Protokdt nr 6/2014
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 10 lutego 2014 roku
w siedzibie Agencli Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na pesiedzeniu:

1. Marzanna Biertkowska

2. Pawetl Grieh

3. Agata Maciejczyi

4, Aleksandra Michowicz

5. Tomasz Pasierski

6. lerzy Stelmachdw

7. Janusz Szyndler

8. Barbara Wojcik-Klikiewicz

9. Marek Wronski

10. Andrze] Wysocki

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omdwienie konfliktéw intereséw cztonkéw Rady i glosowanie nad ich wylgczeniem z
gtosowania albo z udziatu w pracach Rady w zakresie ujawnionego konfliktu.

4, Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny leku Brilique (tikagrelor) we wskazaniu: dorodli
pacjenci z ostrym  zespolem  wiencowym (OZW) oraz wskainikiem przesgczania
kfebuszkowego {eGFR) ponize] 60 mi/min okresionym przy przyjeciu do szpitala fub innej
placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12
miesiecy, w celu zapohiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie:
kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C80 {nowotwor ztasliwy bez
okredlenia jego umiejscowienia), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowe]”.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie:
rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D69.5 (mafoptytkowosc
wtorna), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe]”.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia swiadczenia obejmujgcego podawanie:

sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.9 (tkanka taczna i
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tkanka migkka, nie okreslone), CA8 (zmiana przekraczajaca granice przestrzeni
zaotrzewnowej | otrzewnej), C48.0 (przestrzen zaoirzewnowa); C49 (tkanka faczna i tkanka
migkka, nie okreslone), €49.3 (tkanka fgczna i tkanka miekka klatki piersiowej) C34.9
{oskrzele iub pluco, nie okredlone), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”,

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia cobejmujacego podawanie:
Vamin 18 w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu [CD-10: C75.9 (gruczot wydzielania
wewnetrznego, nie okredlony), realizowanege w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemicterapii niestandardowe]”.

2. Przygotowanie stancwiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje dla produkiu
leczniczego LORENZO'S QIL {Dieta eliminacyina) plyn & 500 ml, we wskazaniu:
adrenoleukodystrofia (X-ALD}.
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. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnesci wydawania zgéd na refundacje dla produkiu
ieczniczego  Lyogen {fluphenazini hydrochloridum) tabletki a 1 mg Lyogen Depot
(fluphenazine decanoate), amputki a 0,1 g we wskazaniu: schizofrenia paranoidalna.

11. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosct wydawania zgdd na refundacje dla produktu
leczniczego Brolene 0,1% (dibrompropamidine), krople do oczu, we wskazaniu: nawracajace
zapalenie rogéwki, owrzodzenie rogowki spowodowane acanthamoeba.

12. Przygotowanie stancwiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje dla produktu
leczniczego MSUD Cocler (dieta eliminacyjna), woreczki a 130 ml, we wskazaniu: choroba
syropu klonowego.

13. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.
14. Zamknigcie posiedzenia.
Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:10 otworzyt Przewodniczacy Rady Tomasz Pasierskd.

Ad.2. Rada przyieta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Tomasza
Pasierskiego.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgfoszonych konfliktdw intereséw.
Na skutek zgioszonych konfliktdw, jeden z czionkéw Rady zostat jednomyélnie wytgczony
z gtosowania i udziatu w pracach nad tematem objetym pkt 4.

Ad.4. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-BP-4350-2/2013
JWhniosek o cbjecie refundacig leku Britlique, tikagrelor, 90 mg, 56 tabletek, EAN 5909990820238, we
wskazaniu: u dorostych pacjentéw z ostrym zespolemn wiehcowym (OZW) oraz wskainikiem
przesgczania kiebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub
innej placdwki stawiajace] diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12
miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

Prowadzacy posiedzenie podjat decyzje o odstapieniu od wczesniej zaplanowanego potfaczenia
z elispertem.

W wyniku przeprowadzonej dyskusii Rada 8 giosami za, przy 1 glosie przeciw, prayjeta uchwate, bedacy
jej stanowiskiem, ktora stanowi zatgcznik do protokotu.
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Ad.5. Pracownil Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-0T-431-44/2013
,Kapecytabina we wskazaniu: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia {C80}”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

Prowadzgcy posiedzenie podiat decyzje © odstapieniu od wczednie] zaplanowanego pciaczenia
z eksperterm.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 10 glosami za, przy O glosow przeciw, przyjeta uchwate,
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.6. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-431-49/2013
»Rytuksymab we wskazaniu: matoptytkowosé widrna (D63.5)".

Nastepnie projekt stancwiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W owyniku przeprowadzonej dyskusii Rada 5 glosami za (w tym glos prowadzacego posiedzenie), przy
5 gtosach przeciw, przyjeta uchwate, bedaca jej stanowislkiem, kidra stanowi zatgcznik do protokotu.

Czterech czionkow Rady, biorgoych udziat w przedmiotowym giosowaniu, zfoiyic zdania odrgbne, kidre
stanowia zataczniki do protokotu.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawil najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-431-46/2013
LSirolimus we wskazaniach: nowotwory zosliwe: oskrzele lub pluco (nie okredlone) (£34.9),
nowotwory rioéliwe: zmiana przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (C48),
nowotwory ziosliwe: przestrzen zaotrzewnowa (C48.0), nowotwory zlosliwe: tkanka tgczna i thanka
miekka (nie okresione} {C49), nowotwory ziosliwe: tkanka {aczna i tkanka migkka kiatki piersiowej
{C49.3), nowotwory ziosiiwe tkanka igczna i tkanka migkka (nie okreslone) {€49.9)

i

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 10 glosami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwate,
bedacy jej stanowiskiem, ktora stanowi zatacznik do protokotu,

W tym miejscu prowadzacy posiedzenie oddat glos Annie Zawadzie, Dyrektorowi Biura Obstugi Rady
Konsultacyinej. Poinformowata ona, 2e w zwigzku z planowang zmiang regulaminu Rady, co najmnigj
w zakresie zmian formalnych, wynikajacych ze zmiany statutu Agencji, konieczne jest posiedzenie Rady
w petnym skiadzie. Dodata, ze na posiedzeniu w dniu 24 lutego 2014 r. omawiany bedzie program
samorzadowy ,Leczenie niepfodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego dia mieszkadcéw miasta
Sosnowiec”, dotyczacy problemu zdrowotnego, kitdry wielokrotnie uznawany byl przez Rade,
za konieczny do omdwienia w petnym skiadzie.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji, Rada jednogfosnie podjeta uchwate o koniecznodci podigcia
uchwaty w sprawie projektu programu ,Leczenie nieptodnosci meteda zaplodnienia pozaustrojowego
dla mieszkaricdw miasta Sosnowiec”, przez Rade w petnym skladzie.

Dodatkowo, Anna Zawada poinformowata, Ze nie cdbgdzie sie posiedzenie Rady w dniu
17 lutego 2014 r. z uwagi na brak mozliwosci przygotowania materiaidw analitycznych na ten termin.
W wyniku decyzii podietej przez prowadzgcego posiedzenie, skfad Zespotu z 17 lutego 2014r.
przesuniety zostaje na 25 lutego 2014 r.

W tym miejscu, decyzjg prowadzgcego posiedzenie, dokonano losowania Zespotu.
Ad.13. przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 3 marca 2014 r.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-431-4/2014
"Vamin 18, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: C75.9 (nowotwdr gruczotu
wydzielania wewnetrznego, nieokreélony).”.
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Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 10 glosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjeta uchwafe,
bedacy je| stanowiskiem, ktora stanowi zatgeznik do protokotu.

Ad.9. Pracownik Agencji przedstawit najistotnieisze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-431-7/2014
JLorenzo’s Oil (Dieta eliminacyjna), ptyn 4 500 ml, we wskazaniu: Adrenaleukcdystrofia (X-ALD})".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawi cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 glosami za, przy 1 gloséw przeciw, przyjeta uchwate,
bedacy jef stanowiskiem, ktéra stancwi zatgcznik do protokofu.

Jeden cztonek Rady, bioracy udziat w przedmioctowym glosowaniu, zlozyt zdanie odrebne, ktére stanowi
zatgcznik do protokotu.

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawit najistoiniejsze informacje z raportu Nri AOTM-DS5-431-06-
2013 ,Lyogen (fluphenazini hydrochioridum), tabletki a 1 mg oraz Lyogen Depot (fluphenazine
decanoate), amputki a 0,1 g we wskazaniu: schizofrenia paranoidaina”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzone]j dyskusji Rada 5 gtosami za (w tym gtos prowadzacego posiedzenie), przy 5
gtosach przeciw, przyjeta uchwate, bedacy jej stanowiskiem, ktéra stanowi zafgcznik do protokotu.

Ad.11. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOQTM-DS-431-14-2013
.Brolene (0,1% dipropamidine} we wskazaniach: nawracajgce zapalenie rogéwki, owrzodzenie
rogdwki spowodowane Acanthoamoeha”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 10 glosami za, przy O glosdéw przeciw, przyjela uchwale,
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokofu.

Ad.12. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-D5-431-12-
2013 ,MSUD COOLER (dieta eliminacyjna), woreczki & 130 ml we wskazaniu: choroba syropu
klonowego”,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 10 glosami za, przy 0 glosow przeciw, przyjefa uchwate,
bedacy jej stanowiskiem, ktora stanowi zatacznik do protokofu.

Ad.14. Prowadzgcy posiedzenie Tomasz Pasierski zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:00.

Protokat zatwierdzif prowadzgcy posiedzenie:

:fj;asz Pasierski
Przewodnizacy-Rady Przejrzystosci
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr46/2014 z dnia 10 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Brilique (tikagrelor) we wskazaniu: dorosli
pacjenci z ostrym zespotem wieicowym oraz wskaznikiem
przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym
przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze
OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy,
w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Brilique
(tikagrelor) we wskazaniu: dorosli pacjenci z ostrym zespotem wiericowym oraz
wskaznikiem przesqczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym
przy przyjeciu do szpitala lub innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW,
w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym.

Lek powinien byc¢

Rada Przejrzystosci akceptuje
Uzasadnienie

Stanowisko opiera sie na trzech gtownych przestankach:

e W catej populacji chorych z OZW, leczenie tikagrelorem w poréwnaniu
z klopidogrelem wigze sie z mniejszq smiertelnosciq, co wykazano
w badaniu PLATO, a korzys¢ wzrasta wraz z obnizeniem wskaZnika
przesqczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min,

e Ryzyko zgonu chorych z OZW oraz ze wskazZnikiem przesqczania
ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min w ciggu roku jest w poréwnaniu
do chorych ze wskaznikiem przesqgczania ktebuszkowego (eGFR) powyzej
60 ml/min trzykrotnie zwiekszone (polski Rejestr OZW),

e Opornos¢ na klopidogrel obserwowana jest u 53-89% chorych
ze wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min
i nie daje sie jej przetamac zwiekszeniem dawki klopidogrelu (Nephrol
Dial Transplant (2013) 28: 1994-2002.

Argumentem przeciwko finansowaniu jest brak badania prospektywnego
zadedykowanego a priori tej populacji.

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

www.aotm.qgov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Brilique (tikagrelol) we
wskazaniu: u dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz wskaznikiem
przesaczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okresSlonym przy przyjeciu do szpitala lub
innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12
miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym. Wniosek dotyczy zamieszczenia w
Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych produktu Brilique, 90 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. EAN 5909990820238
jako

Problem zdrowotny

Ostre zespoty wienncowe (OZW, ang. ACS) obejmujg ciezkie schorzenia sercowo-naczyniowe powstate
w wyniku powiktan miazdzycy. Do OZW zalicza sie niestabilng dtawice piersiowg (UA), zawat serca
petnoscienny z uniesieniem odcinka ST (STEMI), bagdZ bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Brilique, 90 mg, tabletki powlekane, 56 tabl. EAN 5909990820238 — B01AC24, leki hamujace
agregacje ptytek z wytgczeniem heparyny.

Brilique zawiera tikagrelor, nalezgcy do chemicznej klasy cyklopentylotriazolopirymidyn (CPTP), ktory
jest selektywnym antagonistg receptora adenozynodifosforanowego (ADP) dziatajgcym na receptor
ADP P2Y12, co moze zapobiegac aktywacji i agregacji ptytek zaleznej od ADP.

Tikagrelor jest aktywny po podaniu doustnym i w sposdb odwracalny dziata na receptor ptytkowy
ADP P2Y12. Tikagrelor nie ma wptywu na miejsce wigzania ADP, ale jego interakcja z receptorem
ptytkowym ADP P2Y12 zapobiega przekazywaniu sygnatu.

