabilna w ostatnich 15. latach, rosnie natomiast
chorobowos¢, dzieki poprawie przezywalnosci dializowanych dzieci najmtodszych.

Smiertelnoé¢ wséréd dzieci z PChN pozostaje wysoka i jest okoto 30 razy wyzsza niz $miertelnoéé
oczekiwana w danym wieku, ale znaczgco zmniejsza sie w ciggu ostatnich 25 lat, szczegdlnie w grupie
dzieci najmtodszych.

Celem leczenia przewlektej niewydolnosci nerek sg: zwolnienie postepu PChN, kardioprotekcja,
utrzymanie jak najlepszego stanu odzywienia i prawidiowego wzrastania, wyréwnanie zaburzen
metabolicznych, przygotowanie do leczenia nerkozastepczego.

Catkowite wyleczenie przewlektej choroby nerek nie jest mozliwe, gdyz utrata nefrondéw jest
nieodwracalna, a proces widknienia nerek zwykle nadal postepuje. U wielu oséb mozliwe jest jednak
istotne spowolnienie postepu choroby, zwtaszcza wykrytej bardzo wczesnie. Najwazniejsze jest
usuniecie przyczyny uszkodzenia nerek, prawidtowe leczenie nadcisnienia oraz zmniejszenie
biatkomoczu, co najlepiej mozna uzyska¢ stosujgc tzw. leki nefroprotekcyjne. Ma to zmniejszy¢
hiperfiltracje i biatkomocz, a wiec zwolni¢ postep PChN. Lekami, ktére wptywajg na obnizenie
cisnienia wewnatrzktebuszkowego, sg leki blokujgce uktad RAA. S3 to inhibitory konwertazy
angiotensyny (IKA) i blokery receptora AT-1 (AT1B, sartany). Wprowadzenie leczenia
nefroprotekcyjnego ma spowodowac obnizenie cisnienia tetniczego, zmniejszenie nasilenia
biatkomoczu i w konsekwencji spowolnienie postepu PChN.

U dzieci, u ktérych nadcisnienie jest zwigzane z retencjg ptyndw, korzystne jest dodanie diuretykow.
Przy wiaczaniu lekéw tiazydowych u chorych z PChN nalezy bra¢ pod uwage, ze efektywnos¢ tych
lekéw jest mniejsza przy GFR <60 ml/min/1,73 m? a ponizej GFR 30 ml/min/1,73 m’ leki te nie
dziatajg. Nalezy wtedy wtgczy¢ diuretyki petlowe, najczesciej furosemid w dawce 1-3 mg/kg/dobe
Zespot Alporta jest chorobg uwarunkowang genetycznie, w ktérej obserwuje sie defekty w obrebie
bton podstawnych ktebuszkéw nerkowych, postepujgce uszkodzenie nerek i zmiany pozanerkowe
w obrebie narzadu stuchu i wzroku.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Spironolakton nalezy do lekéw moczopednych, oszczedzajgcych potas. Jest antagonistg aldosteronu.
Tego typu substancje sg konkurencyjnymi antagonistami dziatania mineralo-kortykoidosteroidow,
sposrdd ktorych aldosteron jest najsilniejszym i naturalnie wystepujgcym hormonem. Spironolakton
dziata pierwotnie przez konkurencyjne taczenie z receptorami w miejscach wymiany sodu-potasu
zaleznych od aldosteronu w dystalnej petli kanalika nerkowego. Spironolakton powoduje zwiekszenie
ilosSci wydalanego sodu i wody z zachowaniem potasu. Dzieki temu mechanizmowi dziatania
spironolakton dziata zaréwno jako lek moczopedny, jak i lek obnizajgcy cisnienie.

Wskazania zarejestrowane obejmujg m.in.: leczenie hiperaldosteronizmu pierwotnego; leczenie
obrzekéw spowodowanych hipernatremig u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig krazenia,
u ktérych inne leki sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; leczenie obrzekéw Ilub przesiekéow
u pacjentdw z marskoscig watroby, leczenie obrzekéw u pacjentéw z zespotem nerczycowym, gdy
leczenie przyczynowe w skojarzeniu z innymi lekami moczopednymi i ograniczeniem spozycia soli jest
nieskuteczne; nadcisnienie tetnicze samoistne u pacjentéw, u ktdrych inne leki przeciw nadcisnieniu

2/4



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 321/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; leczenie odwadniajgce u pacjentéw z niedoborem potasu, gdy
inne leki sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; zapobieganie wystgpienia hipokaliemii u pacjentéw
przyjmujacych glikozydy naparstnicy, gdy inne leki zapobiegajgce hipokalcemii sg nieskuteczne lub
przeciwwskazane.

