Protokdt nr 2/2014
z posiedzenia Rady Przejrzystodci
w dniu 13 styeznia 2024 roku
w siedzibie Agencii Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzvstosci {Rada! obecni na posiedzeniu:
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Marlena Jankowiak
Agata Maciejczyk
Jakub Pawiikowski
Jerzy Stelmachow
Rafal Suwinski
Zixigniew Szawarski
Pigtr Szymansii
Janusz Szyndler

10, Marek Wronski

Porzadek ohrad:

i.

s

Otwarcie posiedzenia.
Omowienie | zatwierdzenie porzadku cbrad.

Omowienie xenflikidw interesow czionkow Rady | glosowanie nad ich wylaczeniem 2
giosewania albo z udziatu w pracach Rady w zakresie ujawnionego kanfliktu.

Przygotowanie stanawiska w sprawie oceny leku Targin {oxycodoni hydrochloridum + naioxni
hydrochioridum} we wskazaniu: leczenie dorostych choryeh z  silnym  bdlem oraz
zapobieganie zaparciom wywolanym przez opioidy.

Przygotowanie stznowiska w sprawie oceny leku Avastin {(bowacyzumab) we wskazaniu:
bewacyzumab w ieczeniu pierwszego rzutlt chorych na nattonkowego raka jajnika, raka
jajowodu i pierwotnego raka ctrzewne] w stadium zaawansowania H {ub iV,

Przygotowaniz stanowiska w sprawie cceny leku Orgalutran {ganireliks) we wskazaniu:
zapobieganie przedwezesnemu wzrostow! stezenia hormonu luteinizuiacege u  kobiet
poddawanych kontrolowanej hiperstymufacji jajnikdéw w programach wspomaganego
rozrodu.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Elonva {(koryfolitroping alfa) we wskazaniu;
kontrolowana stymulacja jajnikdw w skolarzeniu z antagonistz GnRH w celu pobudzenia
rozwoju  pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgeych udziat w programie technika
WSpomaganego rozrodu.
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8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny feku Puregen (folikulotropina beta) we
wskaraniu: kantrolowana hiperstymulacia iainikdw celem uzyskania rozweju mnogich
pecherzykéw w programach wspomaganego rozredu oraz brak owulaci (w tym zespot
policystycznych jajnikéw) u kobiet, v ktdrych nie byfo porytywnej reakci na leczenie
eytrynianem klomifena,

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie cceny leku Viread {tenofovir disoproxi! fumarate} we
wskazaniu: w ramach pregramu lekowego |, Leczenie przewiekiego zapalenia wairoby typu B
(1CD-10 B18.1)".

10. Przygotowanie opinit odnosnie zasadnosc dalszego finansowania ze $rodkéw publicznvch
fekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancie
czynng: phenoxymethyipenicillinum we wskazaniach: feczenie profilaktyczne u pacjentéw z
zabtirzeniami cdpernodc! lub chorobami rozrostowymi ukiadu krwictwoérczege, lecrenie
zapobiegawcze u pacientow po autologicznyr iub allogenicznym przeszezepia szoiku

S

ot

. Przygotowanie opinii odnosnie zasadnoscl dalszege finansowania ze Srodikdw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancie
czynne: Haloperidol we wskazaniu: choroba Huntingtona; Olanzaping we wskazaniu:
zaburzenia ruchowe (plasawica) w chorobie Huntingtona,

12, Zamkniecie posiedzenia.
&d. 1, Posiedzenie o godzinte 10:00 otworzyt Wiceprzewodniczacy Rady Rafad Suwirdski
Ad.2. Rada przyjeta jednomyéinie propozycje porzadku obrad przedstawiona przez Rafata Suwinskiego.

Ag.3. Radz ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktdw interesow.
Nz skutek zgtoszonego konflikty, jeden z czionkow Rady zostat jednomysinie wytaczony z glosowania
i udziatu w pracach nad tematem objetym 5 okt. porzadku cbrad.

Ad.4. Pracownilc Agencii przedstawit najistotniejsze informacie z analizy weryfikacyine] Nr: ACTM-GT-
4350-27/2013  ,Wniosek o objecie refundacja leku Targin {chlorowodorek cksykodonu +
chiorowodorek natoksonu} we wskaraniu bol nowotworowy”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.
Pecyzjg prowadzgcego posiedzenie dyskusje, sformufowanie uchwaty oraz glosowanie przefozono na
poznie].

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informade z Analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-OT-

4351-20/2013 ,\Wniosek o objecie refundacja leku Avastin® (bewacyzumab) w ramach programu
lekowego we wskazaniu: leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawif wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie crionek Rady.
Decyzig prowadzgcego posiedzenie dyskusje, sformufowanie uchwaty craz giosowanie przeloiono na
poinief,

Ad.6. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z Analizy weryfikacyinej Nr: AGTM-4350-
25/2013 ,Wniosek o objecie refundacfs i ustalenie urzedowe] ceny zhytu leku Orgalutran (ganireliks)
we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu juteinizujgcego u kobiet
poddawanych kontrolowanej hiperstymulaci jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu”.

Nastgpnie projeki stanowiska przedstawii wyznaczany przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.
Decyzjg prowadrgcego posiedzenie dyskusie, sformulowanie uchwaly oraz glosowanie przetoiono na

po7nigj,
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cd. Ad.4. Kontyniuujgc prace nad tematem objetym pkt. 4 porzadicu obrad, w wyniku przeprowadzone]
dyskusji Rada, przyjefa uchwaty bedace jej stanowiskami, ktére stanowig zalgczniki do protokoiu:

1} Targin (chlorowodorek oksykodonu + chiorowodorek naloksonu}, 30 tab. o przediuzonym
uwalnianiu 5 + 2,5 mg, EAN 5509990741861 - w wyniku giosowania 5 glosdw za {w tym glos
prowadzacego posiedzenie), 5 gtosdw przeciw;

2} Targin {chlorowodorek oksykodonu + chiorowodorek naloksonu), 30 tab, o przediuzonym
uwalnianiu 10 + 5 mg, EAN 5909990741359 - w wyniku glosowania 5 glosow za (w tym glos
prowadzacego nosiedzenie), 5 glosdw przeciw;

3] Targin {chlorowodorek oksykodonu + chlorowaodorek naloksonu), 30 tab. o przediufonym
uwalmianiu 20 + 10 mg, EAN 5309550741465 - w wyniku glosowania 5 glosdw za (w tym glos
proweadzgcege posiedzenie), & glosow przeciw,

ted. Ad.5. Kontynuujge prace nad tematern objetym pkt. 5 porzadku obrad, w wyniku przeprowadzone]
ayskusji Raca, przyjefa uchwaly bedgce je] stanowiskami, ktore stanowiy zatacznild do protokotu:

1} Awvastin® {bewacyzumab) EAN 5908950010486 (100 mg} - w wyniku plosowenia 8 piosow 7a,
1 gtos preeciv;

2} Avastin® (bewacyzumalb) EAN 5909590010493 {400 mg) - w wyniku giosowania § glosow

-.
i
o

1 ghos przeciw.

ed. Adl.6. Kontynuujac prace nad tematem objetyrm pki, & porzadicu obrad, w wyniku przeprowadzone
dyskusji Rada, 8 gtosami za, przy 2 glosach przeciw, prayiels uchwale bedaca jej stanowiskiem, kidra
stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.7, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z Analizy weryfikacyjne] Nr: AOTM-
4350-24/2013 ,Whnioski o objgcie refundacjs | ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Elonva
{koryfalitropina alfa} we wskazaniu: kontrolowana stymulacia jajnikdw w skoiarzeniu 7 antagonista
GnRH w celu pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet bioracych udziat w programie
technika wspomaganego rozrodu”.

Nastepnie projekiy stanowisk przedstawit czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyieta uchwaly bedaes jej stanowiskami, kidre stanowia
zalaczniki do protokotu:
1} Elonve, koryfolitropina, 100 mikrogramow, roztwor do  wstraykiwan, kod  EAN:
5908987077482 ~ w wyniku glosowaniz 7 giosow za, 3 glosy przeciv;

I

Elonva, koryfolitropina, 150 mikrogramdw, roztwdr  do  wstrzykiwan, kod  EAN:
5908997077495 — w wyniku glosowania 7 glosdw za, 3 glosy przeciw,

Ad 8. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje 7 Analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-4350-
26/2013 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Puregon {folitropina beta) we wskazaniach: kontrolowana
hiperstymulacia  jajnikéw  celem  uzyskania rozwoju  mnogich  pecherzykow  w  programach
wspomaganego rozrodu oraz brak owulacyi (w tym zespd! policysiyeznych jajnikéw) u kobiet, u ktoryeh

nie byte pozytywnej reakcii na leczenie cytrynianem kiomifenu”.
Nastgpnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyjefe uchwaty bedgeg jej stanowiskami, kidre stanowia
zatgczniki do protokotu:

1) Puregon {folitropina beta} 30C [m./0,36 mi, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN:
5909930335754 &
Puregon {folitropina beta) 808 [m./Q,72 mi, roztwdr do wstrzykiwan, kod FAN:
5509580335701,

P
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Ad.E. Pracownicy Agencji przedstawili najistotniejsze informacje z Analizy weryfilkacyinej Nr: AOTM-DS-
4351-07/2013 ,Wniosek o objecie refundaciy i ustalenie urzedowe] ceny zbytu produktu leczniczego
Viread (tenofovir), w rarmach programu lekowego: Leczenie przewleklego wirusowego zapatenia
watroby typu B {ICD-10 B 18.1)",

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rade, 10 glosami za, pray O gloséw przeciw, przyieta uchwate
bedgcs jej stanowisidem, ktdra stanowi zatgcznik do protokoty.

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu nr: AOTM-0T-434-32/2013
«Fenoksymetylopenicylina we wskazaniach: Leczenie profilaktyczne u pacjentow z zahburzeniami
adpornosci lub chorobami rozrostowymi ulkdadu kewictwadrezego; Leczenie zapobiegawcze U pacientow

po autologicinyrm lub allogeniczrivim przaszozepie szpiku”.
Nastgpnie projekt opini preedstawit wyznaczony prrez nrowadzgcego posiedzenie crionek Rady.

Wowyniku przeprowadzone] dyskusfi Rada, 10 glosami za, przy O gloséw przeciw, privieta uchwate
hedsacy jej opinig, Ktore stanowi zataornik do protokoiu.

Ad.iL. Pracownik Agencii przedstawit najistoiniejsze informacie z raportu Nr AOTM-RK-434-19/2013
»Stosowanie hatoperidolum orar ofanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyinvch”.

Nastepnie projeit opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcege posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 10 glosami za, przy O gtosdw przeciw, rrzyiata uchwate
bedacs iej opinig, ktdra stanowi zatacznik do protoketu.

Ad.12Z. Prowadzacy posiedzenie Rafal Suwinski zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:45,

Protokdt zatwierdzif prowadzacy posiedzenie:

f Rafat Suwiriski
Wicepr:;é’wodniczacy Rady Przejrzystosc



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 6/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Targin (chlorowodorek oksykodonu +
chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741861
we wskazaniu: nowotwory zfosliwe

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN
5909990741861 we wskazaniu: nowotwory ztosliwe. Lek powinien byc
stosowany u pacjentow z chorobqg nowotworowq odczuwajgcych nasilone bdle
i wymagajqgcych silnych srodkow przeciwbdlowych, u ktérych ze wzgledu
na stwierdzone uporczywe i nie poddajgce sie profilaktyce zaparcia, nie mozna
stosowac powszechnie stosowanych opioidow w duzych dawkach.

Ze wzgledu na wysokq cene leku w pordwnaniu do innych srodkdow
przeciwbolowych i dos¢ duzg grupe pacjentow, ktora moze byc¢ jego
beneficjentem

Uzasadnienie

Wystepowanie zaparc u chorych leczonych silnymi opioidami takimi jak morfina
czy oksykodon stanowi bardzo powazny problem kliniczny. Preparat Targin
zawiera dwie substancje czynne, oksykodon i nalokson. Ten pierwszy dziata jak
agonista receptorow opioidowych i wywiera wptyw na tagodzenie bolu zas ten
drugi powoduje ostabienie zaburzen czynnosci jelit, ktdre sq typowe dla leczenia
opioidami. Aczkolwiek lek stanowi alternatywe dla dotychczasowych terapii,
to nie przedstawia dostatecznie duzej przewagi klinicznej uzasadniajgcej
wysokie koszty tego leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkow publicznych produktu leczniczego Targin
(chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) we wskazaniu nowotwory ztosliwe.
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym
uwalnianiu 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861,

e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym
uwalnianiu 10 + 5 mg, EAN 5909990741359,

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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e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym
uwalnianiu 20 + 10 mg, EAN 5909990741465

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek
naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861.

Problem zdrowotny

Bdl jest doswiadczeniem czuciowym i emocjonalnym, ktdre jest subiektywnie odbierane jako
nieprzyjemne iwigze sie z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek. Okreslenia ,bdl
nowotworowy” uzywa sie do opisania bdéléw uporczywych, wzglednie statych i przewlektych,
towarzyszacych leczeniu przeciwnowotworowemu i zaawansowanym stadiom choroby.

Zaparcie stolca definiuje sie jako zmniejszong czesto$¢ wyprdznien (ponizej 3 na tydzied) lub
zgtaszane przez pacjenta objawy, takie jak: trudnosci w oddawaniu stolca, oddawanie twardego
stolca, oddawanie stolca z wysitkiem, poczucie niepetnego wyprdznienia. Zaparcie stolca wywotane
opioidami oznacza zaparcie, ktdrego prawdopodobng przyczyng jest stosowanie opioidéw. W
stosunku do wystepowania zapar¢ wywotanych opioidami nie obserwuje sie rozwijania zjawiska
tolerancji, nie majg one tendencji do ustepowania wraz z czasem stosowania opioidéw, ale narastaja.

Zaparcie stolca wywotane opioidami dotyczy ok. 70-90% chorych na nowotwory leczonych opioidami
i stanowi powazny problem kliniczny, poniewaz czesto jest oporne na leczenie objawowe, a u ok.
90% chorych powoduje znaczne obnizenie jakos$ci zycia. W Polsce zyje okofo 200 tys. pacjentow,
ktorzy wymagaja leczenia z powodu béléw nowotworowych.