Alternatywne technologie medyczne

W populacji dorostych pacjentéw z ostrym zespotem wienicowym (OZW) oraz wskaznikiem
przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub
innej placowki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12
miesiecy, w celu zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym w analizie efektywnosci klinicznej
(AKL) wnioskodawcy wskazuje sie na leki przeciwptytkowe - antagonistow receptora P2Y12:
tienopirydyny (tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel), ktére podawane sg doustnie w postaci proleku.
Tiklopidyna, nie jest stosowana w praktyce klinicznej, stagd warto$¢ tego leku jako komparatora dla
tikagreloru jest ograniczona. Prasugrel, nowy lek z grupy tinopirydyn, ma podobny mechanizm
dziatania jak klopidogrel, lecz w Polsce prasugrel ma ograniczone zastosowanie w praktyce klinicznej i
nie jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych; Klopidogrel, ktéry jest najczesciej stosowanym
lekiem przeciwptytkowym.

Ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng — droge podania, mechanizm dziatania leku, dawkowanie,
zarejestrowane wskazanie do stosowania leku, specyfike choroby jak réwniez standardy i wytyczne
postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, za witasciwy komparator dla ocenianej
interwencji wskazano klopidogrel. Wybdr wnioskodawcy uznano za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa kontrolowane badania kliniczne
z randomizacjg (PLATO oraz DISPERSE-2) na podstawie 37 opracowan pierwotnych. Dodatkowo, w
oparciu o referencje zidentyfikowano jedng prace. Zidentyfikowano 24 abstrakty konferencyjne, z
ktérych ekstrahowano dane opisujgce wymienione wczesniej kontrolowane badania kliniczne.
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Brilique do czesto
wystepujgcych dziatan niepozadanych (21/100 do <1/10) nalezg: duszno$é, krwawienie z nosa,
krwotok z zotadka i jelit, krwawienia podskérne lub do skory wiasciwej, siniaczenie, krwotok w
miejscu zabiegu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza danych dotyczacych skutecznosci leczenia oparta na wynikach badania PLATO wykazata, ze
terapia tikagrelorem w ocenianej populacji jest istotnie statystycznie bardziej skuteczna od terapii
klopidogrelem w zakresie redukcji ryzyka zaréwno ztozonych punktéw korncowych, w tym zgonu z
przyczyn naczyniowych, zawatu serca czy udaru, jak i redukcji ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn
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naczyniowych, zgonu z kazdej przyczyny oraz zawatu serca.

Na podstawie
powyzszych wynikdéw przeprowadzono analize efektywnosci kosztéw w oparciu o zaadaptowany do
warunkow polskich model ekonomiczny. Model analizy zostat wykonany w programie Microsoft
Excel.

Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej, tj.: chorego i ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Wptyw zmiennosci poszczegdlnych parametrow
uwzglednionych w analizie oceniano w wieloczynnikowej jednoczynnikowej oraz probabilistycznej
analizie wrazliwosci. Przyjeto dozywotni horyzont obserwacji, koszty i efekty podlegaty
dyskontowaniu zgodnie z wytycznymi AOTM. W modelu uwzgledniono koszty lekéw oraz koszty
procedur szpitalnych i ambulatoryjnych

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze terapia tikagrelorem:
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Na podstawie odnalezionych opracowan wtérnych dotyczacych oceny efektywnosci-kosztéw
zastosowania tikagreloru u dorostych pacjentéw z OZW, w celu zapobiegania ponownym zdarzeniom
sercowo-naczyniowym w perspektywie systeméw opieki zdrowotnej w takich krajach jak: USA,
Niemcy, Szwecja, Irlandia, Singapur, Irlandia mozna generalnie wnioskowaé, iz w znamiennej
wiekszo$ci przypadkdéw tikagrelor jest technologiag kosztowo-efektywng w  poréwnaniu do
klopidogrelu. Nie odnaleziono analiz odnoszacych sie do subpopulacji wskazanej we wniosku
refundacyjnym.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Brilique
(tikagrelor), stosowanego u dorostych pacjentow z ostrym zespotem wiencowych (OZW) oraz
wskaznikiem przesaczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okre$lonym przy przyjeciu do
szpitala lub innej placéwki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym,

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz obecny, w ktérym przedstawiono koszty zwigzane z
refundacjg klopidogrelu w docelowej populacji w , oraz scenariusze
nowe (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny), w ktérych przedstawiono prognozy
wpltywu na budzet zwigzane z refundacjg tikagreloru i klopidogrelu.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 19 wytycznych postepowania klinicznego oraz 15 rekomendacji
finansowych.

W s$wietle wytycznych klinicznych, tikagrelor stanowi alternatywe terapeutyczng dla klopidogrelu i
prasugrelu. Tym samym kluczowa wydaje sie indywidualizacja stosowanej terapii przeciwptytkowej
poprzez ocene ryzyka krwawien oraz niedokrwienia i jego skutkdw w postaci incydentdw sercowo-
naczyniowych. Tikagrelor jest zalecany do stosowania u pacjentéw z umiarkowanym lub wysokim
ryzykiem wystgpienia incydentdw niedokrwiennych, niezaleznie od wczesniejszego leczenia,
wiaczajagc w to pacjentéow leczonych wczesniej klopidogrelem. Wraz z prasugrelem jest takze
wskazany u pacjentéw, ktérzy wykazujg staby metabolizm klopidogrelu do formy aktywne;j.

Rekomendacje finansowe przemawiajg za finansowaniem tikagreloru ze srodkéw publicznych u
pacjentdw z OZW. Wskazujg jednoczesnie na wysokie koszty stosowania tikagreloru w poréwnaniu z
terapig klopidogrelem lub prasugrelem.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych Nr: AOTM-BP-4350-2/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Brilique, tikagrelor, 90 mg, 56
tabletek, EAN 5909990820238, we wskazaniu: u dorostych pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym (OZW) oraz
wskaznikiem przesgczania ktebuszkowego (eGFR) ponizej 60 ml/min okreslonym przy przyjeciu do szpitala lub innej
placéwki stawiajgcej diagnoze OZW, w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym, przez 12 miesiecy, w celu zapobiegania
zdarzeniom sercowo-naczyniowym, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsigbiorcy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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 pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2014 z dnia 10 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C80
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-
10: C80 (nowotwory ztosliwe bez okreslenia umiejscowienia) realizowanego
w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Rozpoznanie to obejmuje rozne, rozsiane nowotwory ztosliwe o nieokreslonym
pochodzeniu. Dla tej grupy chorob brak dowodow naukowych wskazujgcych
na skutecznos¢ kapecytabiny. Dlatego finansowanie ze Srodkow publicznych
kapecytabiny  stosowanej w ramach chemioterapii niestandardowej
W powyZszym rozpoznaniu nie jest uzasadnione.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych swiadczenia obejmujgcego podanie produktu leczniczego
kapecytabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: nowotwor ztosliwy bez okreslenia jego
umiejscowienia (C80) w ,,Programie leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Nowotwdr o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym oznacza obecno$é rozpoznanych cytologicznie
lub histologicznie przerzutéw z ogniska, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na
podstawie metod standardowej diagnostyki (wywiad i badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne
i obrazowe, badania patomorfologiczne). Nowotwory wtdrne i o nieokreslonym umiejscowieniu
oznaczajg obecnos¢ rozpoznanych mikroskopowo komérek i tkanek przerzutéw nowotworu z ogniska
pierwotnego, ktérego umiejscowienie jest niemozliwe do okreslenia na podstawie dostepnych,
standardowych metod diagnostycznych. Nowotwory wtdrne, o nieokreslonym doktadnie
umiejscowieniu stanowig okoto 3-5% wszystkich rozpoznan nowotwordw ztosliwych.

Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym stanowig w Polsce okoto 3% wszystkich
nowotworow ztosliwych, a pod wzgledem obrazu klinicznego sg bardzo zréznicowang grupg chordb.
Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym wystepujg z podobng czestoscig u kobiet i
mezczyzn. Najczesciej sg rozpoznawane w 6. dekadzie zycia. W okoto 50% przypadkéw w chwili
rozpoznania stwierdza sie liczne przerzuty (w kolejnosci wystepowania najczesciej: w weztach
chtonnych, ptucach, kosciach, watrobie, optucnej i mdzgu).

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

www.aotm.qgov.pl
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, prekursorem
cytotoksycznej czasteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Kapecytabina jest aktywowana w procesie kilku
reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU (fosforylaza
tymidynowa) jest obecny w tkankach guza, a takze w mniejszym stezeniu w prawidtowych tkankach.
Dziatanie kapecytabiny prowadzi do blokady metylacji kwasu dezoksyurydylowego do kwasu
tymidylowego, co powoduje uposledzenie syntezy DNA. Lek hamuje tez synteze RNA i biatek,
ostatecznie prowadzgc do zaburzen wzrostu i Smierci komdrki nowotworowej. Po podaniu doustnym
kapecytabina wchtania sie szybko (i w duzym stopniu), nastepnie jest przeksztatcana do metabolitow.
Jednoczesne przyjecie pokarmu zmniejsza szybko$¢ wchtaniania kapecytabiny, co jednak tylko
nieznacznie wptywa na wielkos¢ AUC metabolitow. Kapecytabina i jej metabolity wydalane s3
gtéwnie z moczem - 95,5% podanej dawki leku wykrywa sie w moczu, a okoto 3% podanej dawki
wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie zrdodet naukowych oraz opinii ekspertow mozna stwierdzi¢, ze substancjami
alternatywnymi, najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu sg: 5-fluorouracyl tacznie
z leukoworyng (LV), cisplatyna oraz oksaliplatyna. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wymienione
substancje wystepujg w rdinych schematach terapeutycznych i mogg takie wystepowaé w
potaczeniu z innymi lekami.

Inng substancjg stosowang dotychczas w programie chemioterapii niestandardowej jest DOTATATE
znakowana Lutetem 177 we wskazaniu C80, ktdra zostata poddana ocenie AOTM. Prezes Agencji nie
rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczed gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie schematu
DOTA-TATE+177Lu w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.80, C.74.1, przychylajac sie
do stanowiska Rady Przejrzystosci.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczennstwo stosowania

Odnaleziono badania wtdrne oceniajgce skuteczno$é leczenia nowotwordw o nieokreslonej
lokalizacji pierwotnej, wsrdd nich wymieniono 4 badania pierwotne, ktére oceniaty skutecznosc
schematéw terapeutycznych zawierajgcych kapecytabine. Autorzy podkreslajg, ze nadal nie ma
jednoznacznej odpowiedzi dotyczacej skutecznego i efektywnego leczenia tego typu nowotwordw.
Lee i wsp. (2013) wnioskuja, ze po skorygowaniu wynikéw analizy o istotne czynniki prognostyczne,
réznica pomiedzy schematami opartymi o zwigzki platyny i schematami opartymi o inne leki, nie jest
statystycznie istotna. W poczatkowe] analizie jednak rdznica przemawia na korzys¢ leczenia
zwigzkami platyny lub teksanami. Zaobserwowano statystycznie istotne, jednak z niewielkim efektem
klinicznym, wydtuzenie przezycia srednio o 1,52 miesigca (p=0,03) oraz wzrost odsetka 1-rocznego
przezycia 0 6,25% (p=0,05).

Amela i wsp. (2012) wnioskujg, ze nie ma jednoznacznych dowoddow okreslajgcych przewage
zastosowania chemioterapii nad leczeniem objawowym podtrzymujacym zycie, nawet w przypadku
pacjentéw o stabym rokowaniu. Brak takze jednoznacznych dowoddéw na skutecznos¢ chemioterapii
zawierajgcej zwigzki platyny w porédwnaniu do schematéw bez tych zwigzkdéw; dyskusyjnym jest
wybdr pomiedzy oksaliplatyng, cisplatyng czy karboplatyng. Nie ma jednoznacznych dowoddéw na
skutecznos$¢ schematédw dwu- czy trzylekowych w poréwnaniu do monoterapii. Nie ma takze
okreslonej substancji towarzyszacej zwigzkom platyny, teksany czy gemcytabina. Wsrdd pacjentéw o
stabym rokowaniu jako$¢ zycia oraz tolerancja chemioterapii jest kluczowym warunkiem leczenia.
Profil bezpieczenstwa winien by¢ brany pod uwage w pierwszej kolejnosci ze wzgledu na brak jednej
skutecznej terapii dla nowotworéw o nieokreslonej lokalizacji. Brakuje badan klinicznych
skupiajgcych sie na nowotworach o zawezonej diagnozie histopatologicznej. Nie ma badan
dowodzgacych na klinicznie efektywne leczenie Il linii.