Lek moze by¢ stosowany u dzieci, poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle od 2 do 3 mg na
kilogram masy ciata dziecka.

Lek jest przeciwwskazany w ostrej, ciezkiej lub szybko nasilajgcej sie niewydolnosci nerek.

Produkty lecznicze zawierajgce spironolakton znajdujg sie na wykazach lekéw refundowanych,
w catym zakresie wskazan zarejestrowanych oraz w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym, z 30%
odptatnoscig pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego u dzieci przeciwobrzekowo stosuje sie diuretyki petlowe —
furosemid.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania spironolaktonu
w leczeniu objawowym niewydolnosci nerek u dzieci.

Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych, badan klinicznych, opiséw przypadkdéw jak réowniez
rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do leczenia objawowego niewydolnosci nerek u dzieci.
Majgc powyzisze na uwadze, wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania
spironolaktonu w leczeniu objawowym niewydolnosci nerek u dzieci nie jest mozliwe. Rowniez
ekspert kliniczny podkresla brak istniejgcych badan.

Lek jest stosowany w populacji pediatrycznej od ponad 50 lat. Praktyka kliniczna oparta jest przede
wszystkim na doswiadczeniach i dostepnej literaturze. Lek jest wymieniony w wykazie lekéw
pediatrycznych WHO (wykaz lekéw podstawowych, lista uzupetniajgca) w wielu wskazaniach, w tym
w Zespole Nerczycowym. Niemniej jednak, zalecenia nie odnoszg sie do stosowania w ocenianym
wskazaniu. Co wiecej, przeglad systematyczny WHO, Tavakkoli 2011, oceniajgcy szerokie spectrum
zastosowania spironolaktonu u dzieci, wskazuje, iz lek jest przeciwwskazany u pacjentdw z ostrg,
ciezka lub szybko nasilajagcg sie niewydolnoscig nerek. Jako najblizsze terapeutycznie przytoczono
whioski dotyczace leczenia pacjentéw z Zespotem Alporta. Dostepne sg rdwniez badania odnoszace
sie m.in. do stosowania terapii u pacjentéw z zespotem nerczycowym, jednakze jest to wskazanie
zarejestrowane.

W niewielkim badaniu (5 dzieci) dotyczacym pediatrycznych pacjentéw z Zespotem Alporta,
udowodniono statystycznie istotne zmniejszenie biatkomoczu oraz obnizenie cisnienia krwi, nie
zaobserwowano rowniez dziatan niepozgdanych.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na skutecznosé i akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii
w pozostatych wskazaniach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozadane zwigzane z nieprawidtowosciami w badaniach
elektrolitéw, zaburzenia rytmu serca oraz zaburzenia nerkowe.

Wieloletnia praktyka sprawia, ze lek jest dobrze poznany. Poniewaz spironolakton jest
nieselektywnym antagonistg receptora aldosteronu, hormonalne objawy niepozadane, takie jak
ginekomastia, sg stosunkowo czeste. Dziatania niepozgdane spironolaktonu zwigzane z jego
antagonistycznym  dziataniem wobec receptorow testosteronu, powodujg poza ginekomastig
rowniez mastalgie, impotencje i zaburzenia miesigczkowania. Efekty spironolaktonu to rowniez:
retencja potasu, podraznienia przewodu pokarmowego, wysypka, kwasica hiperchloremiczna,
anoreksja, agranulocytoza, hiponatremia. Lek jest przeciwwskazany przy niewydolnosci nerek
i powinien by¢ stosowany bardzo ostroznie.

Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do oceny FDA oraz informacji z raportu
Tavakkoli 2011.
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Jeden z ekspertow wskazuje na koniecznos$¢ ostroznego stosowania spironolaktonu w nefrologii
dzieciecej, z uwagi na dziatania niepozadane. W opinii podkreslono réowniez, iz preparaty zawierajgce
spironolakton w nefrologii dzieciecej stosowane sg rzadko, najczesciej jako wspomagajacy lek
odwadniajgcy w zespole nerczycowym, ktory u dzieci zwykle ma podioze idiopatycznego zespotu
nerczycowego (glomerulonephritis minimalis). Choroba ta rzadko przebiega z niewydolnoscig nerek.
Ponadto, stosowanie spironolaktonu w obrzekach w zespole nerczycowym jest zgodne z CHPL.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie miedzynarodowych wskaznikdw chorobowosci (brak informacji dla Polski), mozna
bardzo ostroznie oszacowaé, iz w Polsce PChN moze wystepowa¢ o ok. 474 pacjentéow
pediatrycznych. Z uwagi na brak wtasciwych danych epidemiologicznych, liczba ta obarczona jest
ryzykiem btedu.

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. mozna stwierdzi¢, ze srednio koszt za DDD
spironolaktonu wynosi dla ptatnika 0,37 PLN.

Przy zatozeniu liczby pacjentéw réwnej 474, roczne koszty ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem spironolaktonu w analizowanym wskazaniu off-label mogg wynie$é ok. 64,3 tys.
PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych, ktére wymieniatyby w zaleceniach spironolakton
w objawowym leczeniu niewydolnosci nerek u dzieci.

Nie odnaleziono informacji swiadczacych o finansowaniu ze $rodkéw publicznych spironolaktonu
w objawowym leczeniu niewydolnosci nerek u dzieci.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-434-6(4)/2013 Spironolacton: leczenie objawowe niewydolnosci nerek - u dzieci do 18 roku zycia, listopad 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 322/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: spironolactonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie ze srodkdow
publicznych  produktow leczniczych  zawierajgcych  substancje czynng
spironolactonum we wskazaniach innych niz ujete w ChPL: u chorych
z przewlektqg niewydolnosciq serca, a takze z pozawatowqg dysfunkcjg
skurczowgq.

Uzasadnienie

Skutecznosc¢ spironolactonum jest potwierdzona silnymi dowodami naukowymi
i wieloletnim doswiadczeniem klinicznym. Spironolactonum obniza znaczgco
liczbe hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz zmniejsza Smiertelnosc¢
catkowitq. Korzysci te przewazajq nad zjawiskami niepozgdanymi w postaci
hiperkaliemii, bolu w klatce piersiowej i ginekomastii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne spironolactonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne spironolactonum wymienione w zatgczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp.w , o . Wskazania pozarejestracyjne
Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, — X . A
zat. Subst. czynna Grupa limitowa objete refundacja, ktérych
kod EAN Bl o]
Ala dotyczy niniejsza opinia
1165 Spironol, tabl., 25 mg
1166 Spironol, tabl., 25 mg
1167 . Spironol, tabl.,, 100 mg 38.0, Antagonisci aldosteronu Przewlekta n|ewydoln?sc serea;
Spironolactonum Verosniron tabl._ 25 m - spironolakton Pozawatowa dysfunkcja
1168 piron, tabl., s P skurczowa lewej komory
1169 Verospiron, kaps. twarde, 50 mg
1170 Verospiron, kaps. twarde, 100 mg

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

www.aotm.gov.pl
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Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Niewydolno$¢ serca (ang. heart failure, HF) zgodnie z definicjg wytycznych ESC 2012 jest zespotem
klinicznym bedgcym wynikiem nieprawidtowosci budowy lub czynnosci serca, ktéra powoduje
niezdolnos¢ serca do dostarczania tlenu w ilosci pokrywajgcej zapotrzebowanie metaboliczne tkanek
pomimo prawidtowych cisnien napetniania.

Wytyczne ESC definiujg HF jako zespot, w ktérym u chorego wystepujg typowe objawy podmiotowe
(np. dusznos$é, obrzeki wokot kostek i zmeczenie) oraz przedmiotowe (np. podwyziszone cisnienie
w zytach szyjnych, trzeszczenia nad polami ptucnymi oraz przemieszczenie uderzenia koniuszkowego)
wynikajgce z nieprawidtowosci budowy i czynnosci serca.