70-90% chorych z bélami nowotworowymi moze by¢ skutecznie leczonych farmakologicznie.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Targin (grupa farmakoterapeutyczna: oksykodon w potfaczeniach, kod ATC:
NO2AA55) zawiera dwie substancje czynne, oksykodon i nalokson, wykazujgce powinowactwo do
receptorow opioidowych k, i i 6 w mdzgu, rdzeniu kregowym i narzgdach obwodowych (np. jelitach).
Oksykodon dziata jak agonista receptoréw opioidowych i wywiera wptyw na tagodzenie bdlu, wigzac
sie z endogennymi receptorami opioidowymi w os$rodkowym ukfadzie nerwowym. W
przeciwienstwie do tego nalokson jest czystym antagonistg, oddziatywujacym na wszystkie rodzaje
receptorow opioidowych.

Ze wzgledu na wyrazny metabolizm pierwszego przejscia, dostepnos¢ biologiczna naloksonu po
podaniu doustnym wynosi <3%, dlatego jest mato prawdopodobne istotne klinicznie oddziatywanie
ogodlnoustrojowe. Ze wzgledu na miejscowy antagonizm konkurencyjny naloksonu w jelitach
wzgledem dziatania oksykodonu, w ktérym uczestniczg receptory opioidowe, nalokson powoduje
ostabienie zaburzen czynnosci jelit, ktére sg typowe dla leczenia opioidami.

Produkt leczniczy Targin byt juz przedmiotem prac Agencji. W stanowisku nr 74/2011 z dnia
22.08.2011 r. Rada Konsultacyjna uznata za zasadne zakwalifikowanie leku Targin jako swiadczenia
gwarantowanego.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna
Brak badan oceniajacych skutecznosé¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL najczestszymi dziataniami niepozgdanymi leku Targin sa:
zmniejszenie apetytu do utraty apetytu, bezsennos$¢, zawroty gtowy, bdl gtowy, sennos¢, zawroty
gtowy pochodzenia btednikowego, uderzenia gorgca, bdl brzucha, zaparcia, biegunka, suchos$¢ w
jamie ustnej, niestrawnos$¢, wymioty, nudnosci, wzdecia z oddawaniem wiatréw, Swiad, reakcje
skdrne, nadmierne pocenie sie i stany ostabienia. Ponadto ChPL wskazuje, ze chlorowodorek
oksykodonu moze powodowad depresje oddechowa, zwezenie zrenic, skurcz oskrzeli i skurcze miesni
gtadkich, a takze hamowac odruch kaszlu.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw bezpieczenstwa.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

' W nawiasach kwadratowych podano wyn ki analizy w scenariuszach maksymalnym i minimalnym.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W dniach 10-11 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA i organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stéw kluczowych cancer pain i opioids, a uzupetniajgco
Targin, Targinact, Targinig, oxycodone i naloxone. Wyszukiwanie uzupetniono o rekomendacje
odnalezione w wyniku przegladu systematycznego i polskie rekomendacje dotyczace terapii
nowotwordow Polskiej Unii Onkologii. Z uwagi na znaczng liczbe wynikéw wyszukiwanie ograniczono
do publikacji wydanych po 2010 r. Ograniczenie nie dotyczyto rekomendacji polskich. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono tgcznie 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia bdlu
nowotworowego i jedng opisujgcg postepowanie uchorych z zaparciami stolca w medycynie
paliatywnej, w tym wywotanymi stosowaniem opioidéw.

Wszystkie rekomendacje dotyczace postepowania przeciwbdlowego zalecajg zastosowanie silnych
opioidéw w przypadku silnego bélu nowotworowego. Lekiem pierwszego wyboru jest doustna
morfina. Ponadto rekomendacje najczesciej wymieniajg doustny oksykodon, doustny hydromorfon,
doustny metadon iprzezskdrny fentanyl. Preferowana jest doustna droga podania. Ponadto
rekomendacje zwracajg uwage na trudnosci w stosowaniu metadonu.

Nalokson wymieniany jest w kontekscie zwalczania depresji oddechowe] i Swigdu wywotanych
opioidami oraz przeciwdziatania skutkom przedawkowania opoidéw. Rekomendacje réznig sie w
ocenie potaczenia oksykodonu i naloksonu. Trzy rekomendacje wskazujg, ze jest to nowa opcja
terapeutyczna wymagajaca dalszych badan: EAPC 2012, ESMO 2012 oraz KCE 2013,

Dwie uznajg, ze terapia

zmniejsza zaparcia przy zachowaniu dziatania przeciwbélowego (SEOM 2012, PTMP 2009), a jedna
odradza jej stosowanie w miejsce morfiny i postepowania przeciwzaparciowego (Prescrire 2013).
Pozostate rekomendacje nie odnosity sie do potgczenia oksykodonu i naloksonu. Rekomendacja PUO
2011 nie zaleca kojarzenia lekdw agonistycznych z antagonistami lub czesSciowymi agonistami,
wymieniajgc jako przyktad takiego potgczenia morfine i nalokson.
W dniu 10 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach gtéwnych agencji HTA i
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia z uzyciem stéw kluczowych Targin, Targinact, Targiniq,
oxycodone i naloxone. Wyniki wyszukiwania uzupetniono o rekomendacje lokalne odnalezione przez
whioskodawce. tacznie odnaleziono osiem rekomendacji refundacyjnych, w tym pie¢ negatywnych i
trzy pozytywne (HAS 2011, PBAC 2010, MTAC 2009).

Zarowno rekomendacje kliniczne, jak i refundacyjne nie sg zgodne w ocenie potagczenia oksykodonu
i naloksonu.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada Przejrzystosci zwraca uwage, ze produkt leczniczy Targin jest sSrodkiem o potencjalnie wysokim znaczeniu
spotecznym w zwigzku z faktem, iz leczenie przeciwbdlowe lekami opioidowymi jest nieroztgcznie zwigzane z
wystepowaniem zapar¢, ktére przyczyniajg sie do znacznego pogorszenia jakosci zycia pacjentéw, a takze
nawet do rezygnacji z leczenia. Nalezy jednakze wzigé pod uwage, ze dostepne dane kliniczne nie sg zbyt
bogate i nie poréwnujg produktu do standardowej terapii tzn. morfina w potgczeniu z typowymi lekami
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przeczyszczajgcymi. Efektywnos¢ leczenia byta oceniana przez dosy¢ krotki czas (4 tygodnie), u pacjentéow o
niejasnym statusie pod wzgledem opornosci na standardowg terapie przeczyszczajgcg. Ponadto w przypadku
pacjentow przyjmujgcych wysokie dawki opioidéw istnieje ryzyko pojawienia sie zespotu abstynencyjnego i
zniesienia efektu przeciwbdlowego, co ma szczegdlnie istotne znaczenie w przypadku chorych z chorobg
nowotworowg. Co wiecej, w chwili obecnej na rynku znajduje sie nierefundowany dotychczas srodek o
antagonistycznym dziataniu na receptory opioidowe, nie przechodzacy przez bariere krew-mézg -
metylnaltrekson (Relistor).

Jednakze, majac na uwadze pozytywne rekomendacje polskich ekspertow dotyczace potrzeby dostepnosci
silnie dziatajgcego opioidu o nizszym ryzyku wywotywania zaparé, pomimo watpliwosci wymienionych powyzej,
Rada rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Targin,

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-27/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Targin (chlorowodorek oksykodonu
+ chlorowodorek naloksonu) we wskazaniu bdl nowotworowy, tabletki 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861, tabletki 10 + 5
mg, EAN 5909990741359, tabletki 20 + 10 mg, EAN 5909990741465, styczer 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Norpharma A/S).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Mundipharma Polska Sp. z 0.0., przedstawiciel
wnioskodawcy Norpharma A/S) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Norpharma A/S.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 7/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Targin (chlorowodorek oksykodonu +
chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741465
we wskazaniu: nowotwory zfosliwe

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN
5909990741465 we wskazaniu: nowotwory ztosliwe. Lek powinien byc
stosowany u pacjentow z chorobqg nowotworowq odczuwajgcych nasilone bdle
i wymagajqgcych silnych srodkow przeciwbdlowych, u ktérych ze wzgledu
na stwierdzone uporczywe i nie poddajgce sie profilaktyce zaparcia, nie mozna
stosowac powszechnie stosowanych opioidow w duzych dawkach.

Ze wzgledu na wysokq cene leku w pordwnaniu do innych srodkdow
przeciwbolowych i dos¢ duzg grupe pacjentow, ktora moze byc¢ jego
beneficjentem,

Uzasadnienie

Wystepowanie zaparc u chorych leczonych silnymi opioidami takimi jak morfina
czy oksykodon stanowi bardzo powazny problem kliniczny. Preparat Targin
zawiera dwie substancje czynne, oksykodon i nalokson. Ten pierwszy dziata jak
agonista receptorow opioidowych i wywiera wptyw na tagodzenie bolu zas ten
drugi powoduje ostabienie zaburzen czynnosci jelit, ktdre sq typowe dla leczenia
opioidami. Aczkolwiek lek stanowi alternatywe dla dotychczasowych terapii,
to nie przedstawia dostatecznie duzej przewagi klinicznej uzasadniajgcej
wysokie koszty tego leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkow publicznych produktu leczniczego Targin
(chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) we wskazaniu nowotwory ztosliwe.
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym
uwalnianiu 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861,

e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym
uwalnianiu 10 + 5 mg, EAN 5909990741359,

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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e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym
uwalnianiu 20 + 10 mg, EAN 5909990741465.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek
naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu 20 + 10 mg, EAN 5909990741465.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 6/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 6/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 6/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 6/2014.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-27/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Targin (chlorowodorek oksykodonu
+ chlorowodorek naloksonu) we wskazaniu bdl nowotworowy, tabletki 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861, tabletki 10 + 5
mg, EAN 5909990741359, tabletki 20 + 10 mg, EAN 5909990741465, styczer 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Norpharma A/S).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Mundipharma Polska Sp. z 0.0., przedstawiciel
wnioskodawcy Norpharma A/S) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Norpharma A/S.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 8/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Targin (chlorowodorek oksykodonu +
chlorowodorek naloksonu) EAN 5909990741359
we wskazaniu: nowotwory zfosliwe

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) EAN
5909990741359 we wskazaniu: nowotwory ztosliwe. Lek powinien byc
stosowany u pacjentow z chorobqg nowotworowq odczuwajgcych nasilone bdle
i wymagajqgcych silnych srodkow przeciwbdlowych, u ktérych ze wzgledu
na stwierdzone uporczywe i nie poddajgce sie profilaktyce zaparcia, nie mozna
stosowac powszechnie stosowanych opioidow w duzych dawkach.

Ze wzgledu na wysokq cene leku w pordwnaniu do innych srodkdow
przeciwbolowych i dos¢ duzg grupe pacjentow, ktora moze byc¢ jego
beneficjentem,

Uzasadnienie

Wystepowanie zaparc u chorych leczonych silnymi opioidami takimi jak morfina
czy oksykodon stanowi bardzo powazny problem kliniczny. Preparat Targin
zawiera dwie substancje czynne, oksykodon i nalokson. Ten pierwszy dziata jak
agonista receptorow opioidowych i wywiera wptyw na tagodzenie bolu zas ten
drugi powoduje ostabienie zaburzen czynnosci jelit, ktdre sq typowe dla leczenia
opioidami. Aczkolwiek lek stanowi alternatywe dla dotychczasowych terapii,
to nie przedstawia dostatecznie duzej przewagi klinicznej uzasadniajgcej
wysokie koszty tego leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkow publicznych produktu leczniczego Targin
(chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu) we wskazaniu nowotwory ztosliwe.
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym
uwalnianiu 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861,

e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym
uwalnianiu 10 + 5 mg, EAN 5909990741359,

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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e Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym
uwalnianiu 20 + 10 mg, EAN 5909990741465.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Targin (chlorowodorek oksykodonu + chlorowodorek
naloksonu), 30 tab. o przedtuzonym uwalnianiu 10 + 5 mg, EAN 5909990741359.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 6/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 6/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 6/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 6/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 6/2014.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-27/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Targin (chlorowodorek oksykodonu
+ chlorowodorek naloksonu) we wskazaniu bdl nowotworowy, tabletki 5 + 2,5 mg, EAN 5909990741861, tabletki 10 + 5
mg, EAN 5909990741359, tabletki 20 + 10 mg, EAN 5909990741465, styczer 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Norpharma A/S).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Mundipharma Polska Sp. z 0.0., przedstawiciel
wnioskodawcy Norpharma A/S) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Norpharma A/S.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 9/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab) EAN 5909990010486
we wskazaniu , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)” z uwzglednieniem
proponowanych zmian kryteriow wiqczenia do programu, w ramach istniejgcej
grupy limitowej. Sugerowany poziom odptatnosci: bezptatnie.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 112/2012 z dnia 12 listopada 2012 r uznata
za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C 48)”.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. znak: MZ-PLR-460-19449-4/KWA/13 (data
wptywu do AOTM 6 listopada br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji
Prezesa Agencji dla produktu leczniczego:

— Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16
ml, kod EAN 5909990010486;

— Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4
ml, kod EAN 5909990010493.

w ramach programu lekowego we wskazaniu: , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”.

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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Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod EAN 5909990010486.

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny obejmuje trzy rozpoznania: rak jajnika (C56), rak jajowodu (C57) lub pierwotny
rak otrzewnej (C48) w stadium zaawansowania Ill lub IV wg FIGO. Wg Krajowego Rejestru
Nowotworéw w 2010 roku w Polsce zarejestrowano 3587 nowe zachorowania oraz 2547 zgonow z
powodu ztosliwego raka jajnika, dla kategorii C57 (do ktdrej nalezy rak jajowodu) zachorowalnosé
wyniosta 114, a dla C48 (do ktérej nalezy pierwotny rak otrzewnej) — 96. Liczba zgondw wyniosta
odpowiednio 261 i 107. Okoto 70% rozpoznan raka jajnika stanowia rozpoznania w Ill i IV stadium
zaawansowania.

Odsetek 5-letnich przezy¢ dla raka jajnika w Il stadium wynosi 37% a w IV 14-25%. Rokowanie
uzaleznione jest rowniez m.in. od typu nowotworu, wieku pacjentki. Rokowanie w przypadku raka
jajowodu wraz z jego rozprzestrzenianiem malejg. W przypadku rozprzestrzenienia nowotworu poza
jajowdd wskaznik przezycia 5-letniego wynosi 45%. Rokowanie w przypadku pierwotnego raka
otrzewnej okreslane jest jako niekorzystne.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF), kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy, hamujac wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2)
na powierzchni komaérek srédbtonka. Neutralizacja biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate
unaczynienie guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych
naczyn w guzie, przez co hamuje wzrost guza.