Autorzy opracowan wtérnych nie wyrdzniajg kapecytabiny ze wzgledu na jej efektywnosc
terapeutyczng w przedmiotowym wskazaniu.
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W opinii Konsultanta Krajowego w dz. onkologii klinicznej stosowanie kapecytabiny u chorych na
ztosliwe nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym (ICD-10 — C80) nie jest uzasadnione.
Kolejny ekspert stwierdza, ze kapecytabina jest lekiem skutecznym tylko w pewnej grupie
nowotworow ztosliwych bez okreslenia ich umiejscowien — sg to nowotwory wywodzace sie
najpewniej z przewodu pokarmowego. Takie przypadki stanowig tylko okoto 25-30% wszystkich
nowotwordw, gdzie punkt wyjscie nie zostat okreslony. Nie posiadamy badan Ill fazy oceniajgcych
skutecznos$¢ tego preparatu w omawianej grupie pacjentdw w poréwnaniu z komparatorem (5-Fu).
Kapecytabina jest podawana doustnie, co byé moze wptywa na jakos¢ zycia chorych (we wskazaniu
C80 nie oceniono tego parametru .w ramach badan klinicznych).

Profil bezpieczenstwa kapecytabiny zostat okresSlony w charakterystyce produktu leczniczego
zarowno w monoterapii jak i w terapiach wielolekowych. Niektdre choroby i inne okolicznosci mogg
stanowi¢ przeciwwskazanie do stosowania lub wskazanie do zmiany dawkowania preparatu. W
pewnych sytuacjach moze okazaé sie konieczne przeprowadzenie okreslonych badan kontrolnych.
Leczenie moze by¢ prowadzane wylgcznie pod nadzorem lekarza onkologa, posiadajgcego
doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej. Wiekszo$¢ dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem preparatu jest odwracalna i nie wymaga bezwzglednego
zaprzestania stosowania preparatu; niekiedy konieczne jest dostosowanie dawek lub tymczasowe
zaprzestanie leczenia. Nalezy zachowac ostroznosé u oséb z ciezkg chorobg serca, zaburzeniami
rytmu serca lub chorobg niedokrwienng serca (takze w przesztosci). Preparat moze mie¢ dziatanie
kardiotoksyczne i zwiekszaé ryzyko wystgpienia zawatu serca, dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu
serca, wstrzgsu kardiogennego i nagtego zgonu. Ryzyko kardiotoksycznego dziatania preparatu jest
zwiekszone u oséb z chorobg niedokrwienng serca. U oséb z tagodng lub umiarkowang
niewydolnoscig watroby zalecane jest monitorowanie parametréw okreslajgcych czynnos¢ watroby.
Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek (tagodnymi do umiarkowanych) sg bardziej narazone na
wystgpienie dziatan niepozadanych. Stosowanie preparatu u oséb z ciezka niewydolnoscig nerek jest
przeciwwskazane. Nalezy zachowaé ostroznosé u oséb z chorobami osrodkowego lub obwodowego
uktadu nerwowego, chorych na cukrzyce, z zaburzeniami elektrolitowymi, przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe, z zaburzeniami stezenia wapnia. Osoby leczone preparatem (zaréwno mezczyzni
jak i kobiety) powinny bezwzglednie skonsultowac sie z lekarzem w sprawie stosowania skutecznej
antykoncepcji aby zapobiec cigzy w okresie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po jego
zakonczeniu.

Na podstawie 4 badan klinicznych (Hainsworth, 2010; Moller, 2010; Schuette, 2009; Schneider, 2007)
opisujgcych skutecznos¢ schematow chemioterapeutycznych zawierajgcych kapecytabine w
przedmiotowym wskazaniu, oceniono toksyczno$é¢ gtéwnie w zakresie 3-4 stopnia. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty nudnos$ci i wymioty, ostabienie, anemia, trombocytopenia, biegunki.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Brak danych
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekdw, s$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014, kapecytabina jest obecnie finansowana ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego (zatacznik programu B.9.): Leczenie raka piersi
(ICD-10 C50).

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z
dnia 12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA kapecytabina w rozpoznaniu: C80 jest
finansowana ze S$rodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;].

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w latach 2012 i 2013
liczba wnioskdw na leczenie kapecytabing w kazdym roku wynosita tyle samo co zgéd — 1, na kwoty
odpowiednio: 6700,84 PLN oraz 2912,00 PLN.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania baz medycznych oraz zrédet rekomendacji postepowania klinicznego,
odnaleziono dwie rekomendacje (NCCN, ESMO), gdzie podanie kapecytabiny znajduje sie w
schematach chemioterapeutycznych. NCCN, miedzy innymi, wskazuje podanie kapecytabiny jako
jeden ze sktadnikéw terapii wielolekowej w leczeniu gruczolakorakdw o nieokreslonej lokalizacji
pierwotnej, ESMO wskazuje na podanie kapecytabiny w leczeniu paliatywnym nowotworéw bez
okreslenia umiejscowienia, takze jako sktadnik schematu wielolekowego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych
finansowania ze $rodkéw publicznych omawianych substancji w wskazaniach pozarejestracyjnych.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekéw
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku
odpowiada lekarz, leki stosowane s3 w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach
indywidulanej zgody, po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie
innego leku, ktory jest refundowany oraz wskazaniu dowoddéw na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto,
rekomendacje refundacyjne mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogdle,
dotyczg wskazan pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest
niemozliwe z uwarunkowan prawnych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Kapecytabina we wskazaniu: nowotwér ztosliwy bez okreslenia jego umiejscowienia (C80). Raport ws. oceny $swiadczenia
opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-44/2013, luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr48/2014 z dnia 10 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
D69.5 (matoptytkowos$é wtdrna) realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD10:
D69.5 (matoptytkowosc¢ wtorna), realizowanego w ramach ,,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Rada uwaza, ze brak jest wartosciowych danych klinicznych swiadczqcych
o skutecznosci rytuksymabu w catej wnioskowanej populacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych swiadczenia obejmujgcego podanie produktdw leczniczych
rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: D69.5 (matoptytkowosé wtdrna) w
»,Programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Problem zdrowotny

Matoptytkowos$ci nalezg do najczesciej wystepujgcych skaz krwotocznych.

Wedtug jednej z ekspertek poproszonych o opinie rozpoznanie D69.5 (matoptytkowos¢ wtérna) jest
rozpoznaniem nieprecyzyjnym i obejmuje szereg standw, w ktérych matoptytkowosé jest skutkiem
lub powiktaniem innych chordb (np. matoptytkowos$é polekowa, poinfekcyjna, poheparynowa,
noworodkowa, w przebiegu uszkodzenia szpiku, w przebiegu chtoniakdw, potransfuzyjna).
Klasyfikacja ICD10 nie uwzglednia tych standw, wiec stad sg one w odczuciu ekspertki objete kodem
D69.5.

Do matoptytkowosci wtérnych ekspertka zalicza rowniez oporng na leczenie lub nawracajgcg plamice
zakrzepowg matoptytkowa, cho¢ jej zdaniem ta jednostka chorobowa moze miesci¢ sie réwniez
w kodzie M31.1 (zakrzepowa mikroangiopatia).

Matoptytkowos$é wtdérna nie jest jednolitym schorzeniem, ale stanowi bardzo niejednorodng grupe
standéw klinicznych/schorzen o bardzo zréznicowanej etiologii i patogenezie.

Mechanizm powstawania matoptytkowosci polega na niedostatecznym wytwarzaniu ptytek
(matoptytkowosci ,,centralne”, nadmiernym ich niszczeniu (matoptytkowosci ,obwodowe”,
sekwestracji w $ledzionie lub rozcienczeniu we krwi. W pewnych stanach chorobowych w
powstawaniu matoptytkowosci uczestniczg dwa lub wiecej mechanizmy.

Charakterystyczng cechg matoptytkowosci sg krwawienia skdrno-$luzéwkowe, pojawienie sie
drobnych wybroczyn na skérze i na sluzéwkach jamy ustnej. Czesto wystepujg krwawienia z dzigset,
nosa, drég moczowych i drég rodnych u kobiet. Do ciezszych powikfan nalezg krwawienia z przewodu
pokarmowego. Smiertelnym powiktaniem mogga by krwawienia $rédczaszkowe.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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W diagnostyce matoptytkowosci waznym problemem jest wykluczenie tzw. matoptytkowosci
rzekomej (pseudotrombocytopenia), ktéra jest wytgcznie artefaktem laboratoryjnym, wynikajagcym z
aglutynacji ptytek we krwi pobranej z dodatkiem EDTA. W matoptytkowosci rzekomej liczba ptytek
oznaczona we krwi pobranej z dodatkiem heparyny lub cytrynianu jest prawidtowa, ptytki sg obecne
w rozmazie krwi obwodowej.

Leczenie zalezy od etiologii matoptytkowosci wtérnej. Czesto dobre rezultaty daje leczenie choroby
podstawowej, ktdra jest przyczyng powstawania matoptytkowosci.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Rytuksymab (kod ATC: LO1X C02, przeciwciata monoklonalne) wigze sie swoiscie z przezbtonowym
antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujacag na limfocytach pre-B i na
dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w >95% przypadkow wszystkich chtoniakéw
nieziarniczych (NHL) z komorek B.

Rytuksymab zarejestrowany jest w leczeniu: chtoniakdw nieziarniczych, przewlektej biataczki
limfocytowej, reumatoidalnym zapaleniu stawdw oraz ziarniniakowatosci z zapaleniem
wielonaczyniowym i mikroskopowy, zapaleniu wielonaczyniowym.

Alternatywne technologie medyczne

Matoptytkowos¢ wtérna nie jest jednolitym schorzeniem, ale stanowi bardzo niejednorodng grupe
stanéw klinicznych/schorzen o bardzo zrdznicowane] etiologii i patogenezie. Z tego tez wzgledu
leczenie jest uzaleznione od przyczyny matoptytkowosci.

Wsréd  odnalezionych  rekomendacji  klinicznych  wiekszos¢  dotyczyta postepowania w
matoptytkowosci poheparynowe;.

W opinii jednego z ekspertow stwierdza sie, ze ,,Rozpoznanie D69.5 (matoptytkowos¢ wtdorna) jest
rozpoznaniem nieprecyzyjnym i obejmuje szereg stanéw, w ktérych matoptytkowosé jest skutkiem
lub powiktaniem innych chordb (np. matoptytkowos$é polekowa, poinfekcyjna, poheparynowa,
noworodkowa, w przebiegu uszkodzenia szpiku, w przebiegu chtoniakéw, potransfuzyjna).
Klasyfikacja ICD10 nie uwzglednia tych standw, wiec stad sg one w moim odczuciu objete kodem
D69.5.”. Ponadto w przekazanej opinii odniesiono sie jedynie do dwdch rodzajéow matoptytkowosci
wtdrnej: opornej, wtdrnej matoptytkowosci immunologicznej oraz opornej lub nawracajgcej plamicy
zakrzepowe] matoptytkowej, podkreslajagc, ze ta druga jednostka chorobowa moze miesci¢ sie
rowniez w kodzie M31.1 (zakrzepowa mikroangiopatia). Niemniej jednak, dla obu jednostek
chorobowych wskazano technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce, podajgc witasciwie
grupy lekow, a nie konkretne substancje:

1. Oporna, wtérna matoptytkowosé immunologiczna, gtéwnie wtérna do chordb z autoagresji (np.
toczenn uktadowy) lub do pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci: kolejne préby leczenia
glikokortykosteroidami (zmienione dawki, zmienione preparaty, pulsy), leki immunosupresyjne (np.
cyklofosfamid, azatiopryna, w zaleznosci od tolerancji, dostepnosci i rodzaju choroby podstawowej),
proby leczenia choroby podstawowej, w wybranych przypadkach splenektomia.

2. Oporna lub nawracajaca plamica zakrzepowa matoptytkowa: kontynuacja (ew. intensyfikacja)
plazmaferez, kontynuacja glikokortykosteroidéw, leki immunosupresyjne.

Poza tym wymienione przez ekspertke jednostki chorobowe nie wyczerpujg wszystkich rodzajow
matoptytkowosci wtérnej.

Biorgc pod uwage powyzsze, nie jest mozliwe wskazanie wifasciwych komparatoréw dla danej
technologii. Wydaje sie, ze w leczeniu matoptytkowosci wtérnych istnieje duzy wachlarz opcji
terapeutycznych, zaréwno technologii lekowych, jak i nielekowych, stosowanych w zaleznosci od
przyczyny matoptytkowosci. W dodatku, jak wynika z odnalezionej literatury, wiele z nich to terapie
eksperymentalne.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny (Liang
2012) spetniajgcy przyjete kryteria wtgczenia. Celem przegladu byta ocena skutecznosci
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i bezpieczenstwa rytuksymabu u dzieci z matoptytkowoscia immunologiczng (ITP), zaréwno
pierwotng, jak i wtérna.