Podstawg rozpoznania HF jest zidentyfikowanie lezgcej u jej podtoza choroby serca. Zazwyczaj jest to
choroba miesnia sercowego powodujaca skurczowa dysfunkcje komér. Jednak HF mogg powodowad
rowniez zaburzenia funkcji rozkurczowej komér, choroby zastawek, osierdzia, wsierdzia, zaburzenia
rytmu i przewodzenia (moze réowniez wystepowac wiecej niz jedna nieprawidtowosc).

Dysfunkcja lewej komory serca jest istotnym nastepstwem choroby wiencowej. Moze by¢ wynikiem
ostrego niedokrwienia, przewlektego zamrozenia lub zawatu serca. Wigze sie to z ograniczeniem
przeptywu krwi, mniejszym zuzyciem tlenu, a w konsekwencji — ze zmianami strukturalnymi
prowadzgcymi do niewydolnosci serca.

Swiezy zawat mieénia sercowego uruchamia zjawisko pozawatowej przebudowy lewej komory serca
(remodeling), ktéra stanowi odpowiedZ tkanki na uszkodzenie i prébe przystosowania sie do
funkcjonowania w zmienionych warunkach. Progresja niewydolnosci serca u chorych po zawale
uzalezniona jest od nasilenia miazdzycy tetnic wieficowych, skutecznosci i zakresu rewaskularyzacji
dokonanej w ostrej fazie zawatu i progresji miazdzycy w okresie pdzniejszym. Dane epidemiologiczne
sugerujg, iz uszkodzenie serca w czasie kolejnych ostrych epizodéw wieficowych w wiekszym stopniu
przyczynia sie do pogtebiania niewydolnosci serca i do $mierci niz przebudowa serca bez
zauwazalnych epizoddéw wiericowych.

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w populacji europejskiej ocenia sie na 0,4-2%
(6,5-10 min o0sdb), w Polsce choruje na nig okoto 1 miliona osdéb. Na podstawie badan
epidemiologicznych wynika, iz zapadalnosé i chorobowos¢ zwigzana z HF rosnie wraz z wiekiem. Na
ich podstawie szacuje sie, iz najwyzsza chorobowos¢ dotyczy pacjentdw po 70 roku zycia. Najwieksza
zapadalnos$¢ obserwuje sie u mezczyzn i postepuje ona wraz z wiekiem. Wzrost zwigzanej z wiekiem
zapadalnosci na te chorobe u kobiet rozpoczyna sie o okoto 5-10 lat pdzZniej niz u mezczyzn.

Dane szacunkowe wg Ogodlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotéw Wienicowych definiujg populacje
chorych z pozawatowg niewydolnoscig serca z wysokim ryzykiem zgonu sercowego (osoby z niska
frakcjg wyrzutowa lewej komory i cechami skurczowej dysfunkcji niewydolnosci serca) w Polsce na
ok. 20-25 tys. 0sdb rocznie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Spironolakton nalezy do lekéw moczopednych, oszczedzajgcych potas. Jest antagonistg aldosteronu.
Tego typu substancje sg konkurencyjnymi antagonistami dziatania mineralo-kortykoidosteroidow,
sposrdd ktorych aldosteron jest najsilniejszym i naturalnie wystepujgcym hormonem. Spironolakton
dziata pierwotnie przez konkurencyjne taczenie z receptorami w miejscach wymiany sodu-potasu
zaleznych od aldosteronu w dystalnej petli kanalika nerkowego. Spironolakton powoduje zwiekszenie
ilosci wydalanego sodu i wody z zachowaniem potasu. Dzieki temu mechanizmowi dziatania
spironolakton dziata zaréwno jako lek moczopedny, jak i lek obnizajgcy cis$nienie.