UWAGA: Zgodnie z zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem w leczeniu |
linii zaawansowanego raka jajnika przewiduje sie bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. Zgodnie z
zapisami ChPL bewacyzumab, w leczeniu pierwszej linii nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu i
pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowa¢ w dawce 15 mg/ kg m.c.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ praktyczna

Nie oceniano.
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Bezpieczenstwo stosowania

Nalezy podkresli¢, iz dawka bewacyzumabu 7,5 mg/kg m.c. oceniana w ramach badania ICON7, nie
jest zgodna z zapisami odnoszgcymi sie do sposobu dawkowania w ChPL produktu leczniczego
Avastin. Zgodnie z zapisami ChPL, bewacyzumab w leczeniu pierwsze;j linii nabtonkowego raka jajnika,
raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, nalezy stosowa¢ w dawce 15 mg/ kg m.c. Zgodnie z
zapisami ocenianego programu lekowego do objecia finansowaniem przewiduje sie bewacyzumab w
dawce 7,5 mg/kg m.c. ww. wskazaniu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza kosztodw-uzytecznosci zostata wykonana dla poréwnania
terapii bewacyzumabem (Avastin) w skojarzeniu chemioterapig (paklitaksel i karboplatyna) oraz
wytacznie chemioterapii w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka
jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Il po
suboptymalnej cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym).
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu w
ramach programu lekowego produktu leczniczego Avastin (trastuzumab) bewacyzumabu w dawce
7,5 mg/kg mc. w leczeniu pierwszego rzutu chorych na nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu,
pierwotnego raka otrzewnej w grupie chorych wysokiego ryzyka (tj. FIGO Il po suboptymalnej
cytoredukcji oraz IV po zabiegu chirurgicznym).

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery negatywne rekomendacje kliniczne (AHS 2012, NCI 2012, NCCN 2013, CCO 2011)
oraz jedng kliniczng rekomendacje pozytywng (PUO 2013) dla stosowania preparatu Avastin
(bewacyzumab) w | linii leczenia raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w stadium
zaawansowania lll'i IV wg FIGO.

Odnaleziono dwie negatywne rekomendacje refundacyjne — obie szkockie (SMC 2010/2011).
Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-20/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Avastin (bewacyzumab) w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika, styczen 2014.

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

1. Mirshahi SS i wsp. D-dimer and CA 125 levels in patients with ovarian cancer during antineoplastic therapy.
Prognostic significance for the success of anticancer treatment. Cancer 1992, 69: 2289-2292.

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Poland Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche Poland Sp. z o.0.).
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 10/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab) EAN 5909990010493
we wskazaniu , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)” z uwzglednieniem
proponowanych zmian kryteriow wiqczenia do programu, w ramach istniejgcej
grupy limitowej. Sugerowany poziom odpfatnosci: bezptatnie.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci w stanowisku nr 112/2012 z dnia 12 listopada 2012 r uznata
za zasadne finansowanie ze Srodkow publicznych produktu leczniczego Avastin
(bewacyzumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C 48)”.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. znak: MZ-PLR-460-19449-4/KWA/13 (data
wptywu do AOTM 6 listopada br.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji, analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci AOTM oraz rekomendacji
Prezesa Agencji dla produktu leczniczego:

— Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16
ml, kod EAN 5909990010486;

— Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4
ml, kod EAN 5909990010493.

w ramach programu lekowego we wskazaniu: , Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”.

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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Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 9/2014.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 9/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 9/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 9/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 9/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 9/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 9/2014.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 9/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 9/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 9/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 9/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 9/2014.

Biorac 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 lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-20/2013, Whniosek o objecie refundacja leku Avastin (bewacyzumab) w ramach
programu lekowego we wskazaniu: leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika, styczen 2014.

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

1. Mirshahi SS i wsp. D-dimer and CA 125 levels in patients with ovarian cancer during antineoplastic therapy.
Prognostic significance for the success of anticancer treatment. Cancer 1992, 69: 2289-2292.
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Poland Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia 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 wylaczenia jawnosci: (Roche Poland Sp. z o.0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 11/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

w sprawie oceny leku Orgalutran (ganireliks) EAN 5909990880911
we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia
hormonu luteinizujgcego u kobiet poddawanych kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Orgalutran
(ganireliks) we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia
hormonu luteinizujgcemu u kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji
jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu, w ramach odrebnej grupy
limitowej obejmujgcej agonistow i antagonistow GnRH. Sugerowany poziom
odptatnosci ze strony pacjenta 50%.

Uzasadnienie

Dowody naukowe i praktyka kliniczna  potwierdzajg  skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ganireliksu w omawianym wskazaniu. Lek posiada
porownywalng efektywnosc¢ kliniczng z innymi antagonistami, jak i agonistami
GnRH przy nieco mniejszych kosztach terapii.

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Orgalutran
(ganireliks), 0,25 mg/0,5 ml, roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990880911 we wskazaniu:
zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujagcego u kobiet poddawanych
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w programach wspomaganego rozrodu, wptynat do AOTM
dnia 17 pazdziernika 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-19793-1/KB/13, w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na
zasadzie art. 35 wust. 1 ustawy o refundacji Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodnosé¢ to choroba uktadu
rozrodczego definiowana jako niezdolno$¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli
nieptodnos$¢ na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do
urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku
niezdolnosci do donoszenia cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé wtérna
definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego
ptodu nastepujace po co najmniej jednej wczesniejszej cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.

Ocenia sie, ze co 6 matzenistwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnosé jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazuja, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na
catym sSwiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy (ESHRE 2013). Inne zrédfa
szacujg, ze problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczeristwa w wieku rozrodczym — w Polsce

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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jest to okoto 1,5 min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej,
a okoto 60% (700 tys. do miliona par) wymaga leczenia (PTG 2012, Kurzawa 2010).
Przyczyny nieptodnosci lezg zardwno po stronie zenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par
wspotistniejg oba te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie
do nich: zaburzenia owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe
oraz immunologiczne. Wptyw na ptodnos¢ kobiety ma rédwniez jej wiek — ptodnos¢ kobiet zmniejsza
sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z. zanikngé catkowicie (Radwan 2011). Natomiast czynniki meskie
stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia sie wsréd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy,
zaburzenia jagdrowe i hormonalne (Kurzawa 2010).
Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie:
a) nieptodnos$é¢ bezwzgledng, wystepujgcg w od 7 do 15% przypadkéw, ktéra stanowi
bezposrednie wskazanie do zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;
b) ograniczenie sprawnosci rozrodczej o rdéinym stopniu nasilenia, ktére wystepuje
w pozostatych przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie metod leczenia zachowawczego

lub operacyjnego, a w przypadku ich niepowodzenia takze technik rozrodu wspomaganego
medycznie (MZ 2013).

Objawem nieptodnosci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka lub niezdolno$¢ do donoszenia przez
kobiete cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem.
Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zostaé¢ rozpoczete po doktadnym
ustaleniu przyczyny w wyniku badan diagnostycznych (Baczkowski 2012). Zgodnie z wytycznymi NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) z roku 2013 wyréznia sie 3 sposoby postepowania
w nieptodnosci:

1. Farmakologiczne przywrdcenie ptodnosci (np. leki indukujace jajeczkowanie);

2. Metody chirurgiczne (np. laparoskopia);

3. Techniki rozrodu wspomaganego (ang. assisted reproduction techniques, ART).

Termin ,techniki rozrodu wspomaganego” obejmuje réznorodne metody terapeutyczne majace na
celu uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapdw naturalnego rozrodu: ztozenia nasienia
w pochwie, kapacytacji i transportu plemnikéw przez kanat szyjki, jame macicy, $wiatto jajowoddéw
do jamy otrzewnowej, dojrzewania komoérki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikéw przez
ostonke przejrzysty, zaplemnienia, transferu komarki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy
macicy (PTG 2012). ART obejmuja:

e proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:
- inseminacja wewnatrzmaciczna (IUl)
e zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:
- zaptodnienie in vitro (IVF);
- docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (I1CSI);
- mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najadrza (ICSI-PESA) lub
jadra (ICSI-TESA).
Jednym 1z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw (COH). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej pfodnosci. Pozwala uzyskaé dojrzate komdrki jajowe o wysokim potencjale
reprodukcyjnym i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie nastepujace grupy
lekow: agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine — majgce na celu zniesienie
aktywnosci przysadki mdzgowej i obnizenie wiasnej czynnosci hormonalnej pacjentki oraz
gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykéw jajnikowych. Sg one taczone w 3 najczesciej
stosowane schematy: protokot dtugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokdt krotki z GnRH-a,
protokot krotki z antagonistg GnRH.

W 2010 roku w Europie sredni odsetek uzyskanych cigz przypadajgcych na transfer zarodka
oszacowano na 35,5% po zastosowaniu IVF, 32,1% po ICSI, 23,8% po transferze zamrozonego zarodka
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oraz 45,8% po donacji komérek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wsrdd mtodszych pacjentéw (<35 r.z.)
(ESHRE 2013).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Orgalutran jest antagonistg GnRH, modulujgcym o0$ podwzgdérze—przysadka—jajnik poprzez
konkurencyjne wigzanie z receptorami GnRH przysadki mézgowej. W wyniku tego wigzania nastepuje
szybka, gteboka i odwracalna supresja endogennych gonadotropin, bez pierwotnej stymulacji, jak
w przypadku stosowania agonistéw GnRH.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznos¢ kliniczna

Przedmiotem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa substancji czynnej ganireliks
we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u kobiet
poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu.
Podczas przegladu wytycznych klinicznych z zakresu tematyki nieptodnosci, zidentyfikowano
dokumenty, ktore we wnioskowanym wskazaniu zalecajg stosowanie w réwnym stopniu agonistéw
(protokot dtugi) jak i antagonistow GnRH (protokodt kroétki), przy czym zadne z odnalezionych
rekomendacji nie odnoszg sie bezposrednio do ganireliksu.

Wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej ganireliksu przedstawiono
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Wg informacji z ChPL produktu leczniczego Orgalutran, do bardzo czestych (= 1/10) mozliwych
dziatan niepozgdanych stosowania ganireliksu zalicza sie podraznienia skéry w miejscu wstrzykniecia
(gtéwnie zaczerwienienie, z obrzekiem lub bez niego). Niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)
obserwuje sie bdl gtowy, nudnosci, zte samopoczucie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Aby réznica miedzy kosztem stosowania ganireliksu i cetroreliksu wyniosta zero nalezatoby zwiekszy¢
cene zbytu netto ganireliksu ze 112,64 PLN do 168,72 PLN (tj. o ok. 50 %), z perspektywy NFZ oraz do
142,69 PLN (tj. o ok. 27 %) z perspektywy wspdlne;j.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
poniewaz w chwili przekazywania AWA nie byly dostepne zadne refundowane komparatory dla
technologii wnioskowanej w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jeden dokument bezposrednio odnoszacy sie do stosowania ganireliksu
w rozpatrywanym wskazaniu, z francuskiego biuletynu Prescrire 2002, gdzie stwierdzono, ze
w oparciu o dostepne dane, obowigzujgcymi schematami leczenia powinny by¢ substancje z grupy
analogdéw GnRH. Jako ze dokument pochodzi z 2002 roku, tj. sprzed publikacji wszystkich wigczonych
do analizy badan klinicznych, nie nalezy opiera¢ na nim jednoznacznych wnioskéw w przedmiotowym
zakresie.

Odnaleziono takze dwie rekomendacje odnoszace sie do finansowania ze Srodkéw publicznych
substancji czynnej ganireliks w przedmiotowym wskazaniu (francuskg HAS 2012 oraz australijska
PBAC z 2009). Obie organizacje rekomendujg refundacje wnioskowanego leku ze srodkdow
publicznych. Ganireliks uznawany jest za rownie skuteczng technologie lekowg jak jego komparatory
(inni antagonisci oraz agonisci GnRH).
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 11/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage na mozliwos$¢ naduzywania leku poza wskazaniami okreslonymi w programie
»,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016".
W zwigzku z powyzszym, Rada sugeruje ograniczenie finansowania do chorych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do ww. programu.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-4350-25/2013, "Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Orgalutran (ganireliks) we wskazaniu: zapobieganie przedwczesnemu wzrostowi stezenia hormonu luteinizujgcego u
kobiet poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w programach wspomaganego rozrodu", styczer 2014.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy — MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z 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 pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Ferring GmbH.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ferring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Ferring GmbH.



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Elonva (koryfolitropina alfa)

EAN 5909997099482 we wskazaniu kontrolowana stymulacja
jajnikdw w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat
w programie technika wspomaganego rozrodu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Elonva (koryfolitropina alfa) we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikow
w skojarzeniu z antagonistqg GnRH, w celu pobudzenia rozwoju pecherzykdow
jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technik wspomaganego
rozrodu.

Uzasadnienie

Rekomendacje kliniczne (PTG, PTMR, NICE) zalecajg stosowanie gonadotropin
w procesie  stymulacji  jajnikow podczas przygotowania do technik
wspomaganego rozrodu, bez wskazania na konkretnq gonadotropine.

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
— Elonva, koryfolitropina, 100 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099482;
— Elonva, koryfolitropina, 150 mikrograméw, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099499

we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikdow w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika
wspomaganego rozrodu, wptynat do AOTM dnia 17 pazdziernika 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-
19791-1/KB/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku
dotaczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Elonva, koryfolitropina, 100 mikrogramoéw, roztwér do
wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099482.

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 12/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia, nieptodno$¢ to choroba ukfadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli
nieptodnos$¢ na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do
urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku
niezdolnosci do donoszenia cigzy zakornczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé¢ wtérna
definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego
ptodu nastepujgce po co najmniej jednej wczesniejszej cigzy zakonczonej zywym urodzeniem.

Ocenia sie, ze co 6 matzeistwo na $wiecie nie moze mie¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnos¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na
catym sSwiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12 miesiecy. Inne Zrddta szacujg, ze
problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym —w Polsce jest to okoto
1,5 min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej, a okoto 60%
(700 tys. do miliona par) wymaga leczenia.