Wszystkie badania kwalifikujgce sie do analizy skutecznosci w tym przegladzie systematycznym nie
zawierajg poréwnania efektywnosci pomiedzy grupa z rytuksymabem a grupg bez rytuksymabu (brak
grupy kontrolnej). Na uzyskany wskaznik odpowiedzi moze mie¢ wpltyw wiele potencjalnych
czynnikdw, takich jak leczenie przed i w potgczeniu z rytuksymabem, przyczyna i rozwdéj ITP. Pilnie
potrzebne sg badania na ten temat, lepsze pod wzgledem metodologicznym, takie jak
randomizowane badania kontrolne (RCT). Konsekwentne wcigganie pacjentéw do rejestrow moze
pomadc ograniczy¢ btad selekcji w badaniach prospektywnych serii przypadkéw. Niestety tylko kilka
badan zawiera takie informacje i wymaga to poprawy w przysztych badaniach.

Autorzy przegladu wnioskujg, ze badania wtgczone do przegladu, choé o nizszej wiarygodnosci niz
badania RCT, to jednak wykazaty, ze rytuksymab daje dobrg odpowiedZz w postaci wzrostu ilosci
ptytek krwi, zaréwno u dzieci z pierwotng, jak i u dzieci z wtérng matoptytkowoscia immunologiczna.

Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze wyniki odnalezionego przegladu systematycznego odnoszg sie
jedynie do trzech rodzajow matoptytkowosci wtérnej w populacji dzieci — matoptytkowosci
immunologicznej zwigzanej z:

1) zespotem Evansa,

2) uktadowym toczniem rumieniowatym,

3) autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjnym.

Nalezy mieé¢ na wzgledzie, ze etiologia matoptytkowosci wtdrnej jest niezwykle zréznicowana i jej
podtoze obejmuje szereg schorzen oraz réinych czynnikbw. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych innych rodzajow matoptytkowosci
wtérnych.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego MabThera (substancja czynna rytuksymab) do
najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto 21/10) rejestrowanych w
badaniach klinicznych lub badaniach porejestracyjnych u pacjentdw z NHL (chtoniaki nieziarnicze) i
PBL (przewlekta biataczka limfocytowa) leczonych produktem rytuksymab w monoterapii/leczeniu
podtrzymujacym lub w skojarzeniu z chemioterapig nalezy: zakazenia bakteryjne, zakazenia
wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka, trombocytopenia,
dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczynioworuchowy, nudnosci, $wiad, wysypka,
tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, obnizony poziom IgG.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego MabThera (substancja czynna retuksymab) do
najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto 21/10) zgtaszanych podczas badan
klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu, wystepujacych u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawdw nalezga: zakazenie gérnych dréog oddechowych, zakazenie uktadu moczowego,
reakcje zwigzane z wlewem dozylnym (nadcisnienie tetnicze, mdtosci, zaczerwienienie, gorgczka,
Swigd pokrzywka, podraznienie gardta, uderzenia gorgca, niedocisnienie, katar, dreszcze,
tachykardia, zmeczenie, bdl ustnej czesci gardta, obrzeki obwodowe, rumien), bdl gtowy, zmniejszone
stezenie immunoglobulin IgM.

Dziatania niepozgdane odnotowano w 3 sposrdd 4 badan klinicznych (Bennett 2006, Bader-Meunier
2007, Rao 2009) odnoszacych sie do matoptytkowosci wtdrnej, witgczonych do odnalezionego
przegladu systematycznego (Liang 2012).

W badaniu Bennett 2006 odnotowano ciezkie dziatania niepozgadane nie zagrazajgce zyciu
natychmiast lub dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu, do ktdrych nalezaty: choroba posurowiczg
(N=2), zakazenia wirusowe (ospa wietrzna) (N=1), niedoci$nienie (N=1). W sumie dziatania
niepozadane odnotowano u 23 z 36 pacjentéw.

W badaniu Bader-Munier 2007 zarejestrowano ciezkie dziatania niepozgdane nie zagrazajace zyciu
natychmiast lub dziatania niepozgdane zagrazajgce zyciu w postaci przemijajgcej neutropenii (N=3),
zapalenia ptuc (N=1). W sumie dziatania niepozgdane zarejestrowano u 7 z 11 pacjentéw.

W badaniu Rao 2009 nie zanotowano zadnych ciezkich dziatan niepozgdanych nie zagrazajgcych zyciu
natychmiast lub dziatan niepozgdanych zagrazajacych zyciu. W sumie dziatania niepozgdane
zarejestrowano u 3 z 6 pacjentow.
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W zadnym z badan nie zarejestrowano zgonu pacjentow.

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA odnaleziono szereg komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu, w ktérych informowano o przypadkach postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zakonczonej zgonem, reakcjach na wlew dozylny,
prowadzacych do zgonu, ciezkich reakcjach skdrnych, takich jak toksyczna nekrolizg naskdrka (TEN)
oraz zespot Stevensa-Johnsona (SJS) oraz reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u
pacjentéw przyjmujgcych preparat MabThera (Europa) lub Rituxan (USA).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Brak danych
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia 2zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzied 1 stycznia 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52), rytuksymab jest
obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego oraz w ramach
chemioterapii. Lek dostepny jest bezptatnie.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ, rytuksymab w rozpoznaniu: D69.5 jest
finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w latach 2012-2013 (I po6trocze) wydano tacznie 2
zgody na leczenie rytuksymabem w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j
w przedmiotowym rozpoznaniu. Liczba wnioskdw na leczenie rytuksymabem wyniosta w roku 2012 —
1 wniosek oraz w | pétroczu 2013 roku — 1 wniosek.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych zalecen postepowania
terapeutycznego w matoptytkowosciach o rdéinej etiologii. W zadnej z nich nie wymieniono
rytuksymabu jako opcji terapeutycznej w leczeniu matoptytkowosci wtérnych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych
rytuksymabu we wskazaniu matoptytkowosé wtorna.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Rytuksymab we wskazaniu: matoptytkowosé wtérna (D69.5), AOTM-0T-431-49/2013, luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr49/2014 z dnia 10 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 realizowanych w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, (C49.9 realizowanych w ramach , Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie sirolimusu w rozpoznaniu klinicznym PEC-oma,
w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”, dla ktdrego nie okreslono kodu ICD-10.

Uzasadnienie

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu opublikowanych opracowan wtdrnych
oraz badan pierwotnych nie odnaleziono informacji odnoszqcych sie wprost
do oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa ocenianej technologii
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49,
C49.3, C49.9. Brak jest informacji odnoszgcych sie do zastosowan sirolimusu
w nowotworze ptuca/oskrzela, nieokreslonym.

Odnosnie zas miesakow tkanek miekkich odnaleziono dane tylko w odniesieniu
do stosowania sirolimusu w jednym z podtypow miesakow tkanek miekkich,
rzadko wystepujgcym nowotworze z epitelioidnych komorek przynaczyniowych
(PEC-oma), dla ktérego brak jest przypisanego kodu ICD-10, dlatego
potencjalnie moze byc¢ kwalifikowany do rdznych koddw rozpoznan — w tym
ocenianych. W latach 2012-2013 wydano fqcznie 16 zgdéd na leczenie
sirolimusem w ramach swiadczenia chemioterapii  niestandardowej
w przedmiotowych rozpoznaniach, ktorego koszty wyniosty ok. 400 tys. zfotych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktow leczniczych sirolimiusu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C48 nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajgca granice
przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej; C48.0 nowotwory ztosliwe: przestrze zaotrzewnowa; C49
nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone); C49.3 nowotwory ztosliwe:

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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tkanka taczna i tkanka miekka klatki piersiowej; C49.9 nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka
miekka (nie okreslone) w ,Programie leczenia w ramach S$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Problem zdrowotny

Raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzyki ptucne) okresla sie czesto
wspolnym terminem rak ptuca. Typ nieokreslony dotyczy przy tym przypadku gdy rozpoznanie nie
okresla dokfadnie pochodzenia tkankowego nowotworu.

Rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym w Polsce. W ostatnich latach
rozpoznawany byt u okoto 600 kobiet oraz u okoto 15000 meziczyzn rocznie (standaryzowane
wspotczynniki zachorowalnosci w 2010 r. wynosity, odpowiednio, 16,9 i 52,3 na 100 000 osbb). Rak
ptuca jest najczestszg nowotworowa przyczyng zgondéw — w 2010 r. zarejestrowano 22 374 zgondw,
w tym 6170 u kobiet i 16 204 u mezczyzn (standaryzowane wspdtczynniki, odpowiednio, 16,3% i
56,2%).

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) w populacji wystepuja rzadko
(mniej niz 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych wsrdd ludzi), aczkolwiek stanowia bezposrednie
zagrozenie zdrowia. W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u oséb
dorostych, wiekszos¢ wystepuje sporadycznie. Kliniczny obraz MTM jest podobny mimo znacznego
zréznicowania licznych typdw histologicznych. W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem MTM
jest niebolesny guz, zlokalizowany najczesciej podpowieziowo.

Podstawa leczenia MTM jest zapewnienie kontroli miejscowej nowotworu, co mozna osiggnac tylko
poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w przypadku przerzutéw —
radykalne chirurgiczne usuniecie przerzutéw. Chemioterapia u chorych na wiekszos¢ typow MTM
powinna byc¢ przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sirolimus (kod ATC: LO4AA10, grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne) hamuje aktywacje limfocytow T indukowang przez wiekszo$¢ czynnikéw
pobudzajacych, poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondw wapnia,
wewnatrzkomdrkowego przewodzenia sygnatéw. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne
syrolimusa zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw
immunosupresyjnych. Z danych doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym
biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw
(ang. mammalian Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu
komadrkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektdrych specyficznych
szlakbw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie
aktywacji limfocytow, prowadzgce do immunosupres;ji.

Alternatywne technologie medyczne

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane dotyczace S$wiadczen
finansowanych ze srodkéw publicznych.

W pismiennictwie brak jest danych odnosnie metod leczenia nowotworu oskrzela lub ptuca
nieokre$lonych, tzn. w przypadku gdy rozpoznanie nie okre$la doktadnie pochodzenia tkankowego
nowotworu.

U chorych na okreslone raki ptuca zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu
zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym sposréd wymienionych lekdw: etopozyd,
winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel, pemetreksed (raki niedrobnokomédrkowe), a w
przypadku drobnokomdrkowego raka ptuca najczesciej stosowany jest schemat ztozony z cisplatyny i
etopozydu. W stadium zaawansowanym mozna rozwazaé zastosowanie lekéw z grupy inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub erlotynib).

Ze wzgledu na fakt stosowania w ramach chemioterapii niestandardowej (a wiec wéwczas gdy nie
mozna skorzystaé¢ z innych opcjonalnych sposobdéw postepowania o udowodnionej efektywnosci
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klinicznej w danym wskazaniu) oraz rodzaj wskazania (nowotwodr nieokreslony) trudno wskazac
jednoznacznie komparator dla sirolimusu w rozpoznaniu C34.9.

Odnosnie miesakow tkanek miekkich, w pismiennictwie nie jest wprowadzone rozréznienie
dotyczace terapii ze wzgledu na umiejscowienie nowotworu tkanki facznej i tkanki miekkiej; réznice
w sposobach leczenia wynikajg w wiekszosci z podtypéw MTM. Stosowanie sirolimusu moze miec
miejsce tylko w przypadku nowotworu typu PEComa (nowotwdr z epitelioidnych komodrek
przynaczyniowych), w leczeniu ktérego brak jest alternatywnych opcji terapeutycznych.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan
pierwotnych nie odnaleziono informacji odnoszgcych sie wprost do oceny skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa ocenianej technologii w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9,
C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9. Brak jest informacji odnoszacych sie zastosowan sirolimusu w
nowotworze ptuca/oskrzela, nieokreslonym.

Odnosnie zas miesakdw tkanek miekkich odnaleziono dane tylko w odniesieniu do stosowania
sirolimusu w jednym z podtypow MTM, rzadko wystepujgcym nowotworze z epitelioidnych komadrek
przynaczyniowych (PEC-oma), dla ktdrego brak jest przypisanego kodu ICD-10, dlatego potencjalnie
moze by¢ kwalifikowany do roznych koddw rozpoznan — w tym ocenianych. Zidentyfikowane
opracowanie to studium 3 przypadkéw chorych na zaawansowane nowotwory PEC-oma, ktérzy
poddanie zostali terapii sirolimusem w zrdéznicowanych dawkach. U 2 chorych zaobserwowano
istotng odpowiedz kliniczng (a radiologiczne cechy odpowiedzi u wszystkich chorych), w tym u
jednego pacjenta odnotowano prawie catkowita odpowiedZ trwajgca ponad 16 miesiecy.
Potwierdzono utrate ekspresji biatka TSC2 i wyjsciowo cechy aktywacji szlaku mTOR.