Wskazania zarejestrowane obejmujg m.in.: leczenie hiperaldosteronizmu pierwotnego; leczenie
obrzekéw spowodowanych hipernatremig u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig krazenia,
u ktérych inne leki sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; leczenie obrzekdéw lub przesiekéow
u pacjentdw z marskoscig watroby, leczenie obrzekéw u pacjentéw z zespotem nerczycowym, gdy
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leczenie przyczynowe w skojarzeniu z innymi lekami moczopednymi i ograniczeniem spozycia soli jest
nieskuteczne; nadcisnienie tetnicze samoistne u pacjentéw, u ktérych inne leki przeciw nadcisnieniu
sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; leczenie odwadniajgce u pacjentéw z niedoborem potasu, gdy
inne leki sg nieskuteczne lub przeciwwskazane; zapobieganie wystgpienia hipokaliemii u pacjentéow
przyjmujacych glikozydy naparstnicy, gdy inne leki zapobiegajgce hipokalcemii sg nieskuteczne lub
przeciwwskazane.

Lek moze by¢ stosowany u dzieci, poczatkowa dawka dobowa wynosi zwykle od 2 do 3 mg na
kilogram masy ciata dziecka.

Lek jest przeciwwskazany w ostrej, ciezkiej lub szybko nasilajgcej sie niewydolnosci nerek.

Produkty lecznicze zawierajgce spironolakton znajdujg sie na wykazach lekéw refundowanych,
w catym zakresie wskazan zarejestrowanych oraz w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym, z 30%
odptatnoscia pacjenta.

Alternatywne technologie medyczne

Z uwagi na dotaczanie leku do standardowo stosowane] terapii (ACE, ARB, beta bloker) jedynym
nierefundowanym komparatorem jest eplerenon, negatywnie oceniony przez AOTM w 2008 r.
Powodem negatywnej rekomendacji byto wnioskowanie o przewadze spironolaktonu.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania spironolaktonu
w wskazaniach: przewlekfa niewydolnos¢ serca oraz pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej
komory.

Spironolakton stosowany jest w praktyce klinicznej od ponad 50 lat. Odnalezione dowody kliniczne
wskazujg na skuteczno$¢ terapii i akceptowalny profil bezpieczeristwa w ocenianych wskazaniach.

Wptyw spironolaktonu na zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscia serca
oceniano w badaniu RALES 1999. Wdrozenie spironolaktonu w dawce przecietnej 26 mg/dobe
spowodowato 30% redukcje smiertelnosci catkowitej i 35% redukcje liczby hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. Podawanie spironolaktonu w ciezkiej niewydolnosci serca jest rekomendowane
przez komitety ekspertow zaréwno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie. Pomimo stosunkowo
niewielkiej dawki spironolaktonu u 1% badanych obserwowano znaczng hiperpotasemie (stezenie
potasu w surowicy krwi powyzej 6 mmol/l), a cze$¢ chorych mezczyzn skarzyta sie na bdl piersi
i ginekomastie.

W badaniu Aldo-DHF z 2013 przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego
stosowania blokady receptora aldosteronu w niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowa.
Gtdwnym celem badania byto okreslenie, czy spironolakton jest skuteczniejszy od placebo w
poprawie funkcji rozkurczowej i poprawia maksymalng wydolnos¢ wysitkowa u chorych z
niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowa. Wyniki badania wskazuja, iz zastosowanie leku
istotnie poprawia funkcje rozkurczowg lewej komory serca oceniang echokardiograficznie z
zastosowaniem tkankowej echokardiografii dopplerowskiej — uzyskano znaczacy spadek wartosci fali
E/e’. Nie poprawita sie istotnie wydolnos¢ fizyczna chorych mierzona za pomocag wartosci putapu
tlenowego (VO,). Antagonista aldosteronu redukowat przerost lewej komory serca i zmniejszat
poziom NT-proBNP. Redukcji ulegly réwniez wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi.
Zastosowana dawka leku cechowata sie dobra skutecznoscig leczenia, przy braku istotnych dziatan
niepozadanych.