Przyczyny nieptodnosci lezg zardwno po stronie Zzenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par
wspotistniejg oba te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie
do nich: zaburzenia owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe
oraz immunologiczne. Wptyw na ptodnos¢ kobiety ma réwniez jej wiek — ptodnosé kobiet zmniejsza
sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z. zanikng¢ catkowicie (Radwan 2011). Natomiast czynniki meskie
stanowig ok. 30-40% przyczyn i wyrdznia sie wérdd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy,
zaburzenia jgdrowe i hormonalne.

Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosé:

— bezwzgledna, wystepujaca w od 7 do 15% przypadkdéw, ktéra stanowi bezposrednie
wskazanie do zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;

— ograniczenie sprawnosci rozrodczej o réinym stopniu nasilenia, ktére wystepuje w
pozostatych przypadkach. Mozliwe jest tu zastosowanie metod leczenia zachowawczego lub
operacyjnego, a w przypadku ich niepowodzenia takze technik rozrodu wspomaganego
medycznie.

Objawem nieptodnosci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka lub niezdolnos¢ do donoszenia przez
kobiete cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem.
Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zosta¢ rozpoczete po doktadnym
ustaleniu przyczyny w wyniku badan diagnostycznych. Zgodnie z wytycznymi NICE z roku 2013
wyrdznia sie 3 sposoby postepowania w nieptodnosci:

1. Farmakologiczne przywroécenie ptodnosci (np. leki indukujace jajeczkowanie);

2. Metody chirurgiczne (np. laparoskopia);

3. Techniki rozrodu wspomaganego (ang. assisted reproduction techniques, ART).

Termin ,techniki rozrodu wspomaganego” obejmuje réznorodne metody terapeutyczne majace na
celu uzyskanie cigzy z pominieciem jednego lub kilku etapdw naturalnego rozrodu: ztozenia nasienia
w pochwie, kapacytacji i transportu plemnikéw przez kanat szyjki, jame macicy, $wiatto jajowoddéw
do jamy otrzewnowej, dojrzewania komérki jajowej, jajeczkowania, przechodzenia plemnikéw przez
ostonke przejrzysty, zaplemnienia, transferu komorki jajowej lub blastocysty do jajowodu lub jamy
macicy. ART obejmuja:

— proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak: inseminacja wewngtrzmaciczna (IUl)

— zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak: zaptodnienie in vitro (IVF);
docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ICSI); mikroiniekcja z uzyciem plemnikow
uzyskanych podczas biopsji najgdrza (ICSI-PESA) lub jadra (ICSI-TESA).

Jednym z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana
hiperstymulacja jajnikdw (COH). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyska¢ dojrzate komorki jajowe o wysokim potencjale
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 12/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

reprodukcyjnym i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie nastepujace grupy
lekéw: agoniséci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine — majgce na celu zniesienie
aktywnosci przysadki madzgowej i obnizenie wtasnej czynnosci hormonalnej pacjentki oraz
gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykéw jajnikowych. Sg one tgczone w 3 najczesciej
stosowane schematy: protokot dtugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokdt krotki z GnRH-a,
protokot krotki z antagonistg GnRH.

W 2010 roku w Europie s$redni odsetek uzyskanych cigz przypadajgcych na transfer zarodka
oszacowano na 35,5% po zastosowaniu IVF, 32,1% po ICSI, 23,8% po transferze zamrozonego zarodka
oraz 45,8% po donacji komorek jajowych. Wskazniki sg wyzsze wsrdd mtodszych pacjentow (<35 r.z.).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Koryfolitropina alfa to dtugotrwaty stymulant pecherzyka jajnikowego o takim samym profilu
farmakodynamicznym jak rFSH, ale o wyraznie dtuiszym czasie trwania aktywnosci FSH. Dzieki
zdolnosci do inicjowania i podtrzymywania wzrostu wielu pecherzykéw jajnikowych przez caty
tydzien pojedyncze wstrzykniecie podskdérne zalecanej dawki preparatu Elonva moze zastgpic
pierwsze siedem wstrzyknie¢ jakiegokolwiek preparatu rFSH podawanego codziennie w cyklu
leczenia COH. Dtugi czas trwania aktywnosci FSH osiggnieto poprzez dodatnie peptydu karboksy-
koncowego podjednostki B ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG) do taricucha B ludzkiego FSH.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa koryfolitropiny alfa w poréwnaniu

w kontrolowanej stymulacji jajnikbw w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika
wspomaganego rozrodu.
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Skutecznos¢ praktyczna




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 12/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, do czestych dziatan niepozgdanych (> 1/100 do < 1/10) stosowania koryfolitropiny
alfa zalicza sie bdl gtowy, nudnosci, zesp6t nadmiernej stymulacji jajnikéw (OHSS), bél i dolegliwosci
w obrebie miednicy, dolegliwosci ze strony piersi oraz zmeczenie. Niezbyt czesto (= 1/1000 do <
1/100) obserwuje sie zawroty gtowy, bdl brzucha, wymioty, biegunke, zaparcia , wzdecie brzucha
oraz skret jajnika.

Ponadto opisywano cigze pozamaciczng, poronienia oraz cigze mnogie. Powyzsze dziatania
niepozadane sg zwigzane z programem ART lub cigzg bedgcg nastepstwem programu ART.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie przekazat propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 12/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji
poniewaz w chwili przekazywania AWA nie byly dostepne zadne refundowane komparatory dla
whioskowanej technologii w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W procesie wyszukiwania rekomendacji klinicznych odnaleziono tylko jedng opinie odnoszaca sie
bezposrednio do wnioskowanego produktu leczniczego (Prescrire 2011). Prescrire twierdzi, ze
koryfolitropina alfa w skojarzeniu z antagonistg GnRH nie wykazuje lepszej skutecznosci dziatania na
tle innych gonadotropin, podczas gdy jej stosowanie jest zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia
OHSS. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie innych, standardowo stosowanych preparatéw
gonadotropin.

Odnosnie rekomendacji refundacyjnych, w trakcje przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano
cztery dokumenty, zajmujgce stanowisko w sprawie refundacji koryfolitropiny alfa ze s$rodkéw
publicznych (dwa australijskie, jeden francuski i jeden szkocki). Rekomendacje francuska oraz
australijskie sugerujg witgczenie ocenianej substancji na liste lekéw refundowanych do stosowania w
przedmiotowym wskazaniu (PBAC dostarcza opinie dotyczace stosowania leku w dwdéch dawkach:
pierwsza, odnos$nie dawki 100 pg zostata opublikowana w 2011 r., a druga, dla dawki 150 pug w 2013
r., z czego druga opinia dotyczyta stosowania leku w szerszej populacji). Pozytywne decyzje (HAS
2010 oraz PBAC 2011) uzasadnione sy podobng skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania
koryfolitropiny alfa do folitropiny beta, z ograniczeniem do populacji pacjentek o matym ryzyku
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 12/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

wystgpienia OHSS. Brak zwiekszonego ryzyka wystgpienia zespotu hiperstymulacji jest jednoczesnie
warunkiem koniecznym do spetnienia w celu uzyskania mozliwosci stosowania wnioskowanego leku.

SMC wydato natomiast w 2010 r. negatywng rekomendacje dotyczaca refundacji koryfolitropiny alfa,
wynikajgca z btedéw formalnych lezgcych po stronie podmiotu odpowiedzialnego dla wnioskowanej

technologii. W zwigzku z tym opinii SMC nie nalezy traktowac¢ jako wigzacej z klinicznego punktu
widzenia.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage na mozliwos¢ naduzywania leku poza wskazaniami okreslonymi w programie
»,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016".
W zwigzku z powyzszym, Rada sugeruje ograniczenie finansowania do chorych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do ww. programu.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-4350-24/2013, Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéow
Elonva (koryfolitropina alfa) we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikdw w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu,
03.01.2014 .

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

1. Nie dotyczy.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 12/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — MSD Polska Dystrybucja Sp. z

0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z 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 pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o..

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce

wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy - Ferring GmbH.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ferring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do

informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy

Z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Ferring GmbH.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 13/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Elonva (koryfolitropina alfa)

EAN 5909997099499 we wskazaniu kontrolowana stymulacja
jajnikdw w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu pobudzenia
rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat
w programie technika wspomaganego rozrodu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Elonva (koryfolitropina alfa) we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikow
w skojarzeniu z antagonistqg GnRH, w celu pobudzenia rozwoju pecherzykdow
jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technik wspomaganego
rozrodu.

Uzasadnienie

Rekomendacje kliniczne (PTG, PTMR, NICE) zalecajg stosowanie gonadotropin
w procesie  stymulacji  jajnikow podczas przygotowania do technik
wspomaganego rozrodu, bez wskazania na konkretnq gonadotropine.

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
— Elonva, koryfolitropina, 100 mikrograméw, roztwor do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099482;
— Elonva, koryfolitropina, 150 mikrograméw, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099499

we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikdow w skojarzeniu z antagonistg GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika
wspomaganego rozrodu, wptynat do AOTM dnia 17 pazdziernika 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-
19791-1/KB/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku
dotaczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Elonva, koryfolitropina, 150 mikrogramoéw, roztwér do
wstrzykiwan, kod EAN: 5909997099499.

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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Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 12/2014.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 12/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 12/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 12/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 12/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 12/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 12/2014.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 12/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 12/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 12/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 12/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 12/2014.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-4350-24/2013, Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekow
Elonva (koryfolitropina alfa) we wskazaniu: kontrolowana stymulacja jajnikéw w skojarzeniu z antagonista GnRH w celu
pobudzenia rozwoju pecherzykéw jajnikowych u kobiet biorgcych udziat w programie technika wspomaganego rozrodu,
03.01.2014r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce

wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — MSD Polska Dystrybucja Sp. z

0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z 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 pézn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o..
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 14/2014 z dnia 13 stycznia 2014 .

w sprawie oceny leku Puregon (folitropina beta) EAN 5909990339754
we wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw celem
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdw w programach
wspomaganego rozrodu oraz brak owulacji (w tym zespét
policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywne;j
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktu leczniczego Puregon (folitropina beta) we wskazaniach: kontrolowana
hiperstymulacja jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow
w programach wspomaganego rozrodu oraz brak owulacji (w tym zespot
policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej reakcji
na leczenie cytrynianem klomifenu,

wskazanych w stymulacji jajeczkowania u kobiet z brakiem owulacji, u ktorych
nie byfto pozytywnych efektow na leczenie cytrynianem klomifenu
oraz w stymulacji  jajeczkowania poprzedzajqgcej techniki rozrodu
wspomaganego.

Rada zwraca uwage na duze obcigzenia budzetu NFZ i trudnq do oszacowania
populacje, w zwiqzku z finansowaniem leku w przypadku braku owulacji,
i proponuje
Uzasadnienie

Dowody naukowe i praktyka kliniczna  potwierdzajg  skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej substancji czynnej w omawianych
wskazaniach.

Odnaleziono siedem wytycznych praktyki klinicznej. Wytyczne praktyki klinicznej
odnoszqce sie do hiperstymulacji jajnikow (PTG 2012, PTMR 2011, NICE 2013)
zalecajg uzycie gonadotropin w procesie stymulacji jajnikdow w przygotowaniu
do technik wspomaganego rozrodu. PTG oraz PTMR w inseminacji domacicznej
zalecajg  stosowanie  gonadotropin  rekombinowanych i  ludzkich
menopauzalnych, natomiast w zapfodnieniu pozaustrojowym zwracajq uwage
na mozliwos¢ osiggniecia wiekszych korzysci z wiqczenia do terapii
gonadotropin o aktywnosci LH. NICE twierdzi, ze rodzaj zastosowanych
gonadotropin nie ma wptywu na efekty leczenia.

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 14/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

Wiekszos¢ wytycznych klinicznych podkresla, Zze metoda leczenia braku owulacji
i zwiqzanej z tym nieptodnosci powinna by¢ dobrana ze wzgledu na przyczyne
wystepujgcych zaburzen, a takie cechy osobnicze pacjentek, takie jak: wiek
czy BMI. Rekomendacje dotyczqce farmakologicznego leczenia braku owulacji,
w tym z PCOS, po niepowodzeniu terapii cytrynianem klomifenu (CC) zalecajq
wiqczenie metforminy, ktora wzmacnia dziatanie CC lub zmiane schematu
leczenia na preparaty gonadotropin. Wiekszos¢ z nich nie precyzuje jednak
jakiego rodzaju substancje z tej grupy powinny by¢ stosowane, z wyjgtkiem PTG
i PTMR, ktore wyszczegolniajg gonadotropiny  rekombinowane
i wysokooczyszczone moczopochodne preparaty menopauzalne w PCOS
oraz gonadotropiny ludzkie menopauzalne lub kombinacje rekombinowanych
gonadotropin z LH w hypogonadyzmie hypogonadotropowym.

Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania folitropiny beta z folitroping alfa.
Jednakze rowniez zaden z opublikowanych przeglgdow systematycznych,
dotyczqcy rozpatrywanego wniosku, nie zawiera wynikow pordéwnania
folitropiny beta z technologiami alternatywnymi — kazdy przeglgd kumuluje
dane dla folitropiny alfa i folitropiny beta, przedstawiajgc je jako jedno ramie
rekombinowanych  preparatow  hormonu  folikulotropowego  (rFSH)
w porownaniu z komparatorami.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu Puregon
(folitropina beta) we wskazaniach:

- kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w
programach wspomaganego rozrodu

- brak owulacji (w tym zespodt policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu.

Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako dostepny w aptece na recepte, we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, za odptatnoscig ryczattowa, w ramach nowej grupy
limitowej nastepujacych dawek i opakowan:

e Puregon (folitropina beta) 300 j.m./0,36 ml, roztwdér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339754
e Puregon (folitropina beta) 600 j.m./0,72 ml, roztwdr do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339761

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Puregon (folitropina beta) 300 j.m./0,36 ml, roztwér do
wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339754.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodnosé¢ to choroba uktadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania Srodkow antykoncepcyjnych. WHO dzieli
nieptodnos$¢ na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do
urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku
niezdolnosci do donoszenia cigzy zakonczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé wtérna
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 14/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego
ptodu nastepujgce po co najmniej jednej wczesniejszej cigzy zakonczonej zywym urodzeniem. Ocenia
sie, ze co 6 matzenstwo na Swiecie nie moze miec dziecka, co wedlug WHO pozwala okresli¢
nieptodnosé jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazuja, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na
catym sSwiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajgca co najmniej 12. Inne zrédta podajg, ze problem
nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczenstwa w wieku rozrodczym — w Polsce jest to okoto 1,5 min
par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowe]j opieki zdrowotnej, a okoto 60% (700
tys. do miliona par) wymaga leczenia.