U dorostych dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) to zakazenie ukfadu
moczowego, trombocytopenia, niedokrwistosé, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia,
hiperglikemia, hipertréjglicerydemia, bdél gtowy, torbiele limfatyczne, nadcisnienie, bdél brzucha,
biegunka, zaparcia, nudnosci, tradzik, bdl stawdw, obrzeki obwodowe, goragczka, bél, zwiekszona
aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi oraz zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

W odnalezionym studium przypadkéw do zgtaszanych zdarzen niepozgadanych nalezaty zmeczenie i
biegunka.

W opinii eksperckiej podkreslono, ze stosowanie sirolimusu moze powodowac liczne dziatania
niepozadane, w tym ciezkie.

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

Sirolimus obecnie refundowany jest jako lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta — ryczatt, we wskazaniu: Stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku oraz
we wskazaniach pozarejestracyjnych: Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku — u
dzieci do 18 roku zycia; Stan po przeszczepie koniczyny, rogdwki, tkanek lub komédrek; Cytopenie w
autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie steryddw lub przy
zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlektej sterydoterapii w wysokich dawkach.

W przypadku wskazan bedacych przedmiotem oceny sirolimus jest obecnie finansowany wyfacznie w
ramach Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej. W latach 2012-
2013 wydano tgcznie 16 zgdd na leczenie sirolimusem w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach. Liczba wnioskdw na leczenie sirolimusem
wyniosta w roku 2012 — 7 wnioskéw oraz w | péfroczu 2013 roku — 8 wnioskéw, a tgczna kwota
refundacji odpowiednio 373 532,98 zt oraz 265 359,24 zi.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat, brak rekomendacji odnoszacych sie
do wskazania C34.9. Zadna z rekomendacji dotyczacych ogdlnie leczenia raka oskrzela/ptuca nie
przewiduje stosowania sirolimusu.

We wskazaniu miesaki tkanek miekkich (ktére moga by¢ kwalifikowane do kodow C48, C48.0, C49,
C49.3, C49.9), na podstawie dowoddow anegdotycznych, dopuszcza sie mozliwosé eksperymentalnego
stosowania inhibitoréw mTOR w nowotworach z epitelioidnych komdrek przynaczyniowych (PEC-
oma), ktore sg bardzo rzadky grupg nowotwordow pochodzenia mezenchymalnego, zgodnie z
rekomendacjami: Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego 2011, Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej 2013, European Society for Medical Oncology 2012 oraz National Comprehensive
Cancer Netrwork 2013.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych
sposobéw finansowania sirolimusu (produkt leczniczy: Rapamune) w Zzadnym z wymienionych
wskazan: C34.9 (nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco, nieokreslone), C48 (nowotwory ztosliwe:
zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej), C48.0 (nowotwory ztosliwe:
przestrzen zaotrzewnowa), C49 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone)
C49.3 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej klatki piersiowej), C49.9 (nowotwory
ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone).

Dodatkowe uwagi Rady

Rada uwaza, 7e rozpoznanie w nowotworze z epitelioidnych komadrek przynaczyniowych (PEC-oma)
powinno by¢ kwalifikowane do jednego z kodéw ICD-10: C64, D17 lub J84.1.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu Sirolimus
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone) (C34.9), nowotwory ztosliwe: zmiana
przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowe] i otrzewnej (C48), nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa
(C48.0), nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49), nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i
tkanka miekka klatki piersiowej (C49.3), nowotwory ztosliwe tkanka taczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49.9), AOTM-
0T-431-46/2013, luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2014 z dnia 10 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie Vamin 18
w rozpoznaniach zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C75.9
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie preparatu Vamin 18 w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C75.9 (nowotwdr gruczofu wydzielania wewnetrznego, nie okreslony),
realizowanego w ramach "Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j".

Uzasadnienie

Brak jest dowoddow naukowych dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania preparatu Vamine 18 w analizowanym wskazaniu. Nie odnaleziono,
rowniez, rekomendacji i przydatnosci ocenianego produktu w leczeniu
nowotwordw gruczotu wydzielania wewnetrznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie produktu leczniczego Vamin 18 w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddéw: C75.9 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

W korespondencji z dnia 2 listopada 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczern gwarantowanych obejmujgcych podanie
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw: C75.9 (nowotwdr gruczotu wydzielania
wewnetrznego, nie okreslony). W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prosba o opinie
dotyczgce ww. technologii medycznej. Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz
Ministerstwa Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci zrefundowanych opakowan
produktu leczniczego Vamin 18 oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia w
przedmiotowych wskazaniach.

Problem zdrowotny

Pod wzgledem patologii w nowotworach o nieznanym umiejscowieniu wyrdznia sie m.in.: nowotwor
z neuroendokrynnym zréznicowaniem (NET). Neuroendokrynne nowotwory ztosliwe o nieznanym
umiejscowieniu to rzadkie nowotwory (13% NET), majace zmienne zachowanie kliniczne wskazane
przez stopnien lub zréznicowanie guza. Nalezg one do nowotwordéw o korzystnym rokowaniu: w NET
nieznanego umiejscowienia o niskim stopniu (wysokie zréznicowanie) 5-letnie przezycie dotyczy 35-
45% przypadkéow (mediana przezycia: 40 miesiecy), natomiast o wysokim stopniu (nisko
zréznicowane) 2-letnie przezycie dotyczy 33-50% przypadkéw (mediana przezycia wynosi: 15,5
miesigca).

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

www.aotm.qgov.pl
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Vamin 18 Electrolyte-Free zawiera aminokwasy wystepujagce w normalnym pozywieniu. Poza
wtasnosciami  odzywczymi Vamin 18 Electrolyte-Free nie ma specyficznych dziatan
farmakodynamicznych. Vamin 18 Electrolyte-Free jest wskazany do stosowania jako Zrdédto
aminokwaséw w zywieniu pozajelitowym u dorostych pacjentow. Vamin 18 Electrolyte-Free jest
odpowiedni do stosowania szczegdlnie u pacjentdw o znacznie zwiekszonym zapotrzebowaniu na
aminokwasy i (lub) ograniczeniu przyjmowania ptynow.

Alternatywne technologie medyczne

W oparciu o kod ATC, zidentyfikowano jeden produkt nalezgcy do tej samej grupy roztworéw do
zywienia pozajelitowego (B 05 BA 01 — Aminokwasy) - Aminoplasmal Paed 10%. Wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego, Aminoplasmal Paed 10% jest Zrédiem aminokwaséw jako
element Zzywienia pozajelitowego w skojarzeniu z roztworami dostarczajgcymi energie (glukoze
i ttuszcze) oraz elektrolity dla noworodkdw urodzonych o czasie lub przedwczesnie, niemowlat,
matych dzieci i starszych dzieci, jesli zywienie doustne lub dojelitowe nie jest mozliwe, jest
niewystarczajgce lub przeciwwskazane.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach przeglagdu systematycznego baz danych nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania
preparatu Vamin 18 w analizowanym wskazaniu. Odnaleziono 1 publikacje raportujgcg wyniki analizy
dozymetrycznej u pacjentdéw z rozsianymi nowotworami endokrynnymi poddanych radioterapii. W
publikacji podano informacje, ze pacjentom podawano aminokwasy kationowe ,Vamin-14 of 18” na
ok. 30 minut przed rozpoczeciem podawania znakowanego radioizotopowo analogu somatostatyny.
Odnaleziono 1 abstrakt konferencyjny, w ktérym raportowano podanie produktu leczniczego Vamin
18 w celu nerfoprotekcyjnym przed i po kazdym cyklu terapii izotopowo znakowanymi analogami
somatostatyny.

Nie odnaleziono innych informacji dotyczgcych stosowania analizowanego produktu leczniczego
w terapii nowotworéw lub w ramach leczenia wspomagajgcego przy terapii przeciwnowotworowej.

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

Wartosc¢ refundacji dla produktu leczniczego Vamin 18 we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C75.9 wyniosta w roku 2012 ponad 43 tys. PLN i ponad 3,6 tys. w roku 2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Sposrdd 6 rekomendacji (Polska, kraje europejskie, USA) odnoszacych sie do leczenia nowotwordw
neuroendokrynnych, zadna nie odnosita sie do stosowania produktu leczniczego Vamin 18
w analizowanym wskazaniu. Wytyczne towarzystwa ESPEN z 2009 odnoszace sie do stosowania
zywienia pozajelitowego u pacjentéw z nowotworami, rekomendujg stosowanie zywienia
pozajelitowego u pacjentow z ciezkim zapaleniem bton sluzowych lub ciezkim zapaleniem jelit
wynikajagcym z zastosowanej radioterapii. Rekomendacje towarzystwa ESPEN nie odnosity sie do
stosowania konkretnych produktéw leczniczych.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu Vamin
18, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C75.9 (nowotwér gruczotu wydzielania wewnetrznego, nie
okreslony), AOTM-RK-431-4/2014, luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 51/2014 z dnia 10 lutego 2014 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Lorenzo’s Oil (dieta eliminacyjna), ptyn a 500 ml
we wskazaniu adrenoleukodystrofia (X-ALD)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Lorenzo’s QOil (dieta eliminacyjne), ptyn a 500 ml
we wskazaniu adrenoleukodystrofia (X-ALD).

Uzasadnienie

U chorych z wystepujgcymi zaburzeniami neurologicznymi wptyw oleju Lorenza
na postep objawow jest nieznaczny lub w ogdle nie wystepuje. Dane na temat
skutecznosci oleju Lorenza u chorych bez objawdw z osrodkowego uktadu
nerwowego sq ograniczone i niejednoznaczne.

Rdznigce sie postaci choroby i znaczna nieprzewidywalnosc jej przebieqgu bardzo
utrudniajq wiarygodng ocene okreslonych form terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Lorenzo’s OQil (dieta eliminacyjna), ptyn @ 500 ml we wskazaniu: adrenoleukodystrofia (X-ALD).
Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

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

Problem zdrowotny

Adrenoleukodystrofia sprzezona z chromosomem X (X-ALD) jest najczesciej wystepujacg chorobg
peroksysomalnga. Jest to ciezka, postepujgca choroba demielinizacyjna osrodkowego i obwodowego
uktadu nerwowego, uszkadzajgca réwniez czynnos$¢ nadnerczy. Choroba jest zwigzana z mutacja
w genie ABCD1, nalezagcym do rodziny ABC, biatkowych transporteréw btonowych (protein ABC
transporter superfamily) kodujgcym biatko ALD, zlokalizowane w btonie peroksysomalnej. Gen
ABCD1,19 k-b, umiejscowiony jest na Xq28. Prawdopodobnie rola tego biatka polega na
transportowaniu bardzo dftugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (very long chain fatty acids,
VLCFA) lub acetylo-Co-A tych kwaséw (VLCFA CO-A) do wnetrza peroksysomu, gdzie ma miejsce
proces beta-oksydacji. Dotychczas nie jest znany mechanizm, ktory prowadzi do demielinizacji,
degeneracji aksondw w rdzeniu i niewydolnosci nadnerczy i jaka jest rola w tym procesie VLCFA.
Zaleznie od wystepujacych objawdw oraz momentu ich pojawienia sie, mozna wyrézni¢ 6 postaci
klinicznych choroby: 1) mdézgowa postac dzieciecy; 2) mdzgowa postaé mtodzienczy; 3) mdzgowa
posta¢ dorostych; 4) adrenomieloneuropatie (AMN); 5) izolowang niedoczynno$¢ kory nadnerczy
(choroba Addisona); 6) posta¢ asymptomatyczna.

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

www.aotm.qgov.pl
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Wystepuje rowniez zeriska posta¢ ALD. Chociaz u kobiet, ktore sg nosicielkami mutacji genetycznej
ALD, choroba nie dotyka mdzgu, niektére z nich przejawiajg tagodne objawy chorobowe. Symptomy
te najczesciej pojawiajg sie po 35 roku zycia i pierwotnie obejmujg sztywnienie, stabos$¢ i paraliz
koniczyn dolnych, bél w stawach oraz problemy z oddawaniem moczu.

Czestos¢ wystepowania adrenoleukodystrofii szacuje sie na 1-5 przypadkdéw na 100 000 oséb.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Olej Lorenza jest mieszaning tréjoleinianu (kw. olejowy C18:1;9) glicerolu (GTO) i tréjerukanu (kw.
erukowy C22:1;13) glicerolu (GTE) w proporcji 4:1.