Metaanaliza 14 randomizowanych badan klinicznych (Phelan 2012), ktérej celem byta ocena
skutecznosci dodania antagonistéw aldosteronu (AA) do standardowej terapii w poprawie frakcji
wyrzutowej (EF), wskazanie, czy efekt ten zalezy od wartosci poczatkowej klasyfikacji NYHA, oraz
wptyw AA na zmiane w klasie NYHA, wykazata $rednig poprawe EF o 3,2% po dodaniu AA do
standardowej terapii (wynik byt niezalezny od wyjsciowe] funkcji w klasie NYHA). Poprawa EF
zwigzana byta z dodatkowg poprawg wydolnosci we wszystkich badaniach, ktére odnotowaty NYHA
jako punkt koncowy.
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Randomizowane badania pacjentéw przeprowadzone dla selektywnego inhibitora aldosteronu
(eplerenonu): EPHESUS (pacjenci z pozawatowg dysfunkcjg lewej komory i niewydolnoscia serca lub
cukrzycg) oraz EMPHASIS—HF (pacjenci z niewydolnoscia serca w |l klasie NYHA) wykazaty, ze dodanie
AA do standardowe] terapii przektadato sie na istotng redukcje $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Dostepne dowody naukowe dotyczgce leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca wskazujg na
konieczno$¢ stosowania antagonistow receptora mineralokortykoidowego (np. spironolaktonu),
u wszystkich pacjentéw z utrzymujgcymi sie objawami niewydolnosci serca (w klasie II-IV wg NYHA)
i EF £35% mimo leczenia za pomocg inhibitora ACE (lub ARB przy nietolerancji inhibitora ACE) i beta-
adrenolityku w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca oraz ryzyka
przedwczesnego zgonu.

U pacjentédw po zawale serca z uposledzong funkcjg skurczowg lewej komory w celu zmniejszenia
ryzyka zgonu oraz pdzniejszych hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych zaleca sie stosowanie
antagonistéw aldosteronu.

Wyniki duzego badania TOPCAT (3445 pacjentéw, 6-letnia obserwacja) wskazujg, ze u pacjentéw
z niewydolnoscig serca (lI-lll klasa NYHA) i zachowang frakcjag wyrzutowa (245%), spironolakton
dodany do standardowego leczenia jest poréwnywalny do placebo w odniesieniu do punktéw
koncowych takich jak $miertelnosé, hospitalizacje, zatrzymanie akcji serca.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z nieprawidtowosciami w badaniach
elektrolitéw, zaburzenia rytmu serca oraz zaburzenia nerkowe. Profil bezpieczenstwa
zaprezentowany w ChPL jest zblizony do FDA. Dodatkowo ucigzliwym dziataniem niepozgdanym
stosowania spironolaktonu moze by¢ wystgpienie ginekomastii u mezczyzn (10% w badaniu RALES)
oraz mozliwos$é wystgpienia hiperkaliemii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z opinig konsultanta krajowego ds. kardiologii, populacje pacjentéow kwalifikujgcg sie do
leczenia spironolaktonem mozna oceni¢ na 150-200 tys. rocznie. Szacunkowe roczne koszty
finansowania spironolaktonu w omawianych wskazaniach to z perspektywy NFZ 1,35-1,8 min zt
rocznie. Przyjmujgc maksymalne zatozenie, ze lek otrzymywatoby 800 tys. chorych, roczne wydatki
NFZ wyniostyby ok. 7,2 mln zi. Lek jest stosowany i refundowany w omawianych wskazaniach.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne kluczowych instytucji europejskich i miedzynarodowych, m.in.
European Society of Cardiology (ESC) 2012, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
2010 2013, American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines (ACCF/AHA) 2013, National Heart Foundation of Australia and the Cardiac
Society of Australia and New Zealand 2011 wskazujg, iz terapia antagonistami aldosteronu jest
standardem do stosowana u chorych z niewydolnoscig serca NYHA II-IV Z LVEF £35% oraz u chorych
po zawale z LVEF <40% i nie ma watpliwosci co do jej skutecznosci i akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa.

Z uwagi na wieloletnig obecnosé na rynku oraz rézne wskazania rejestracyjne w poszczegdlnych
krajach europejskich wnioskowanie o refundacji jest utrudnione. Niemniej jednak obecnos¢ leku
w kluczowych rekomendacjach klinicznych pozwala zatozy¢, ze lek jest refundowany w wiekszosci
krajéw. Odnalezione dane brytyjskiego NHS jednoznacznie wskazujg na miejsce leku w systemie.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-434-7/2013 Spironolacton: przewlekta niewydolnos¢ serca; pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory, listopad
2013r.

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

1. Nie dotyczy.
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