Brak owulacji jest definiowany jako stan, w ktérym pekniecie pecherzyka jajnikowego z
jednoczesnym uwolnieniem komoérki jajowej nie wystepuje (anowulacja, amenorrhea) lub wystepuje
nieregularnie (oligoowulacja, okreslona jako mniej niz 8 miesigczek/rok lub cykle dtuzsze niz 35 dni)) i
jest okreslany jako jajnikowy czynnik nieptodnosci. Mimo tego, ze zaburzenia owulacji mogg by¢
powodowane przez szereg czynnikow, wiekszos$¢ przypadkéw powodowana jest przez nierdwnowage
poziomu zenskich hormondéw ptciowych. W duzej liczbie przypadkdéw przyczyng moze by¢ zespdt
policystycznych jajnikdw (PSOC). Istnieje caty zakres réznorodnych klinicznie standw miedzy brakiem
owulacji a normalng owulacja.

Zaburzenia owulacji (w tym an owulacja oraz oligoowulacja) wystepuja u 15-20% wszystkich
nieptodnych par i stanowiag do 40% przyczyn nieptodnosci kobiet. Szacuje sie, ze u ok. 40%
nastoletnich kobiet z zaburzeniami cyklu miesigczkowego diagnozowany jest PCOS.

30% wszystkich przypadkéw nieptodnosci rozpoznawanych jest u kobiet z niewydolnoscig uktadu
podwzgdrzowo-przysadkowego oraz dysfunkcjg podwzgdérzowo-przysadkowo-jajnikowg. W praktyce
klinicznej grupa 2. wystepuje znacznie czesciej i sprawia wieksze trudnosci w osiggnieciu
pozytywnych efektéw terapeutycznych. U przewazajgcej czesci tych pacjentek diagnozuje sie PCOS
(60-85%). Wiekszos¢ z nich charakteryzuje sie miesigczkg o zmniejszonej czestotliwosci
wystepowania — oligoowulacja (90%), a u 30% sposrod tej grupy miesigczka nie wystepuje
(anowulacja).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Puregon (grupa farmakoterapeutyczna: gonadotropiny, hormony ptciowe i
modulatory uktadu ptciowego, kod ATC: GO3G AO6) zawiera substancje czynng folitropine beta,
rekombinowany hormon FSH, ktérego pierwszorzedowa sekwencja aminokwasowa jest identyczna z
naturalnym ludzkim hormonem FSH. Jest on niezbedny do prawidtowego wzrostu i dojrzewania
pecherzykdw jajnikowych, a takze do wytwarzania steroidéw piciowych. Od stezenia FSH zalezy liczba
dojrzewajacych pecherzykéw i czas ich dojrzewania.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug oceny Agencji wnioskodawca
powinien wykonac réwniez pordwnanie z rekombinowang folitroping alfa.

Skutecznos¢ kliniczna
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Skutecznosc praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 14/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

oraz
hospitalizacji z powodu zespotu nadmiernej stymulacji jajnikéw (wyniki pojedynczego badania).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W _analizie odstgpiono od szacowania
populacji pacjentek z brakiem owulacji, stosujgcych gonadotropiny, po niepowodzeniu leczenia
cytrynianem klomifenu.
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Nalezy podkresli¢, ze wyniki BIA nie obejmujg kosztéw dotyczacych nierefundowanych
komparatoréw, wnioskodawca uwzglednit w analizie jedynie koszty technologii wnioskowanej.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z odnalezionych rekomendacji, zaréwno klinicznych jak réwniez refundacyjnych, nie odnosita
sie bezposrednio do zastosowania folitropiny beta w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikow celem
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w programach wspomaganego rozrodu, ani tez w braku
owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na
leczenia cytrynianem klomifenu.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage na mozliwo$¢ naduzywania leku poza wskazaniami okreslonymi w programie
,Program — Leczenie Nieptodnosci Metodg Zaptodnienia Pozaustrojowego na lata 2013-2016".
W zwigzku z powyzszym, Rada sugeruje ograniczenie finansowania do chorych spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do ww. programu.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-4350-26/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Puregon (folitropina beta) we
wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdw w programach
wspomaganego rozrodu; brak owulacji (w tym zespét policystycznych jajnikdow) u kobiet, u ktdrych nie byto pozytywnej
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu, Warszawa styczen 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.

8/9



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 14/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — MSD Polska Sp.z.0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Sp.z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

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

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: MSD Polska Sp.z.0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 15/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

w sprawie oceny leku Puregon (folitropina beta) EAN 5909990339761
we wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw celem
uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdéw w programach
wspomaganego rozrodu oraz brak owulacji (w tym zespot
policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywne;j
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych
produktu leczniczego Puregon (folitropina beta) we wskazaniach: kontrolowana
hiperstymulacja jajnikow celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykow
w programach wspomaganego rozrodu oraz brak owulacji (w tym zespot
policystycznych jajnikdw) u kobiet, u ktdrych nie byto pozytywnej reakcji
na leczenie cytrynianem klomifenu,

wskazanych w stymulacji jajeczkowania u kobiet z brakiem owulacji, u ktorych
nie byfo pozytywnych efektow na leczenie cytrynianem klomifenu
oraz w stymulacji  jajeczkowania poprzedzajqcej techniki rozrodu
wspomaganego.

Rada zwraca uwage na duze obcigzenia budzetu NFZ i trudng do oszacowania
populacje, w zwiqzku z finansowaniem leku w przypadku braku owulacji,
i

Uzasadnienie

Dowodu naukowe | praktyka kliniczna  potwierdzajq  skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej substancji czynnej w omawianych
wskazaniach.

Odnaleziono siedem wytycznych praktyki klinicznej. Wytyczne praktyki klinicznej
odnoszqce sie do hiperstymulacji jajnikow (PTG 2012, PTMR 2011, NICE 2013)
zalecajg uzycie gonadotropin w procesie stymulacji jajnikdow w przygotowaniu
do technik wspomaganego rozrodu. PTG oraz PTMR w inseminacji domacicznej
zalecajg  stosowanie  gonadotropin  rekombinowanych i  ludzkich
menopauzalnych, natomiast w zapfodnieniu pozaustrojowym zwracajq uwage
na mozliwos¢ osiggniecia wiekszych korzysci z wiqczenia do terapii
gonadotropin o aktywnosci LH. NICE twierdzi, ze rodzaj zastosowanych
gonadotropin nie ma wptywu na efekty leczenia.

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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Wiekszos¢ wytycznych klinicznych podkresla, Zze metoda leczenia braku owulacji
i zwiqzanej z tym nieptodnosci powinna by¢ dobrana ze wzgledu na przyczyne
wystepujgcych zaburzen, a takie cechy osobnicze pacjentek, takie jak: wiek
czy BMI. Rekomendacje dotyczqce farmakologicznego leczenia braku owulacji,
w tym z PCOS, po niepowodzeniu terapii cytrynianem klomifenu (CC) zalecajq
wiqczenie metforminy, ktora wzmacnia dziatanie CC lub zmiane schematu
leczenia na preparaty gonadotropin. Wiekszos¢ z nich nie precyzuje jednak
jakiego rodzaju substancje z tej grupy powinny by¢ stosowane, z wyjgtkiem PTG
i PTMR, ktore wyszczegolniajg gonadotropiny ~ rekombinowane
i wysokooczyszczone moczopochodne preparaty menopauzalne w PCOS
oraz gonadotropiny ludzkie menopauzalne lub kombinacje rekombinowanych
gonadotropin z LH w hypogonadyzmie hypogonadotropowym.

Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania folitropiny beta z folitroping alfa.
Jednakze rowniez zaden z opublikowanych przeglgdow systematycznych,
dotyczqcy rozpatrywanego wniosku, nie zawiera wynikow pordéwnania
folitropiny beta z technologiami alternatywnymi — kazdy przeglgd kumuluje
dane dla folitropiny alfa i folitropiny beta, przedstawiajgc je jako jedno ramie
rekombinowanych  preparatow  hormonu  folikulotropowego  (rFSH)
w porownaniu z komparatorami.

Wykonana analiza minimalizacji kosztow w oparciu o zaftozenie braku roznic
w wynikach zdrowotnych (w tym prawdopodobienstwo urodzenia zywego
dziecka oraz podobne bezpieczeristwo stosowania) pomiedzy technologiq
wnioskowanq a opcjonalnymi wskazuje, ze w wiekszosci przypadkow cena zbytu
netto preparatu Puregon, tak aby koszt jego stosowania byt taki sam jak
porownywanych interwencji, musiataby byc¢ wieksza o wnioskowanej ceny.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu Puregon (folitropina beta)
we wskazaniach:

- kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykéw w programach
wspomaganego rozrodu

- brak owulacji (w tym zespdt policystycznych jajnikdow) u kobiet, u ktérych nie byto pozytywnej reakcji na
leczenie cytrynianem klomifenu.

Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako

nastepujgcych
dawek i opakowan:
e  Puregon (folitropina beta) 300 j.m./0,36 ml, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339754
e  Puregon (folitropina beta) 600 j.m./0,72 ml, roztwér do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990339761

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Puregon (folitropina beta) 600 j.m./0,72 ml, roztwdr do wstrzykiwan,
kod EAN: 5909990339761.
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Problem zdrowotny
Jak w stanowisku nr 14/2014.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 14/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 14/2014.

Skutecznosé kliniczna

Jak w stanowisku nr 14/2014.

Skutecznos¢ praktyczna
Jak w stanowisku nr 14/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 14/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 14/2014.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 14/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 14/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 14/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 14/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 14/2014.

Biorac 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-4350-26/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Puregon (folitropina beta) we
wskazaniach: kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw celem uzyskania rozwoju mnogich pecherzykdw w programach
wspomaganego rozrodu; brak owulacji (w tym zespot policystycznych jajnikéw) u kobiet, u ktorych nie byto pozytywnej
reakcji na leczenie cytrynianem klomifenu, Warszawa styczen 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — MSD Polska Sp.z.0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Sp.z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

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

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: MSD Polska Sp.z.0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 16/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Viread (tenofovir) EAN 5909990009589 w ramach programu
lekowego: Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Viread (tenofovir)
EAN 5909990009589 w ramach programu lekowego:

,leczenie przewlektego wirusowego zapalenia wqgtroby typu B (ICD-10 B 18.1)”

w zakresie dotyczgcym rozszerzenia wskazan dla tenofoviru o | linie leczenia analogami
nukleotydowymi/nukleozydowymi w przypadku pacjentow z WZWB i HBeAg(-). Lek powinien by¢
dostepny dla chorych bezptatnie. Jednoczesnie Rada uwaza, ze program lekowy wymaga istotnej
modyfikacji, ktorq nalezy przeprowadzi¢ pod nadzorem konsultanta krajowego w dziedzinie chordb
zakaZnych i wskazanych przez niego ekspertow. Lek pozostaje we wspdlnej grupie limitowej: analogi
nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna.

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe potwierdzajq skutecznosc¢ tenofoviru w leczeniu wirusowego zapalenia
wgtroby typu B. Analizy ekonomiczne potwierdzajg kosztowq efektywnosc leczenia. Tenofovir stanowi
jedng z interwencji rekomendowanych w swiatowych oraz polskich wytycznych we wskazaniu: terapia
przewlektego zapalenia wgtroby typu B stosowana u pacjentdw z ujemnym oznaczeniem antygenu
HBe w pierwszej linii leczenia. Jednoczesnie Rada zwraca uwage, ze w swietle dostepnych danych
rozréznienie linii leczenia dla pacjentow HBeAg(-) i HBeAg(+) nie znajduje merytorycznego
uzasadnienia.

Bezpieczeristwo | skutecznoS¢ stosowania preparatu tenofovir w leczeniu wirusowego zapalenia
wgtroby typu B u dzieci ponizej 12 roku Zycia nie zostato dostatecznie udokumentowane i stanowi
wskazanie off-label.

ZastrzeZzenia budzq inne istotne elementy przedtoZzonego programu lekowego, nie wpfywajqce jednak
w sposob bezposredni na decyzje o finansowaniu tenofoviru.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji z dnia 28 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19768-
4/KB/13 (data wptywu do AOTM 28 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania przez AOTM analizy weryfikacyjnej,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla produktu leczniczego Viread (tenofovir disoproxil
fumarate), tabletki powlekane 245 mg, kod EAN 5909990009589 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)”. Zgodnie z zatgczonym zatwierdzonym projektem programu lekowego, bedacym
modyfikacja funkcjonujacego programu, wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan dla tenofoviru o | linie leczenia analogami
nukleotydowymi/nukleozydowymi w przypadku pacjentow z WZWB i HBeAg(-).

Preparat Viread byt juz oceniany przez AOTM w czerwcu 2011 r. i uzyskat pozytywna rekomendacje Prezesa wzgledem
finansowania w ramach programu zdrowotnego: ,Leczenie przewlekiego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B18.1)".
Zarowno w stanowisku Rady Konsultacyjnej, jak i rekomendacji Prezesa powotano sie na wysoki potencjat terapeutyczny
tenefoviru oraz nieindukowanie lekoopornosci w szczepach wirusa WZW B. Tenofovir zostat na tej podstawie objety
refundacja w populacji pacjentéw z WZWB HBeAg(+) w | lub kolejnych liniach leczenia AN oraz pacjentéw z WZWB HBeAg(-)
w I/11l linii leczenia AN, po niepowodzeniu leczenia lamiwudyna.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B to przewlekta (>6 mies.) choroba watroby, charakteryzujgca sie zmianami
martwiczo-zapalnymi, wywotana przetrwatym zakazeniem HBV. Liczba przewlekle zakazonych HBV w Polsce wynosi ok. 700
tys. 0sOb, z przewagg ptci meskiej. Zgodnie z danymi Panstwowego Zaktadu Higieny — Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego w 2012 r. liczba zdiagnozowanych przypadkéw przewlektego WZW B wyniosta 1500 os6b, natomiast w 2013 r.
— 1056 osoby (stan na wrzesien).