Olej Lorenza stosuje sie w zywieniu dietetycznym u dzieci i dorostych z adrenoleukodystrofig (X-ALD)
lub adrenomieloneuropatia (AMN). Olej Lorenza jest zazwyczaj podawany w pofaczeniu z dietg
ubogottuszczowg ograniczajgcg spozywanie kwasu cerotynowego (kwas heksakozanowy) (C26:0).
Zuwagi na eliminacyjny charakter diety, moze by¢ wymagana suplementacja diety o zrédto
egzogennych kwasow ttuszczowych, jak olej z orzecha wioskiego.

Alternatywne technologie medyczne

Rekomendacje wskazujg, ze w terapii adrenoleukodystrofii stosuje sie: allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego (terapia zatrzymujgca progresje choroby), steroidowg terapie zastepczg w przypadku
dysfunkcji nadnerczy, terapie lowastatyng w celu obnizenia poziomu VLCFA w osoczu (badania
wskazujg, iz lowastatyna nie wplywa na poziom VLCFA C26:0 w obwodowych limfocytach
i erytrocytach ani na zawartos$¢ VLCFA w frakcji lipoprotein niskiej gestosci).

Skutecznosé kliniczna

W ramach przeglagdu systematycznego baz danych odnaleziono 4 publikacje raportujgce wyniki
z badan obserwacyjnych dotyczgcych stosowania oleju Lorenza w terapii adrenoleukodystrofii (ALD).
We wiaczonych badaniach uczestniczyli pacjenci z réznymi postaciami adrenoleukodystrofii, w tym:
objawowa ALD, adrenomieloneuropatia (AMN), adrenoneuropatia z objawami endokrynologicznymi
(fenotyp choroby Addisona, AD), bezobjawowa ALD oraz zenska posta¢ ALD. Okres obserwacji
w badaniach wynidst od 6 miesiecy do ponad 7 lat. Ocena skutecznosci we wigczonych badaniach
byta przeprowadzana w oparciu o: parametry biochemiczne, w tym zmiane poziomu bardzo dtugo-
tancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. very long chain fatty acids, VLCFA); stopien progresji
choroby w oparciu o wyniki badania rezonansem magnetycznym (MRI); ocene neurologiczng;
badania elektroneurogaficzne oraz ocene stopnia niepetnosprawnosci i uposledzenia.

Analiza odnalezionych badan wykazata, ze skutecznos¢ oleju Lorenza w terapii adrenoleukodystrofii
jest ograniczona. We wszystkich badaniach, stosowanie analizowanego preparatu wigzato sie
z normalizacjg poziomu VLCFA u pacjentéw z kazdg postacig choroby, jednakze zmiana ta nie miata
przetozenia na poprawe kliniczng w ogdlnej populacji chorych. W przypadku pacjentéw z objawowa
postacig choroby (ALD, AMN, AD), stosowanie oleju Lorenza nie wigzato sie z poprawg ich stanu,
a choroba ulegata dalszej progres;ji.

W przypadku pacjentéw bez objawdw neurologicznych i bez patologicznych zmian w mdzgu, badania
wskazujg, iz dlugoterminowe stosowanie oleju Lorenza moze obniza¢ ryzyko rozwoju
nieprawidtowych zmian w mézgu i tym samym progresji choroby.

Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych.
Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczeAstwa wykazata, ze stosowanie oleju Lorenza wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia trombocytopenii. U czesci pacjentdw stwierdzono obnizenie poziomu granulocytéw
i leukocytéw, jednak nie wigzato sie to zwiekszeniem podatnosci na infekcje. Wystepowaty réwniez
zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego. Raportowane dziatania niepozadane nie byly powazine.
Wyniki badan elektrokardiograficznych i echokardiograficznych byty w normie.
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczacych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano
oszacowan.

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

Rekomendacje odnoszace sie do postepowania klinicznego wskazujg na potrzebe obserwacji
pacjentéw (ptci meskiej) z adrenoleukodystrofig pod katem wczesnego wykrycia niewydolnosci kory
nadnerczy oraz wczesnego wykrycia mozgowej postaci ALD, ktdrej pojawienie sie powinno byc¢
wskazaniem do przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia komérek krwiotwdrczych. Autorzy
rekomendacji wskazuja, iz pomimo wysokiego ryzyka zgonu zwigzanego z zabiegiem przeszczepienia
szpiku, jest to jedyna znana obecnie interwencja terapeutyczna pozwalajgca na zatrzymanie procesu
demielinizacji w przebiegu mdzgowej formy ALD, szczegdlnie gdy jest przeprowadzona bardzo
wczesnie (brak lub niewielkie objawy choroby demielinizacyjnej mdzgu).

W przypadku pacjentow ptci meskiej, u ktdrych nie zdiagnozowano choroby Addisona, rekomenduje
sie coroczng ocene stanu przez endokrynologa w kierunku dysfunkcji nadnerczy i zastosowanie
steroidowej terapii substytucyjnej w przypadku takiej potrzeby.

Wedtug autordw, aktualnie nie jest dostepna skuteczna terapia modyfikujaca przebieg AMN. Wyniki
badan otwartych wskazujg na postepowanie choroby pomimo normalizowania poziomu VLCFA
zwigzanego ze stosowaniem oleju Lorenza. Autorzy wnioskujg, iz dowody wspierajgce stosowanie
Lorenzo’s Qil sg stabe i nie oferuja tej terapii swoim pacjentom.

Rekomendacje finansowe
Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Lorenzo’s Oil — Pharmac PMA (Nowa Zelandia).”

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-RK-431-7/2014, Lorenzo’s Qil (Dieta eliminacyjna), ptyn & 500 ml, we wskazaniu:
Adrenoleukodystrofia (X-ALD), luty 2014.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
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w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Lyogen (fluphenazini hydrochloridum), tabletki, 1 mg oraz
Lyogen Depot (fluphenazine decanoate), amputki, 0,1 g we wskazaniu

schizofrenia paranoidalna

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Lyogen (fluphenazini hydrochloridum), tabletki, 1 mg oraz
Lyogen Depot (fluphenazine decanoate), amputki, 0,1 g we wskazaniu
schizofrenia paranoidalna.

Uzasadnienie

Lek nie jest bardziej skuteczny, niz inne neuroleptyki pierwszej generacji.
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 3 czerwca 2013 r. znak: MZ-PLD-460-18536-25/AL/13 (data wptywu
do AOTM 3 czerwca 2013 r.) dotyczy przygotowania, na podstawie art. 31e ustawy o Swiadczeniach i
w zwigzku z art. 39 ustawy o refundacji, rekomendacji Prezesa dla $wiadczenia opieki zdrowotne;j
Lyogen (fluphenazini hydrochloridum) tabletki a 1 mg i Lyogen Depot (fluphenazine decanoate)
amputki a 0,1 g, we wskazaniu: schizofrenia paranoidalna, w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanego z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym
w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z
pdzn. zm.).

Majgc na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajacy z braku rejestracji produktu
leczniczego Lyogen w Polsce), zdecydowano o wykonaniu skréconej oceny ww. swiadczenia opieki
zdrowotnej, ograniczonej do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem
dostepnych informacji dotyczacych rejestracji ww. produktu leczniczego w WIk. Brytanii, oraz
uzupetniono o przeglad dostepnych rekomendacji klinicznych, rekomendacji refundacyjnych dla tego
leku na Swiecie oraz opinie ekspertow klinicznych.

Produkt leczniczy Lyogen (flufenazyna) nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Oceniano natomiast inne leki we wskazaniu schizofrenia: sertindol,
risperidon, olanzapina, amisulpryd, aripiprazol i paliperidon.

Problem zdrowotny

Schizofrenia okresla zaburzenie lub grupe zaburzeh psychicznych, ktdérych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenie procesdow decydujacych o zachowaniu, sposobie
myslenia, odczuwania, czy reakcji na otoczenie. Schizofrenia moze wptywaé na trudnosé z:
rozréznianiem sSwiata urojen od rzeczywistosci, zachowaniem logicznego toku rozumowania oraz
kontrolowania i panowania nad emocjami. Zespot objawéw moze indywidualnie réznic sie u kazdego
pacjenta.

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

www.aotm.qgov.pl
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Objawy schizofrenii sg zwyczajowo dzielone na dwie grupy: objawy pozytywne i objawy negatywne.
Objawy pozytywne schizofrenii wystepujg gtdwnie w aktywnych okresach choroby, czyli w trakcie
epizodow psychotycznych (omamy, urojenia lub dezorganizacja mowy, zachowania i myslenia).
Objawy negatywne jest to zanik/ubytek cech prawidtowych. Objawy negatywne z réznym nasileniem
i czasem trwania wystepujg pomiedzy aktywnymi okresami choroby (epizodami psychotycznymi) i sg
to m.in. sptycenie emocjonalne, zubozenie wypowiedzi, wycofanie spoteczne.

Zapadalno$¢ na schizofrenie waha sie w granicach od 15 do 30 na 100 tys. oséb rocznie. Swiatowe
rozpowszechnienie choroby siega 50 min pacjentéw, z czego 33 min zyje w krajach rozwijajgcych sie.
W Polsce liczba pacjentdow ze schizofrenia szacowana jest na ok. 400 tys. Schizofrenia rzadko
rozpoczyna sie przed osiggnieciem dojrzatosci ptciowej, natomiast po wkroczeniu w dorostosé
zapadalnos¢ gwattownie rosnie. Cho¢ ogdlna zapadalnos¢ w obrebie obu ptci jest zblizona, Sredni
wiek rozpoznania wynosi u mezczyzn 15-24 lat, w poréwnaniu z 25.-34. rokiem zycia u kobiet.
Wczesniejszy poczatek wigze sie z gorszg prognoza.

Schizofrenia paranoidalna jest najczestszym typem schizofrenii. Wedtug ekspertéw klinicznych
rozpowszechnienie schizofrenii paranoidalnej w Polsce wynosi od 150 do 200 tysiecy chorych.
Zapadalno$¢ szacowana jest na 41/100 tys.

Leczenie schizofrenii w gtdwnej mierze polega na stosowaniu farmakoterapii, a hospitalizacja moze
mie¢ pozytywny wptyw na przebieg terapii. W leczeniu dazy sie do zmniejszenia nasilenia objawow
oraz zapobiegania nawrotom schizofrenii. Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu choroby u oséb
nieleczonych, stosowanie leczenia podtrzymujgcego zalecane jest u kazdego chorego. U wiekszosci
pacjentow leczenie podtrzymujgce trwa cate zycie. Najistotniejszg grupa lekow stosowang w ramach
leczenia schizofrenii sg leki przeciwpsychotyczne - leki pierwszej generacji (m.in.: haloperidol,
flufenazyna) oraz leki drugiej generacji (m.in.: olanzapina, kwetiapina, risperydon).

Oprécz produktow leczniczych w formie doustnej, ktdore sg pierwsza linig leczenia, stosowane sg
réowniez leki w postaci iniekcji domiesniowych (depot). Zaleca je u pacjentéw, ktérzy nie stosujg sie
do dtugotrwatej, profilaktycznej farmakoterapii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Flufenazyna jest lekiem blokujagcym receptory dopaminergiczne D1 oraz D2. Wykazuje dziatanie
stymulujgce w atymicznych formach schizofrenii, takze w stanach ostupieniowych rdéznej etiologii.
Wykazuje silne dziatanie antywytwdrcze, antyautystyczne, aktywizujgce.

Obecnie flufenazyna jest lekiem nieposiadajgcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak by¢ sprowadzana z zagranicy, jezeli jej
zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie
okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45,
poz. 271, z pbdin. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na
podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu
optaty ryczattowe;.