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

www.aotm.qgov.pl
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Rozwdj przewlektego zapalenia watroby jest zwigzany ze zbyt staba odpowiedzig immunologiczng na antygeny WZW B,
przede wszystkim na HBcAg i HBeAg. W zakazeniach przewlektych HBV DNA wystepuje w formie zintegrowanej z genomem
hepatocytow i innych komadrek. Do czynnikdw sprzyjajacych przejsciu ostrego WZW typu B w zapalenie przewlekte zalicza
sie: zakazenie okotoporodowe lub we wczesnym dziecifstwie, bezzéttaczkowy przebieg ostrego okresu choroby, tagodny
przebieg ostrego okresu choroby, mata aktywnos¢ ALT w ostrym okresie choroby, pte¢ meska, podeszty wiek,
immunosupresje, stosowanie glikortykosteroidow w okresie objawdw zwiastunowych i rozwinietej choroby.

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

Celem leczenia przewlektego WZW B jest trwaty zanik HBV, a nastepnie eliminacja HBsAg w celu zapobiezenia rozwojowi
marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego.

W pierwszej kolejnosci leczenie farmakologiczne opiera sie na terapii interferonem alfa (s.c., nie indukujg opornosci HBV):
IFN-a2a, IFN-a2b lub pegylowanym (PeglFN-a2a). W przypadku przeciwwskazarn lub nieskutecznosci stosuje sie
nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (analogi nukleozydéw/nukleotydéw — AN; p.o.): adefowir
(ADV), entekawir (ETV), lamiwudyna (LAM), telbiwudyna i tenofowir (TDF).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Fumaran tenofowiru dizoproksylu jest prekursorem tenofowiru dizoproksylu, ktéry po wchtonieciu jest przeksztatcany do
tenofowiru. Nastepnie fosforylacje tenofowiru do difosforanu tenofowiru przeprowadzajg ulegajace konstytutywnej
ekspresji enzymy komoérkowe. Difosforan tenofowiru poprzez konkurencje o miejsce wigzania z naturalnym substratem
deoksyrybonukleotydowym hamuje aktywnos¢ polimerazy HBV.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory dla TDF w populacji pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby typu Bz ujemnym oznaczeniem
antygenu HBe w analizie wnioskodawcy wskazano 3 inne leki z grupy AN: lamiwudyne, adefowir i entekawir. Proponowane
komparatory w postaci adefowiru oraz entekaviru nie sa wg programu lekowego (PL) (ani obowigzujacego, ani
uzgodnionego) konkurencyjnymi opcjami terapeutycznymi dla pacjentow z przewlektym WZW B HBeAg(-) w pierwsze;j linii
leczenia po niepowodzeniu terapii interferonem. Sg to jednak opcje rekomendowane (zwtaszcza entekawir)
w rozpatrywanym wskazaniu (patrz przeglad interwencji rekomendowanych w rozpatrywanym wskazaniu).

Natomiast pomimo braku rejestracji we wskazaniu refundowanym, ze wzgledu na obecny ksztatt PL leczenia przewlektego
WZW B, lamiwudyna jest komparatorem pierwszego rzedu dla TDF, jako jedyna refundowana opcja terapeutyczna dostepna
dla wnioskowanej grupy chorych. Entekawir oraz adewowir (w mniejszym stopniu, ze wzgledu na brak rejestracji w
rozpatrywanym wskazaniu) nalezy traktowac jako potencjalne komparatory.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy (AKL) byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczeristwa TDF w pordwnaniu z innymi
AN u pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B oraz statusem HBeAg(-).

W ramach AKL przeprowadzono poréwnania posrednie przez aktywne komparatory oraz placebo. Nalezy mie¢ na uwadze,
iz taki typ analizy cechuje sie nizszg wiarygodnoscia oraz licznymi ograniczeniami wynikajacymi min. z odmiennej metodyki
badan RCT wiaczonych do poréwnania. Z tego tez wzgledu mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego metoda
MTC (ang. Mixed Treatment Comparison — poréwnanie réznych metod leczenia) jedynie dla jednego punktu koricowego, tj.
zaniku HBV DNA ponizej progu detekcji.

Niezaleznie od przyjetego progu detekcji wirusowego DNA, wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze istotna
statystycznie szansa uzyskania zaniku HBV DNA po 48-52 tygodniach wyzsza w grupie leczonej TDF w poréwnaniu do ADV.
Natomiast w przypadku ETV oraz LAM nie uzyskano rdéznic is. miedzy TDF a technologiami opcjonalnymi. Natomiast wyniki
poréwnania posredniego metody jakosciowa potwierdzaja wysoka efektywnosé kliniczng TDF, ktérego zastosowanie
pozwalato na osiggniecie niewykrywalnego poziomu HBV DNA odpowiednio w populacji ogdlnej oraz HBeAg(-) z 86% i 93%
prawdopodobienstwem po 48 tygodniach leczenia. Otrzymane odsetki byty najwyzsze w poréwnaniu do innych AN tj. ETV
(76,7% i 90%), ADV (36%, 57%), LAM (53%, 72%).

Korzysci ze stosowania TDV w poréwnaniu do pozostatych opcji terapeutycznych sg szczegdlnie widoczne w dtuzszym
horyzoncie czasowym. Wyniki opublikowanych badan klinicznych wskazujag na wysokg bariere lekoopornosci TDF, a w
szczegoblnosci w porownaniu z LAM. Dotychczas nie opisano przypadkéw wystgpienia lekoopornosci w trakcie terapii TDF.
Podczas gdy stosowanie LAM po roku leczenia wynosito niespetna 15% przekraczajgc warto$¢ 70% po 5 latach.

Badania obserwacyjne dotyczace skutecznosci TDF w warunkach praktyki klinicznej potwierdzajg powyzsze wnioski o
skutecznosci wnioskowanej technologii lekowej w terapii pacjentéw z przewlektym WZW B. Odnaleziono 4 prace kliniczne
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opisujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania TDF wzgledem ETV (Dogan 2011, Guzelbulut 2012) oraz poréwnujgce
TDF, ETV i LAM (Altinbas 2012, Koklu 2013).

Analiza wynikéw dotyczacych odpowiedzi biochemicznej (normalizacji poziomu ALT) wykazata wyzszg efektywnosé TDF w
poréwnaniu z LAM po 12 miesigcach, natomiast dla krétszych okreséw leczenia skuteczno$¢ obu interwencji byta
poréwnywalna. Podobnie dla punktu koricowego serokonwersja HBsAg nie wykazano réznic miedzy TDF a LAM. Natomiast
w zakresie odpowiedzi wirusologicznej (spadek HBV DNA ponizej progu detekcji) wykazano istotnie statystycznie wiekszg
skutecznos¢ ocenianej interwencji pod wzgledem zaniku HBV DNA po 12 miesigcach terapii. Dla poréwnania TDF z ETV nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w normalizacji poziomu ALT ani serokonwersji w ukfadzie HBsAg. W
badaniach Altinbas 2012 i Koklu 2013 raportowano pojedyncze przypadki serokonwersji HBsAg, ktére wystgpity u
pacjentow leczonych ETV oraz TDF. Analiza ilosciowa wykazata poréwnywalng efektywnos¢ kliniczng obu interwencji w
odniesieniu do zaniku HBV DNA w analizowanych punktach czasowych. TDF nie byt tez bardziej skuteczny niz ETV pod
wzgledem redukcji HBV DNA =1 log10 kopii/ml.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie bezpieczenstwa zaréwno w poréwnaniu bezposrednim TDF z ADV (RCT), jak i ETV LAM (badania obserwacyjne)
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przy ocenie dziatan niepozadanych ocenianych ogétem,
ciezkich dziatan niepozadanych oraz utraty pacjentow zbadania z powodu dziatan niepozadanych. Przy ocenie
poszczegdlnych dziatan niepozgdanych, w poréwnaniu jedynie ryzyko wystgpienia nudnosci byto znamiennie wieksze w
grupie TDF vs ADV (RR=3,36 [1,45; 7,81] na podstawie RCT). Natomiast ryzyko zmiany terapii z powodu dziatan
niepozadanych byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie LAM w poréwnaniu do TDF. W grupie przyjmujacej LAM u 28%
wymagato zmiany, u 21 chorych zastosowano TDF, natomiast u pozostatych trzech ETV.

Zgodnie z trescia ChPL do wystepujgcych bardzo czesto AEs zwigzanych z terapig tenofovirem nalezy: hipofosfatemia w
nastepstwie zaburzen czynnosci kanalikéw nerkowych blizszych, zawroty gtowy, biegunka, wymioty, nudnosci, astenia,
wysypka; czesto: zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz, wzdecia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie zaproponowat umowy podziatu ryzyka.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania tenefoviru (Viread) w linii leczenia
analogami nukleotydéw/nukleozydéw pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B (WZW B) i
ujemnym oznaczeniem HBeAg.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) z perspektywy ptatnika publicznego, bedacej rownoczesnie wspdlng
perspektywga ptatnika i pacjentéw, w dozywotnim horyzoncie czasowym. Za jednostke uzytecznosci przyjeto lata zycia
skorygowane o jakos$¢ (QALY). Poréwnano optacalnos¢ stosowania tenefowiru w | linii leczenia wzgledem refundowanych
komparatordw, tj. entekawiru, lamiwudyny oraz adefowiru. Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne zwigzane
z kosztami lekéw, kosztami monitorowania leczenia oraz kosztami leczenia powiktan WZW B.

Wyniki CUA wykazaty, ze stosowanie tenefoviru pozwala na , mierzonych
zaréwno w QALY jak i w LYG, w poréwnaniu do komparatoréw. W zwigzku z
czym w odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru terapia tenefowirem okazata sie by¢

Dla wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] z uwzglednieniem marzy na poziomie 5%, obowigzujacej od 1
stycznia 2014 roku, oraz przy progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
Viread w odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru oszacowana przez wnioskodawce wynosi odpowiednio

Z uwagi na fakt, ze analiza kliniczna nie zawiera RCT dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, w zwigzku z czym zachodzi art. 13 ustawy o refundacji, progowe ceny
zbytu netto zostaty wyznaczone réwniez dla wspotczynnikéw CUR. Progowa cena zbytu netto dla produktu leczniczego
Viread wzgledem entekawiru, lamiwudyny i adefowiru przy marzy hurtowej przyjetej na poziomie 5% wynosi odpowiednio

W ramach AE wnioskodawcy przeprowadzono rdéwniez analize probabilistyczng, ktérej wyniki wykazaty, ze
prawdopodobienistwo iz terapia TDF bedzie

Z uwagi na zidentyfikowane nieprawidtowosci w wartosci ceny zbytu netto wprowadzonej do modelu wnioskodawcy,

, oraz zmiany urzedowej ceny zbytu
lamiwudyny na obowigzujagcym od 1 stycznia 2014 wykazie lekéw refundowanych (210,60 PLN w miejsce 225,70 PLN),
podjeto decyzje o przeprowadzeniu obliczen korygujacych. Ponadto, uwzgledniono obowigzujgcy od 1 stycznia 2014 roku
marze hurtowa w wysokosci 5%.
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Przeprowadzone obliczenia wtasne nie zmieniaja wnioskowania odnosnie optacalnosci TDF, w dalszym ciggu pozostaje ona

. Oszacowana cena progowa zbytu netto dla produktu leczniczego Viread dla ICUR w
odniesieniu do entekawiru, lamiwudyny i adefowiru wynosi odpowiednio . Z uwagi na fakt,
ze wramach AWA réwniez nie zidentyfikowano RCT dowodzacych wyzszosci Vireadu nad technologiami medycznymi,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, zachodzi art. 13 ustawy o refundacji. Dlatego tez, progowe ceny zbytu
netto zostaty wyznaczone réwniez dla wspoétczynnikow CUR. Progowa cena zbytu netto dla produktu leczniczego Viread
wzgledem entekawiru, lamiwudyny i adefowiru wynosi odpowiednio

Na podstawie odnalezionych analiz ekonomicznych mozna wnioskowac, ze TDF jest w poréwnaniu do
innych AN niezaleznie od statusu HBeAg i technologig w poréwnaniu do LAM.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego tenofowiru w | linii leczenia analogami
nukleozydéw/nukleotydow przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentdw z ujemnym oznaczeniem
HBeAg.

W analizie zatozono, iz, zgodnie ze stanem aktualnym, wszystkie leki, w tym tenofovir, bedg finansowane ze srodkéw
publicznych w ramach istniejgcych, osobnych grup limitowych, a pacjent bedzie je otrzymywat bezptatnie.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz tozsamej ptatnika publicznego i pacjenta, w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne, obejmujgce koszty lekdw, monitorowania terapii oraz
leczenia dziatan niepozadanych, oszacowanych w analizie ekonomicznej. Wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono w
oparciu o dane sprzedazowe analogdw nukleozyddéw/nukleotydéw oraz, alternatywnie, na podstawie danych PZH o
zapadalnosci na WZWB w Polsce i liczby pacjentéw oczekujacych na wiaczenie do programu lekowego, bedacych
w posiadaniu NFZ.

Rozwazano 2 opcje analizy BIA, w zaleznosci od zatozen dotyczacych terapii zastepowanej przez tenofovir: lamiwudyny lub
entekawiru. W przypadku catkowitego zastgpienia lamiwudyny przez tenofovir w | linii leczenia AN pacjentow z WZWB
HBeAg (-), wydatki ptatnika za $wiadczenia na leczenie tej populacji
. Zaktadajac, ze tenofovir zastgpi w | linii entekawir, podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu TDF ze
srodkéw publicznych
. Wydatki na TDF w | linii leczenia AN, w obydwu opcjach,

W wyniku przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci stwierdzono, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
podstawowej ma niepewno$¢ w zakresie oszacowania liczebnos$ci populacji docelowej (zmiana wynikéw o ok. 20%) oraz
udziatéw lekéw w rynku w scenariuszu nowym (ok. 50% spadek wydatkéw inkrementalnych w przypadku przejecia przez
TDF tylko potowy rynku ETV).

W zwigzku ze stwierdzonymi rozbieznosciami w cenach TDF i LAM uwzglednionych w analizie wnioskodawcy, z aktualnym

stanem faktycznym i wnioskiem refundacyjnym, przeprowadzono obliczenia witasne Agencji z wykorzystaniem

dostarczonego modelu. W wyniku wprowadzonej korekty cen lamiwudyny i tenofoviru, w opcji | analizy BIA uzyskano nieco
, W opcji Il zas nieco

Uwagi do zapisow programu lekowego

Wszyscy eksperci, od ktérych otrzymano opinie, wniesli uwagi do zapisow przediozonego PL. Przedstawiono liczne
zastrzezenia do formalnych zapiséw PL. Do najwazniejszych z nich naleza: brak dostosowania tresci PL do aktualnych
standardéw leczenia przewlektego WZW B oraz wytycznych praktyki klinicznej. Eksperci zwracajg uwage, iz nie istniejg
merytoryczne podstawy podziatu pacjentow na populacje HBeAg(+) i HBeAg(-) oraz stosowanie odmiennych schematéw
leczenia dla tych chorych. Wskazujg takze na potrzebe ograniczenia stosowania lamuwidyny ze wzgledu na zmiany w zapisie
ChPL tego produktu leczniczego oraz wysokie ryzyko wystapienia lekoopornosci.