W 2012 i potowie 2013 r., Minister Zdrowia wydat tacznie 9 zgdd na sprowadzenie z Niemiec
produktu leczniczego Lyogen tabletki a 1 mg i Lyogen Depot amputki a 0,1 g. 18 opakowan Lyogen 1 i
50 amputek Lyogen Depot zostato zrefundowanych. Srednia cena za opakowanie postaci doustnej
wyniosta okoto 45 PLN netto.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami postepowania w leczeniu schizofrenii, kluczowg zasada
leczenia jest indywidualny dobdr odpowiedniego leku przeciwpsychotycznego, w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta, jego stanu zdrowia, potencjalnych dziatarh niepozgdanych oraz preferencji
chorego. Rozpoczecie leczenia powinno by¢ poprzedzone wykonaniem odpowiednich testéw
laboratoryjnych (w zaleznosci od chordéb towarzyszacych oraz jesli takie badania sg wskazane w
Charakterystyce Produktu Leczniczego) oraz pomiarem masy ciata pacjenta. U pacjentéw z duzym
ryzykiem wzrostu masy ciata nalezy rozwazy¢ haloperidol, arpiprazol lub amisulpiryd.
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Leczenie pierwszego epizodu psychotycznego powinno by¢ rozpoczete podaniem leku doustnego;
forma depot nie jest zalecana. Zgodnie z polskimi wytycznymi, lekiem z wyboru powinien by¢ lek Il
generacji. Jest to uzasadnione ich skutecznoscig, oraz lepszg tolerancjg, co przektada sie na
adherence. Jedynie w przypadku przeciwwskazan do stosowania leku Il generacji stosuje sie
klasyczny neuroleptyk. Dawka klasycznych neuroleptykdw powinna by¢ najmniejszg skuteczng,
zwykle odpowiadajacg 300-800 mg chlorpromazyny, stosowang przez 4-6 tygodni. Nalezy unikac
szybkiej neuroleptyzacji, tzn. nalezy stopniowo zwiekszaé dawki leku. Zalecane jest rozpoczecie
leczenia od najmniejszej dawki zarejestrowanej. Leczeniem Il linii powinien by¢ inny lek Il generacji
(amisulpiryd, olanzapine lub risperidon), dobrany przede wszystkim na podstawie potencjalnych
dziatan niepozadanych. Po co najmniej dwdch prébach stosowania lekéw Il generacji zaleca sie
podanie leku | generacji. Po niepowodzeniu tego leczenia nalezy podjgé leczenie klozaping
(schizofrenia lekooporna). Wytyczne zalecajg, aby leczenie podtrzymujgce kontynuowad przez
minimum kilkanascie miesiecy.

Jako obecng praktyke kliniczng w leczeniu schizofrenii paranoidalnej w Polsce eksperci wskazujg
haloperidol, olanzapine, risperidon i zupentiksol w formie tabletek i depot. Najtariszg technologie
stanowig klasyczne leki przeciwpsychotyczne, w tym haloperidol. Wskazane technologie oceniane s3
jako rownorzedne pod wzgledem skutecznosci leczenia.

Zgodne z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 23 grudnia 2013 r., ze $rodkow
publicznych finansowanych jest szereg lekow przeciwpsychotycznych, zaréwno |, jak i Il generacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 6 przeglagdéw
systematycznych, spetniajacych kryteria witgczenia i wykluczenia (Matar 2013, Ozbilen 2012, Bola
2011, Gopal 2011, Fernandez Sanchez 2008, David 2004), w ktdrych na podstawie dostepnych RCT
opisano dowody skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania flufenazyny w leczeniu
schizofrenii. Prace Matar 2013 i Bola 2011 dotyczyty flufenazyny w postaci doustnej, pozostate -
formy depot.

Badanie Matar 2013 poréwnywato farmakoterapie schizofrenii u dorostych, doustng flufenazyng z
placebo. W badaniu tym, na podstawie wynikdw 7 RCT, nie uzyskano wystarczajgcych dowoddéw na
potwierdzenie skutecznosci flufenazyny. W pordéwnaniu do placebo, flufenazyna nie wptywata
istotnie statystycznie na stan ogdlny pacjentow. W krétkim okresie obserwacji (do 6 tyg.) rzadziej, ale
w $rednim (9-26 tyg.) czesciej, wzgledem placebo, obserwowano brak poprawy lub pogorszenie u
pacjentéw leczonych flufenazyng (jakos¢ dowodow bardzo niska). Ryzyko nawrotu, w krotkim oraz w
dtugim okresie obserwacji, byto wieksze w grupie otrzymujacej placebo niz w grupie flufenazyny,
aczkolwiek réznica nie byta istotna statystycznie, a jakos¢ dowoddw odznaczata sie bardzo niska
jakoscig. Leczenie flufenazyng wigzato sie za to z istotnie statystycznie wyiszg czestoScig, w
porownaniu do placebo, pozapiramidowych dziatan niepozadanych w postaci akatyzji (N = 227, 2
RCT, RR 3,43 Cl: 1,23 to 9,56, umiarkowana jako$¢ dowoddw) i sztywnosci (N = 227, 2 RCT, RR 3,54 Cl:
1,76 to 7,14, umiarkowana jakos$¢ dowoddw), a takze drzenia, maskowatej twarzy, utraty koordynacji
ruchéw. Autorzy zaznaczyli jednak, ze mimo tych niekorzystnych dziatan, flufenazyna nadal jest
jednym z najczesciej stosowanych i szeroko dostepnych lekédw stosowanych w schizofrenii,
szczegoblnie ze wzgledu na niskie koszty leczenia.

W pracy Bola 2011 réwniez poréwnywano doustng flufenazyne z placebo, tym razem stosowang we
wczesnym epizodzie schizofrenii. Na podstawie jednego badania, Cole 1964, stwierdzono, iz, w
porownaniu do grupy placebo, pacjenci przyjmujacy flufenazyne rzadziej konczyli udziat w badaniu
przedwczesnie (RR 0,51 Cl 0,34 to 0,77, NNT 5 Cl 3,23 to 11,11). W zakresie dziatan niepozgdanych,
istotnie czesciej, po flufenazynie wystgpity: sennos¢ (RR 4,07 Cl 1,12 to 4,54, NNT 3,45 Cl 2,44 to
5,88), zaparcia (RR 2,26 Cl 1,12 to 4,54,NNT 6,67 Cl 3,7 to 33,3), suchos¢ w ustach (RR 3,46 Cl 1,22 to
9,83, NNT 7,69 Cl 4,35 to 25,0), sztywnosé miesni (RR 2,98 Cl 1,28 to 6,97, NNT 6,25 CI 3,7 to 20,0),
utrata koordynacji ruchéw (RR 7,32 ClI 1,75 to 30,53, NNT 5,88 Cl 3,85 to 12,5), akatyzja — niepokdj
stép (RR 3,52 CI 1,04 to 11,90, NNT10,0 CI 5,26 to 50,0

Przeglad Cochrane’a David 2004 objgt 70 badan RCT, w ktérych oceniano skutecznosc
dtugodziatajgcych form flufenazyny (fluphenazine decanoate i enanthate) w leczeniu schizofrenii. W
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zakresie fluphenazine decanoate, na podstawie 63 badan, stwierdzono, iz w poréwnaniu z placebo
fluphenazine decanoate nie wptywa na redukcje nawrotéw choroby w okresie 6 mcy — 1 roku, cho¢ w
jednym dtugookresowym badaniu wykazano istotng przewage flufenazyny w tym zakresie (n=54, RR:
0,35, Cl: 0,2-0,6, NNT 2 Cl: 2-4). Nie stwierdzono przewagi fluphenazine decanoate takie w
poréwnaniu do innych lekdw przeciwpsychotycznych w postaci doustnej (N=419, 6 RCT, RR dla 26-52
tyg. 1,46 Cl: 0,8-2,8) czy w postaci depot (N=581, 11 RCT, RR dla 26-52 tyg. 0,82 ClI: 0,6-1,2).
Podobnie, nie stwierdzono istotnych rdéznic w zakresie nawrotu choroby miedzy wysokimi a
standardowymi dawkami flufenazyny depot, jak i niskimi a standardowymi dawkami. Autorzy
whnioskujg, ze fluphenazine decanoate jest skutecznym lekiem przeciwpsychotycznym nieznacznie
korzystniejszym od postaci doustnych w kontekscie compliance. Brak jest jednocze$nie dowoddéw na
poparcie tezy, ze posta¢ depot wigze sie z wiekszg czestoscig dziatan niepozadanych niz formy
doustne. Uzasadnienia w badaniach nie znajduje tez stosowanie wysokich dawek flufenazyny.

W badaniu Gopal 2011, na podstawie 7 badan RCT kontrolowanych placebo, oszacowano parametry
NNT, NNH i LHH dla dtugodziatajgcych postaci haloperidolu, bromperidolu, flufenazyny i
paliperidonu, stosowanych w schizofrenii dorostych, w zapobieganiu nawrotu choroby. W zakresie
zapobiegania nawrotom choroby, NNT byto zblizone dla paliperidonu, flufenazyny i haloperidolu i
wyniosto od 3 do 5. Dla koniecznosci stosowania lekéw przeciwcholinergicznych, NNH w dfugim
okresie obserwacji wyniosto 30-40 dla paliperidonu vs -5 do 5 dla flufenazyny. W przypadku pdznej
dyskinezy, czestos¢ wystepowania w grupie paliperidonu nie réznita sie od placebo (NNH=o<), dla
flufenazyny NNH wyniosto 7. Ruchy mimowolne czesciej wystepowaty w grupie placebo niz w grupie
paliperidonu (NNH od -33 do -28), dla flufenazyny NNH wyniosto 13. LHH, ze wzgledu na dostepnos¢
danych, obliczono tylko dla flufenazyny i paliperidonu, dla wybranych parametréw. Paliperidon w
tym zestawieniu okazat sie korzystniejszy od flufenazyny.

Dtugodziatajgce postaci lekéw przeciwpsychotycznych poréwnywano takze w pracy Fernandez
Sanchez 2008. W 3 badaniach, w ktérych poréwnywano flufenazyne depot z innymi
dtugodziatajgcymi lekami przeciwpsychotycznymi (pipotiazyna depot i klopentiksol depot), nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy skutecznoscig i bezpieczeristwem tych lekow.

Publikacja Ozbilen 2012 poswiecona jest czestosci wystepowania objawdéw antycholinergicznych w
trakcie stosowania lekéw przeciwpsychotycznych w formie depot. Do przeglagdu wtgczono 7 badan
wtérnych, obejmujgcych postaci depot dla bromperidolu, flupentiksolu, flufenazyny, fluspirylenu,
metylperidolu, pipotiazyny i rysperydonu. W krétkim okresie obserwacji, w zakresie objawow
antycholinergicznych, stwierdzano gtdéwnie: niewyrazne widzenie, zaparcia i sucho$¢ w ustach. Okoto
u 1/4 pacjentow przyjmujgcych flupentiksol lub flufenazyne wystgpito niewyrazne widzenie. Ponad
1/3 pacjentéw doswiadczyta zaparé¢ po flufenazynie i fluspirylenie, podczas gdy bromperidol,
metylperidol, rysperydon i flupentiksol powodowaty mniej zaparé. Suchos$¢ w ustach obserwowano u
niemal 1/4 przyjmujacych flufenazyne i rysperydon oraz u 1/6 przyjmujacych fluspirylen.
Bromperidol, metylperidol, pipotiazyna zas nie réznity sie zbytnio w tym zakresie od placebo. Dane
wskazujg réwniez na wystepowanie Slinotoku, tachykardii i zatrzymania moczu w zwigzku z
przyjmowaniem rysperydonu, flufenazyny, bromperidolu i metylperidolu, ale ich czesto$¢ byta
zblizona do grupy placebo. Jedynie w grupie placebo odnotowano: zatkanie nosa, hipertermie,
dezorientacje.

W srednim okresie obserwacji, istotnie czesciej stwierdzano niewyrazne widzenie w przypadku
stosowania flufenazyny, podczas gdy dla fluspirylenu i flupentiksolu, czestos¢ ta byta zblizona od
placebo. Suchos¢ w ustach, obserwowano poréwnywalnie czesto z placebo, w przypadku stosowania:
bromperidolu, fluspirylenu i flufenazyny. Dla innych substancji nie raportowano tego dziatania
niepozadanego w uwzglednionych pracach. Jedynie w grupie placebo odnotowano: zatkanie nosa,
hipertermie, dezorientacje i zaparcia.

W dtugim okresie obserwacji, ponad potowa pacjentéw na flupentiksolu i ponad 1/5 na flufenazynie
doswiadczyta niewyraznego widzenia. Ponad 1/3 przyjmujacych flufenazyne skarzyta sie na zaparcia.
Sucho$¢ w ustach obserwowano u ponad potowy pacjentdw otrzymujgcych flupentiksol lub
flufenazyne i u 1/3 na pipotiazynie. Slinotok, zatrzymanie moczu po flupentiksolu wystepowat z
podobng czestoscig jak po placebo. Jedynie w grupie placebo odnotowano: zatkanie nosa,
hipertermie, tachykardie i dezorientacje.
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Wedtug autoréw przeglagdu mozna przypuszczaé, iz dtugodziatajace leki przeciwpsychotyczne |
generacji nie réznig sie zbytnio od Il generacji w zakresie czestosci wystepowania objawow
antycholinergicznych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze leki Il generacji reprezentowat tylko jeden
rysperydon.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie flufenazyny na stronach EMA, FDA czy
URPL. W ChPL Lyogenu, jako najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane (21/10) sg wymieniane
objawy neurologiczne, przede wszystkim objawy pozapiramidowe. Czesto (>1/100 do <1/10)
wystepujg: ztosliwy zespdt neuroleptyczny, zmeczenie i sedacja, ale tez niepokdj, pobudzenie,
senno$¢, depresja, zawroty gtowy, béle gtowy, delirium, udar, drgawki, zaburzenia regulacji
temperatury ciata (np. hiper-/hipotermia), zaburzenia pamieci i snu, niedocis$nienie, hipotonia
ortostatyczna, odruchowe przyspieszenie rytmu serca (labilnos¢ krazenia). Inne dziatania
niepozadane wystepujg rzadko badz bardzo rzadko.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W ramach oceny kosztow-efektywnosci dokonano przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych.