Dwéch ekspertow zwrdcito takze uwage na koniecznos¢ wydtuzenia terapii AN powyzej 48 tygodnia, co jest konieczne ze
wzgledu na mozliwg wydtuzong w czasie supresje wiremii, a takze eliminacje ryzyka niepotrzebnej zmiany leku, ktéra nie
gwarantuje sukcesu terapeutycznego.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczgce ocenianej technologii medycznej

a/6



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 16/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych wydanych przez 9 instytucji, dotyczacych stosowania TDF w leczeniu przewlektego
zapalenia watroby typu B (WZW B), jako terapii pierwszoliniowej rozumianej jako stosowanie TDF u pacjentéow wczesniej
nieleczonych analogami nukleotydéw/nukleozydéw (AN) lub TDF stosowanego u pacjentdéw nieleczonych zadnym lekiem
przeciwwirusowym - | linia leczenia.

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne odnosity sie pozytywnie do stosowania ocenianej technologii. W
rekomendacjach tych podkreslano, ze TDF jest jedng z najskuteczniejszych substancji czynnych stosowanych w leczeniu
WZW B, o niskiej szansie indukcji lekoopornosci. Wskazywano ponadto na wysokie ryzyko wystapienia opornosci u
pacjentow leczonych lamiwudyng. Zwracano réwniez uwage na wyzszos¢ TDF nad innymi AN: entekawirem, adefowirem
oraz lamiwudyng.

Do zastosowania TDF w | linii leczenia pozytywnie odniosty sie m.in.: polska PGE HBV 2013, miedzynarodowa WHO 2011,
europejska EASL 2012, konsensus panelu ekspertow z regionu Azji i Pacyfiku 2012, eksperci wegierscy 2012 oraz
amerykanskie AASLD 2009 oraz brytyjski NICE 2008 i 2013, ktdry ograniczyt zalecenia do populacji pacjentéow z
niewyréwnang czynnoscig watroby.

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

Odnaleziono 12 rekomendacji refundacyjnych pochodzacych z 9 instytucji. Wszystkie rekomendacje s pozytywne, w tym 5
z ograniczeniami w odniesieniu do pacjentow z niewyréwnang czynnoscig watroby lub niepoddanych wczesniej leczeniu
nukleozydowymi inhibitorami. Rekomendacje bezposrednio odnoszace sie do pacjentéw z wyréwnang czynnoscig watroby
to: HAS 2009; NHS Scotland 2008; AWMSG 2009; Manchester UK New Therapies Sub-Group 2011. Kolejne, nowsze
rekomendacje tych instytucji uwzgledniajg pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig watroby. Ww. rekomendacja AWMSG
2013 odnosi sie do pacjentow nieletnich od 12 do 18 r.z. z wyréwnang czynnoscig watroby.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-07/2013, " Wniosek o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Viread (tenofovir), w ramach programu lekowego: Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)", styczen 2014.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy: Gilead
Sciences Poland Sp. z 0.0

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

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 24/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynnga: fenoksymetylopenicylina 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 czynnqg: fenoksymetylopenicylina
w zakresie leczenia profilaktycznego u pacjentow z zaburzeniami odpornosci lub
chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego oraz w zakresie leczenia
profilaktycznego u pacjentow z zaburzeniami odpornosci lub chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego.

Uzasadnienie

Dostepne badania naukowe wskazujg, ze fenoksymetylopenicylina moze byc
uzytecznym srodkiem w profilaktyce zakazen u osob z zaburzeniami odpornosci
i chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego oraz u osob po przeszczepie
szpiku. Profil bezpieczenstwa leku jest dobrze poznany. Za dalszym
finansowaniem leku przemawia rowniez opinia ekspertow klinicznych oraz
rekomendacje miedzynarodowe.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng fenoksymetylopenicylina
w zakresie wskazain do stosowania lub dawkowania, lub 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 czynng fenoksymetylopenicylina, 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 dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza
opinia.
Wskazania pozarejestracyjne
Grupa limitowa objete refundacja, ktérych dotyczy
niniejsza opinia

Substancja Nazwa, postac, zawartosc,

czynna opakowania, kod EAN

398 © Ospen 1000, tabl. powl., 1000000 | 88.3, Penicylina do
£ U, 12 tabl., 5909990070916 stosowania doustnego - Leczenie zapobiegawcze u
= . L .
899 % Ospen 1500, tabl. powl., 1500000 ?:nncl)zl\l/rr]r?etylowa - state glal]gjgeenr:i?;vnsaapurtzzlsozgcf;giyemszl;iiu'
Q j.m., 12 tabl., 5909990071012 . . . !
% postacie farmaceutyczne Leczenie profilaktyczne u
@ 88.4, Penicylina do pacjentéw z zaburzeniami
§>~, Ospen 750, zawiesina doustna, stosowania doustnego - odpornosci lub chorobami
900 S 750000 j.m./5ml, 60 ml (but.), penicylina rozrostowymi uktadu
“(]C;J 5909990363216 fenoksymetylowa - ptynne | krwiotwérczego
postacie farmaceutyczne

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
23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 .

Problem zdrowotny

Choroby rozrostowe uktadu krwiotwdérczego to miedzy innymi biataczki, chtoniaki i szpiczak mnogi.
Zaburzenia odpornosci to stan ostabionej lub catkowicie zniesionej zdolnosci uktadu
odpornosciowego cztowieka do zwalczania chordb zakaznych. Przeszczep szpiku kostnego to zabieg
zastgpienia uszkodzonego lub zniszczonego szpiku, zdrowymi komdrkami macierzystymi szpiku
kostnego.

Gtéwna przyczyna wtérnych niedoboréow odpornosci ma zazwyczaj charakter mieszany. Moze
dotyczy¢ zaréwno odpowiedzi swoistej oraz nieswoistej. Zaliczamy do nich miedzy innymi zakazenia,
nowotwory, leczenie immunosupresyjne, brak sledziony lub uposledzenie jej funkcji.

Niedobdr odpornosci objawia sie poprzez przewlekte i nawracajgce zakazenia, rzadziej przez
autoimmunizacje. Cechg charakterystyczng takich zakazen jest ich dtugotrwaty i ciezki przebieg oraz
fakt, ze drobnoustroje, ktére w warunkach prawidtowej odpornosci rzadko wywotujg zakazenie moga
by¢ czynnikami etiologicznymi.

Postepowanie terapeutyczne polega na: unikaniu sytuacji sprzyjajacych zakazeniu, wyeliminowaniu
przyczyny wtérnego niedoboru odpornosci, leczeniu substytucyjnym preparatami immunoglobulin,
antybiotykoterapii profilaktycznej (amoksycylina, kotrimoksazol, azytromycyna, klarytromycyna lub
amoksycylina z klawulaninem), stosowaniu czynnikéw wzrostu (G-CSF lub GM-CSF) oraz podawaniu
interferonéw alfa i gamma.

Leczenie profilaktyczne zakazen bakteryjnych u pacjentéw z chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotwdrczego ma na celu zmniejszyé ryzyko zgonu. Antybiotyki stosowane w leczeniu
profilaktycznym to chinoliny, trimetoprym-sulfametoksazol, inne antybiotyki uktadowe
i niewchtfanialne antybiotyki. Najnowsze badania pokazujg, ze chinolony powodujg mniej dziatan
niepozadanych i dajg lepsze wyniki niz inne klasy antybiotykow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Fenoksymetylopenicylina jest penicyling do stosowania doustnego, o silnym dziataniu
przeciwbakteryjnym. Dziata bakteriobdjczo na wrazliwe, rozmnazajgce sie drobnoustroje poprzez
hamowanie syntezy Sciany komodrkowej. Zakres dziatania fenoksymetylopenicyliny pokrywa sie z
zakresem dziatania benzylopenicyliny, obejmuje: grupy A, C, G, H, L i M paciorkowcdw, Streptococcus
pneumoniae, gronkowce nie wytwarzajgce penicylinazy i Neisseriae spp., Erysipelothrix
rhusiopathiae, Listeria spp., Copynebacterium spp., Bacillus anthracis, Actinomycetes spp.,
Streptobacillus spp., Pasteurella multocida, Spirillum minus, kretki i inne drobnoustroje spiralne
(Leptospira, Treponema, Borrelia i inne), a takze wiele gatunkéw wrazliwych bakterii beztlenowych
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(np. Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., rodzaj Clostridium, rodzaj Fusobacterium i inne).
Posréd szczepow enterokokdw (grupa D paciorkowcdw) tylko niektére sg wrazliwe.

Alternatywne technologie medyczne

Do refundowanych technologii alternatywnych zaliczy¢é mozna nastepujace substancje czynne:
ciprofloxacinum; sulfamethoxazolum + trimethoprimum.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujacych bazach informacji: Medline, Embase i Cochrane
Library. Do przegladu kwalifikowano badania pierwotne oraz opracowania wtérne opublikowane
wytacznie w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim i polskim.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje: dwa prospektywne badania z
randomizacjg (Zinner 1994, Gaston 1986), jedno prospektywne badanie eksperymentalne z
historyczng grupg kontrolng (Castagnola 1995) oraz jedno badanie retrospektywne (Delarive 2000).

W badaniu Zinner 1994 poréwnywano stosowanie doustnej penicyliny V + doustna pefloksacyna z
placebo + pefloksacyna w profilaktycznym leczeniu zakazen u pacjentow z biataczkg, chtoniakami i
guzami litymi (po przeszczepie szpiku kostnego lub bez przeszczepu). Gorgczka lub zakazenie bez
goraczki wystgpito u 190 (71%) pacjentéw leczonych profilaktycznie penicyling V + pefloksacyng, w
grupie pacjentéw przyjmujgcych placebo + pefloksacyne gorgczka lub zakazenie bez gorgczki
wystapito u 213 (80%) pacjentow (RD = -9%, (95%Cl: -16%; -1%)). Bakteriemia wystapita u 38 (14%)
pacjentow leczonych penicyling V i 58 (22%) przyjmujacych placebo (RD = -8% (95%Cl: 14%; -1%)),
réznica w bakteriemii wystgpita gtéwnie za sprawa mniejszej ilosci zakazen streptokokami.

Badanie Gaston 1986 poréwnywato stosowanie profilaktyki doustng penicyling V vs placebo u dzieci
za anemig sierpowatg. Badanie zakonczono przedwczesnie (po 8 miesigcach), w tym czasie u 2 (na
105) pacjentéw z grupy penicyliny V i u 13 (na 110) pacjentéw z grupy placebo odnotowano
zakazenie pneumokokami. Ryzyko wzgledne wyniosto 0,16 (95%Cl: 0,04; 0,70).

Castagnola 1995 byto badaniem majacym na celu poréwnanie profilaktyki doustng penicylina V z
brakiem leczenia profilaktycznego u dzieci poddanych przeszczepowi szpiku kostnego z powodu
guzow lub chordb rozrostowych krwi. U pacjentdow leczonych profilaktycznie penicyling V goraczka
wystgpita u 102/105 (97%) pacjentdw, natomiast w historycznej grupie kontrolnej gorgczka wystgpita
u 75/79 (95%) pacjentéw. U 17/105 (16%) pacjentéw u ktérych stosowano penicyline V
zdiagnozowano bakteriemie (paciorkowiec u 7/17 (41%) pacjentdw). W historycznej grupie
kontrolnej bakteriemie stwierdzono u 15 (20%) z nich, w tym u 13/15 (87%) pacjentéw byt to
paciorkowiec.

Badanie Delarive 2000 dotyczyto poréwnania profilaktycznego leczenia cyprofloksacyng wraz z
penicyling V w poréwnaniu z brakiem profilaktycznego leczenia u dorostych pacjentéw z przedtuzong
neutropenig leczonych z powodu nowotwordw zto$liwych ukfadu krwiotwdrczego. Goraczka lub
zakazenie bez goraczki wystapito w 34 przypadkach (83% wszystkich obserwacji) u pacjentéw u
ktorych zastosowano profilaktyke, natomiast u pacjentéw nie leczonych profilaktycznie odnotowano
68 (96% wszystkich obserwacji) takich przypadkéw (p=0,05).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dane dotyczace kosztow refundacji fenoksymetylopenicyliny pochodzg z komunikatéw DGL
udostepnianych przez NFZ i obejmujg okres od stycznia 2012 r. do wrzes$nia 2013 r. Ze wzgledu na
dostepne dane na wykresach przedstawiono koszty i ilos¢ opakowan dla wszystkich refundowanych
w_Polsce wskazan (on label + off-label) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw w zakresie refundacji aptecznej. Srednie miesieczne koszty refundacji
fenoksymetylopenicyliny oscylowaty w okolicach 200 000 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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W ramach wyszukiwania odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje odnoszace sie do populac;ji:

chorych z zaburzeniami odpornosci ze wzgledu na brak lub uszkodzenie $ledziony i dzieci
z anemig sierpowata,

pacjenci z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego,

pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komorek macierzystych.

Dwie rekomendacje byly negatywne i odnosity sie do stosowania uzupetniajacej profilaktyki
antybiotykowej nakierowanej na zapobieganie zakazeniom patogenami gram dodatnimi (np.
penicyling V), jako uzupetnienie profilaktyki fluorochinolonami u chorych z chorobami rozrostowymi
uktadu krwiotwdrczego.

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 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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-32/2013, Fenoksymetylopenicylina we wskazaniach: Leczenie profilaktyczne u pacjentéw z zaburzeniami
odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego; Leczenie zapobiegawcze u pacjentéw po autologicznym
lub allogenicznym przeszczepie szpiku. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos¢
finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
09.01.2014 .

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 25/2014 z dnia 13 stycznia 2014 .

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktow leczniczych
zawierajqcych substancje czynne: haloperidolum oraz olanzapinum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w leczeniu choroby
Huntingtona.

Uzasadnienie

Choroba Huntingtona jest genetycznie  uwarunkowana  mutacjami
w chromosomie 4. Objawy choroby pojawiajqg sie zazwyczaj miedzy 30
a 50 rokiem Zzycia, nasilajq sie wraz z wiekiem doprowadzajgc do znacznego
uposledzenia funkcjonowania pacjenta. W leczeniu objawowym zaburzen
towarzyszqcych chorobie Huntingtona tradycyjnie stosuje sie miedzy innymi leki
przeciwpsychotyczne, w tym haloperidol i olanzapine. Obserwacje kliniczne
wskazujq, Ze leki te mogq byc skuteczne w leczeniu objawdw plgsawiczych oraz
zaburzen psychicznych towarzyszqcych chorobie Huntingtona jednakze w chwili
obecnej nie ma danych wysokiej jakosci swiadczgce o skutecznosci tego typu
postepowania. Jednakze wedtug informacji pochodzgcych z licznych badan
otwartych mozina oczekiwa¢ pozytywnego efektu klinicznego. Co wiecej
zdaniem klinicystow leki przeciwpsychotyczne stanowiq podstawowq grupe
lekow stosowanych w terapii choroby Huntingtona (Burgunder, 2011). Takze,
wedtug ostatnich rekomendacji AAN (Armstrong 2012) réwniez zwraca sie
uwage, Ze leki przeciwpsychotyczne z wzgledu na wieloletnie doswiadczenie
kliniczne mogq by¢ wazing opcjg terapeutyczng w leczeniu choroby
Huntingtona.

Przedmiot wniosku

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

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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publicznych produktéw

leczniczych

zawierajgcych

substancje

czynne haloperidolum oraz

olanzapinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

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

opinia.

Lp. w

zat.
Ala
522

Substancja

czynna

haloperi-
dolum

Nazwa, postac, zawartoscé,
opakowania, kod EAN

Haloperidol WZF, tabl. , 5 mg,
30 tabl. (2 blist.po 15 szt.),
5909990722617

Grupa limitowa

177.2, Leki przeciwpsychotyczne
- haloperydol do podawania
doustnego - state postacie
farmaceutyczne

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych
dotyczy niniejsza opinia
Leczenie choroby Huntingtona

764

765

766*

767*

768

769

770

771

772

773*

774*

775

776

wnuidezue|o

Anzorin, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg, 28 tabl., 5909990806751

Anzorin, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10
mg, 28 tabl., 5909990806799

Lanzapin*, tabl. powl., 5 mg,
30 tabl. (blist.),
5909990703302

Lanzapin*, tabl. powl., 10 mg,
30 tabl. (blist.),
5909990703685

Olanzapina Mylan, tabl. powl.,
5 mg, 28 tabl. (blist.),
5909990697526

Olanzapina Mylan, tabl. powl.,
10 mg, 28 tabl. (blist.Alu/Alu),
5909990697649

Olanzapine Apotex, tabl.
powl., 5 mg, 28 tabl.,
5909990793341

Olanzapine Apotex, tabl.
powl., 10 mg, 28 tabl.,
5909990793365

Olanzapine Apotex, tabl.
ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej, 10 mg, 28 tabl.,
5909990793389

Olanzapine Teva*, tabl. powl.,
5 mg, 28 tabl. (blist.),
5909990638253

Olanzapine Teva*, tabl. powl.,
10 mg, 28 tabl.,
5909990638338

Olanzapine Teva, tabl.
ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej, 5 mg, 28 tabl.,
5909990638444

Olanzapine Teva, tabl.
ulegajace rozpadowi w jamie
ustnej, 10 mg, 28 tabl.,
5909990638482

178.2, Leki przeciwpsychotyczne
- olanzapina do stosowania
doustnego - state postacie
farmaceutyczne

Leczenie zaburzen ruchowych
(plasawicy) w chorobie
Huntingtona
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Lp. w

779

780

781

782

783*

784*

785

786

787

788

789

790

791

792

793

794

795*

796

797*

Substancja

czynna

Nazwa, posta¢, zawartosc,
opakowania, kod EAN

Olanzaran, tabl., 5 mg, 28
tabl., 5909990766895

Olanzaran, tabl., 10 mg, 28
tabl., 5909990766901

Olanzaran, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg, 28 tabl., 5909990767045

Olanzaran, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10
mg, 28 tabl., 5909990767052

Olanzin, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990637126

Olanzin, tabl. powl., 10 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990637218

Olasyn* 10 mg, tabl., 10 mg,
28 tabl., 5909990769094

Olasyn* 5 mg, tabl., 5 mg, 28
tabl., 5909990768950

Olazax, tabl., 5 mg, 28 tabl.,
5909990782239

Olazax, tabl., 10 mg, 28 tabl.,
5909990782246

Olazax Disperzi, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg, 28 tabl., 5909990782253

Olazax Disperzi, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10
mg, 28 tabl., 5909990782260

Olpinat, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl., 5909990781782

Olpinat, tabl. powl., 10 mg, 28
tabl., 5909990781805

Olzapin, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990335343

Olzapin, tabl. powl., 10 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990335367

Olzin, tabl. , 10 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.),
5909990729081

Olzin, tabl., 5 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.),
5909990729159

Parnassan*, tabl. powl., 5 mg,
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990743599

Ranofren, tabl., 10 mg, 28
tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990640287

Sanza* 10 mg tabletka, tabl.,
10 mg, 28 tabl. (4 blist.po 7
szt.), 5909990692668

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych

dotyczy niniejsza opinia
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Lp. w

799

800

801

802

803

804

805*

806*

807*

808*

809

810

811

812

813

814

Substancja

czynna

Nazwa, posta¢, zawartosc,
opakowania, kod EAN

Sanza* 5 mg tabletka, tabl. , 5
mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990692590

Synza 10 mg, tabl. powl., 10
mg, 28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990704866

Synza 5 mg, tabl. powl., 5 mg,
28 tabl. (2 blist.po 14 szt.),
5909990704750

Zalasta, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg, 28 tabl. (blist.Alu-OPA),
5909990069705

Zalasta, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10
mg, 28 tabl. (blist.Alu-OPA),
5909990069866

Zalasta, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909991081812

Zalasta, tabl. powl., 10 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909991081911

Zapilux*, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990647804

Zapilux*, tabl. powl., 5 mg, 30
tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990647835

Zapilux*, tabl. powl., 10 mg,
28 tabl. (4 blist.po 7 szt.),
5909990648139

Zapilux*, tabl. powl., 10 mg,
30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),
5909990648160

Zolafren, tabl. powl., 5 mg, 30
tabl. (1 blist.po 30 szt.),
5909990916917

Zolafren, tabl. powl., 10 mg, 30
tabl. (1 blist.po 30 szt.),
5909990917013

Zolafren, kaps. twarde, 5 mg,
30 kaps. (3 blist.po 10 szt.),
5909991064518

Zolafren, kaps. twarde, 10 mg,
30 kaps. (3 blist.po 10 szt.),
5909991064716

Zolafren - Swift, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg, 28 tabl., 5909990775675

Zolafren - Swift, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10
mg, 28 tabl., 5909990775682

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych
dotyczy niniejsza opinia
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Lp. w Wskazania pozarejestracyjne
Grupa limitowa objete refundacja, ktérych

dotyczy niniejsza opinia

Substancja Nazwa, posta¢, zawartosc,

czynna opakowania, kod EAN

815 Zolaxa, tabl. powl., 5 mg, 30
tabl. (5 blist.po 6 szt.),
5909991096816

816 Zolaxa, tabl. powl., 10 mg, 30
tabl. (5 blist.po 6 szt.),
5909991097011

817 Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 5
mg, 28 tabl., 5909990892082

818 Zolaxa Rapid, tabl. ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej, 10
mg, 28 tabl., 5909990892129

819 Zyprexa, tabl. powl., 5 mg, 28
tabl., 5909990743117

820 Zyprexa, tabl. powl., 10 mg, 28
tabl., 5909990743315

*W aktualnym zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach
pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r nie ma 13 preparatow zawierajgcych olanzapine
(zaznaczone ,,*”) , ktdre znajdowaty sie na liscie opublikowanej 22.02.2013.

Problem zdrowotny

Choroba Huntingtona jest postepujgcg chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, dziedziczong
autosomalnie dominujaco, cechujgcy sie ruchami plasawicznymi, otepieniem i zaburzeniami
osobowosci.

Czestos$¢ wystepowania wynosi 4-8/100 000.

Przyczyng choroby jest nadmierna ekspansja regionu powtdrzen CAG w obrebie genu HTT. Allele
patogenne zawierajg >36 powtdrzen CAG. Wieksza liczba powtdrzen wigze sie z wczesniejszym
poczatkiem klinicznym. Postaé o poczatku w wieku mtodziedczym wystepuje zazwyczaj u oséb
majacych >60 powtdrzen CAG. Zmiany patologiczne obejmujg gtéwnie jgdro ogoniaste, skorupe
i kore mézgowa. Ruchy plgsawicze przypisywane sg zaburzeniom czynnosci uktadu GABA-ergicznego.
Gtéwnym objawem sg ruchy plgsawicze. Charakterystyczne jest rowniez otepienie z postepujgcymi
zaburzeniami pamieci. Napiecie miesni jest zmniejszone, z wyjgtkiem tzw. postaci Westphala
(poczatek choroby w dziecinstwie), w ktérej stwierdza sie bezruch i sztywnosé. Czesto obserwuje sie
zjawisko antycypacji (gtéwnie przy dziedziczeniu od ojca), polegajagce na coraz wczesniejszym
ujawnianiu sie choroby w kolejnych pokoleniach. Zalezy to od wzrastajgcej z pokolenia na pokolenie
liczby powtérzen CAG.

W podstawowych badaniach laboratoryjnych nie stwierdza sie nieprawidtowosci. W TK i MR —
poszerzenie uktadu komorowego z charakterystycznym obrazem komoér bocznych w ksztatcie
skrzydet motyla, wynikajagcym z zaniku jader ogoniastych. PET ujawnia zwolnienie metabolizmu
w jgdrze ogoniastym, skorupie i korze.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Haloperidolum
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne butyrofenonu.

Kod ATC: NO5 ADO1

Lek (Haloperidol WZF 0,2%, 2 mg/ml, krople doustne, roztwor) zostat pierwszy raz dopuszczony do
obrotu na terenie Polski dnia 16.12.2002.
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Haloperydol jest silnym antagonistg osrodkowych i obwodowych receptoréw dopaminergicznych.
Wykazuje wtasciwosci antycholinergiczne, wigze sie réwniez z receptorami opioidowymi.

Wykazuje silne dziatanie przeciwpsychotyczne przy znikomym dziataniu antycholinergicznym,
wykazujgc silne powinowactwo do receptora D2. Wykazuje tez silne dziatanie sedatywne,
umiarkowane dziatanie antyautystyczne, bez wptywu aktywizujgcego i przeciwdepresyjnego.
Znikome dziatanie antycholinergiczne z jednej strony chroni przed zaburzeniami o typie majaczenia,
jednak odpowiada tez za wptyw depresjotwdrczy haloperidolu. Jest to jeden z najsilniejszych lekdw
neuroleptycznych (50 razy silniejszy od chlorpromazyny), silniej od niego dziatajg zwigzki
podstawione bromem zamiast chlorem. W schizofrenii dziata silnie na objawy wytwdrcze. U oséb
pobudzonych zmniejsza naped psychoruchowy, niepokdj. Ma takze dziatanie przeciwwymiotne oraz
hamuje skutecznie nudnosci i czkawke.

Olanzapinum

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny.
Kod ATC: NO5 AHO3

Lek (Zyprexa) zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu przez EMA 27.09.1996 roku.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastroj,
wykazujgcym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

Alternatywne technologie medyczne
Brak komparatoréw w wnioskowanym wskazaniu.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania na stronach PubMed, EmBase (OVID) oraz Cochrane odnaleziono 9 publikacji
wtaczonych do niniejszego opracowania: 1 przeglad systematyczny (Bonelli 2006), 2 badania
retrospektywne opisowe (Desamericq 2011, Coban 2010 ) oraz 6 opiséw przypadkdw.

Przeglad systematyczny Bonelli 2006:

Opracowanie powstato na podstawie systematycznego przeglagdu baz danych: Medline 1965-2005,
Cochrane Library 1969-2005. Odnaleziono 218 publikacji: 20 RCT, 55 nierandomizowanych badan
klinicznych z grupg kontrolng, 54 badania open label oraz 89 opiséw przypadkow.

Haloperidolum — odnaleziono 3 nierandomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng i 3 badania
otwarte dla wykorzystania tego leku w leczeniu objawu plgsawicy w przebiegu choroby. Wskazujg
one na skutecznosé¢ leku w obnizaniu intensywnosci tego objawu w przebiegu choroby.
W nierandomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng (13 pacjentéw) nie wykazano
skutecznosci leku w leczeniu zaburzen chodu. Wykazano skutecznos¢ leku w leczeniu drazliwosci,
wybuchéw agresji i depresji.

Olanzapina — w 2 badaniach otwartych wykazano dziatanie przeciwpsychotyczne leku w niskich
dawkach (5 mg/dzien). W jednym badaniu otwartym wykazano, iz olanzapina w wysokiej dawce (30
mg/dzien) leczy ruchy plasawicze, zaburzenia organdw mowy, zrecznos$¢ palcéw i chéd. Dwa nieduze
badania otwarte wykazaty skutecznos$¢ leczenia depresji, lekdw, irytacji i obsesji. Nie odnotowano
dziatan niepozgdanych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie odnaleziono wiarygodnych danych na temat liczebnosci populacji chorych na chorobe
Huntingtona, u ktérych zalecane jest stosowanie lekéw haloperidolum oraz olanzapinum.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje kliniczne dotyczacg leczenia choroby
Huntingtona: Armstrong 2013 oraz publikacje podwazajacg niektére zatozenia w niej przyjete
Reilmann 2013. Wytyczne Armstrong 2013 zostaty wydane przez Amerykanskg Akademie Neurologii.
Opracowane powstato na podstawie systematycznego przegladu publikacji. Wtgczono 33 publikacje.
W publikacji Reilmann 2013 zwrdcono uwage na niewfasciwe wartosciowanie wigczonych do
rekomendacji publikacji i oparcie sie na jednej grupie objawdw, ktdra nie zawsze jest podstawowym
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problemem podczas terapii choroby Huntingtona. W rekomendacji nie odniesiono sie do
zastosowania haloperidolum i olanzapinum w leczeniu choroby Huntingtona.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafata Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw 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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-19/2013, ,Stosowanie haloperidolum oraz olanzapinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”, styczen
2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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