Odnaleziono 1 analize ekonomiczng dotyczagcg farmakologicznego leczenia schizofrenii,
przeprowadzong z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznego. W badaniu Oh 2003
przeprowadzono analize kosztow efektywnosci risperidonu w poréwnaniu z typowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym z flufenzayng w rocznym horyzoncie czasowym.

Wyniki analizy Oh 2003 sugeruja, iz risperidon jest bardziej kosztowowo efektywny niz komparatory.
Jego skuteczno$¢ jest wieksza, a koszty leczenia mniejsze. Flufenazyne wraz z haloperidolem i
haloperidolem depot okreslono jako terapie zdominowane: mniej skuteczne i drozsze. QALY
uzyskiwane w terapiach lekami przeciwpsychotycznymi byto zblizone, jednak koszty leczenia
flufenazyng byty najwyzsze.

Nie odnaleziono oszacowan w warunkach polskich.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak koniecznych danych, zwtaszcza kosztowych, nie przeprowadzono analizy wptywu
na budzet pfatnika publicznego.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (przedstawionymi w rozdz. 4.4.3.),
rocznie wydaje sie zaledwie kilka zgdd na sprowadzenie z zagranicy produktéw leczniczych Lyogen
tabletki a 1 mg i Lyogen Depot amputki a 0,1 g, przy czym tgczna warto$é zrefundowanych opakowan
Lyogen 1 wyniosta ok. 800 PLN netto; oszacowanie ceny zrefundowanych opakowan preparatu
Lyogen Depot byto niemozliwe. Wydaje sie wiec, iz przy utrzymaniu status quo, obcigzenia dla
budzetu ptatnika publicznego nie bylyby zbyt dotkliwe; zaprzestanie refundacji leku zas nie
przyniostoby systemowi odczuwalnych oszczednosci.

Wydaje sie, ze duza liczba dostepnych w Polsce (i refundowanych) technologii alternatywnych dla
flufenazyny, a takze ktopotliwa i dtugotrwata procedura sprowadzania leku z zagranicy, skutecznie
ograniczajg liczbe pacjentéw leczonych tg substancja.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z odnalezionych wytycznych dotyczacych leczenia schizofrenii nie odniosta sie bezposrednio do
stosowania flufenazyny. Rekomendacje postepowania klinicznego w ocenianym wskazaniu
podkreslaty potrzebe indywidualnego wyboru leku i sposobu dawkowania ze wzgledu na rdéziny
stopien odpowiedzi na leczenie przeciwpsychotyczne u kazdego z pacjentéw. W wytycznych zalecano
rozpoczecie leczenia od lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji, a dopiero w przypadku
nieskutecznego leczenia przynajmniej dwoma lekami z tej grupy zmiane leku na klasyczny | generacji.
Stad flufenazyna jako lek | generacji moze stanowi¢ leczenie lll linii.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu Lyogen ani innych preparatow
zawierajgcych flufenazyne.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0oz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-DS—-431-06-2013, Lyogen (fluphenazini hydrochloridum), tabletki a 1 mg oraz
Lyogen Depot (fluphenazine decanoate), amputki a 0,1 g we wskazaniu: schizofrenia paranoidalna, luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
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w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Brolene (0,1% dipropamidine) we wskazaniu nawracajace
zapalenie rogdowki, owrzodzenie rogowki spowodowane
Acanthoamoeba

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Brolene (0,1% dipropamidine) we wskazaniu nawracajgce
zapalenie rogowki, owrzodzenie rogowki spowodowane Acanthoamoeba.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Brolene nalezy do grupy podstawowych lekow stosowanych
w wielolekowej terapii nawracajgcego zapalenia rogowki oraz owrzodzenia
rogowki. W chwili obecnej brak jest danych naukowych wysokiej jakosci
potwierdzajgcych skutecznos¢ tego leku w wymienionych wskazaniach
to jednak opinie specjalistow jednoznacznie wskazujg na uzytecznosc tego leku
w wymienionych  wskazaniach. W  przypadku owrzodzenia  rogowki
spowodowane Acanthoamoeba dipropamidyna nalezy do podstawowych lekow
stosowanych w leczeniu skojarzonym w tym schorzeniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12 lipca 2013 r. znak: MZ-PLD-460-18536-48/AL/13 (data wptywu do
AOTM 12 lipca 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach w
zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Rekomendacji Prezesa dla
Swiadczenia opieki zdrowotnej Brolene (0,1% dipropamidine), krople do oczu we wskazaniach:
nawracajgce zapalenie rogéwki, owrzodzenie rogéwki spowodowane Acanthoamoeba w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanego z zagranicy na
warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U.z2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.14).

Przygotowano raport skrécony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad
systematyczny dowoddéw naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertdw klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zakres raportu skroconego zostat zaakceptowany przez Ministra Zdrowia pismem MZ-PLD-460-
18659-53/AL/13 z dnia 5 stycznia 2014 r.

Problem zdrowotny

Petzakowe zapalenie rogéwki (AK) charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem i trudno poddaje sie
farmakoterapii. Wiekszos¢ przypadkéw AK (85-88%) zwigzana jest z noszeniem soczewek
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kontaktowych. Prawdopodobieristwo zachorowania na AK u oséb noszacych soczewki kontaktowe
wynosi 1: 30 000/rok, a u oséb nienoszgcych soczewek AK jest zazwyczaj pdzno diagnozowane i w
tych przypadkach choroba u wiekszosci pacjentow jest w zaawansowanym stadium. Obecnie liczba
zachorowan na petzakowe zapalenie rogdwki systematycznie wzrasta, co sie wigze sie bezposrednio
ze wzrostem liczby oséb noszacych soczewki kontaktowe, zwtaszcza miekkie.

Petzakowe zapalenie rogéwki dotyczy zazwyczaj jednego oka. Pierwszymi objawami choroby sa:
nieostre widzenie, Swiattowstret oraz silny bdl oka nieproporcjonalny do uszkodzenia rogdwki.
Pojawia sie takze obrzek spojowek i powiek. Pacjenci majg zaczerwienione i zatzawione oczy. W
przednich warstwach zrebu rogéwki wystepujg dyfuzyjne, pierscieniowate lub potksiezycowe nacieki
oraz mniej specyficzne nacieki satelitarne. Nacieki pier$cieniowate sg pojedyncze lub mnogie.
Nabtonek pokrywajgcy zrgb rogéwki moze byé nieuszkodzony lub moze posiada¢ punktowe ubytki.

W péinej fazie choroby w gatce ocznej pojawia sie ropa. Wraz z postepem choroby powieksza sie
obrzek rogowki.

Pasozyty poprzez procesy fagocytozy i egzocytozy wywotujg efekt cytopatyczny. Gtéwnym
elementem patogenezy Acanthamoeba sg uwalniane przez pierwotniaki enzymy proteolityczne i
kolagenolityczne degradujace rogéwke wraz ze zrebem.

Leczenie pefzakowego zapalenia rogéwki jest niezwykle trudne i diugotrwate. Najbardziej
skutecznymi preparatami stosowanymi przeciw petzakom sg: chlorheksydyna, dibrompropamidyna,
pentamidyna oraz biguanid poliheksametylowy (PHMB). W badaniach in vitro wykazano, ze PHMB
niszczy trofozoity, natomiast chlorheksydyna cysty.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Izotionian propamidyny (substancja czynna preparatu Brolene) nalezy do grupy diamidow, ktdrych
przypuszczalne dziatanie antyseptyczne polega na hamowaniu utleniania w komadrkach i indukcji
wyptywu aminokwasow.

Preparat Brolene jest lekiem nieposiadajgcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest
niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzin.
zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego
leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek,
Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie art.
39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej.

Alternatywne technologie medyczne

Jako obecng praktyke kliniczng w Polsce w leczeniu petzakowego zapalenia rogdéwki, ekspert kliniczny
wskazuje, ze najczesciej stosowana terapia oparta jest na skojarzonym podaniu dibrompropamidyny
(Brolene) z chlorheksydyng (0,02%) lub biguanidem poliheksametylowym (0,02% PHMB). Takze ze
wzgledu na czeste wspotwystepowanie innych zakazen bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych oraz
wrazliwos¢ petzakdédw niejednokrotnie dodatkowo stosowana jest medykacja antybiotykami lub
lekami przeciwwirusowymi.

Ekspert ocenia, ze okoto 70% pacjentédw z zapaleniem rogdéwki wywotanym przez petfzaki z gatunku
Acanthamoeba wymaga przeprowadzenia procedury przeszczepienia rogowki w celu wyleczenia
stanu zapalnego (tryb pilny) lub poprawy widzenia uposledzonego przez blizne pozapalng (tryb
planowy).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Do analizy klinicznej skuteczno$ci wigczono 2 badania pierwotne: prospektywne odnosnie
stosowania propamidyny w terapii skojarzonej z neomycyng [Hargrave 2008] oraz retrospektywne
badanie obserwacyjne przeprowadzone w populacji pacjentow leczonych propamidyng tgcznie z
biguanidem poliheksametylowym [Graham 1997].
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Nie odnaleziono badan opisujgcych stasowanie propamidyny w monoterapii. Terapia pefzakowego
zapalenie rogéwki wymaga wdrozenia kilku chemoterapeutykéw o réznym mechanizmie dziatania w
celu wyeliminowania patogendw z tkanki oka.

Obserwowana w badaniu Hargrave 2008 odpowiedZ na leczenie wskazuje, ze terapia ztozona z
izotionian propamidyny, neomycyny, polimiksyny B, gramicydyny byta skuteczna w terapii 83% oczu
na 60 leczonych. Brak odpowiedzi na leczenie stwierdzono w 17 leczonych oczach.

W badaniu Graham 1997 polepszenie ostrosci wzroku 6/12 i lepszej zwigzane z terapig izotionianem
propamidyny facznie z PHMB zaobserwowano u 93% pacjentéw, natomiast 9% pacjentéw
ostatecznie wymagato przeprowadzenia keratoplastyki.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére dotyczytyby stosowania propamidyny
w terapii zapalenia rogowki.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z danych przekazanych przez MZ wynika, ze w 2012/2013 r. wydano tgcznie 3 zgody na sprowadzenie
z zagranicy produktu leczniczego Brolene, 0,1% roztwor, krople do oczu. Sprowadzone opakowania
zostaty zrefundowane, na fgczng sume ok. 760 PLN netto.

Z opinii eksperta wynika, iz w Polsce obecnie leczenia preparatem Brolene wymaga ok. 1500
pacjentéw (w tym leczenia podtrzymujacego po fazie aktywnego stanu zapalnego czy po przeszczepie
rogowki), a roczna zapadalnos¢ szacowana jest na ok. 500-700 nowych przypadkow.

Szacunki ekspert pozostajg w rozbieznosci z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, z
ktérych wynika, iz liczba wnioskowanych zgdéd na sprowadzenie preparatu Brolene w 2012 r.
wyniosta 9, w 2012-7.

W zwigzku z niepewnoscig odnosnie ceny preparatu Brolene oraz niepewnoscig co do oszacowan
wielkosci populacji docelowej odstgpiono od przeprowadzenia oszacowan skutkéw finansowych
zwigzanych z importem docelowym wnioskowanej technologii.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych odnosnie do wykorzystania propamidyny w terapii zakazen
narzadu wzroku petzakami, nie odnaleziono takze rekomendacji finansowych.

Nie odnaleziono informacji swiadczacych o finansowaniu ze srodkéw publicznych propamidyny w
terapii petzakowych zakazen rogdwki w innych krajach.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-DS-431-14-2013, Brolene (0,1%
dipropamidine) we wskazaniach: nawracajace zapalenie rogdéwki owrzodzenie rogdéwki spowodowane Acanthoamoeba,
luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 54/2014 z dnia 10 lutego 2014 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego MSUD COOLER (dieta eliminacyjna) we wskazaniu
choroba syropu klonowego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego MSUD COOLER(dieta eliminacyjna) we wskazaniu choroba
syropu klonowego.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych preparat MSUD COOLER,
rowniez nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych adekwatnych
do problemu  decyzyjnego. Nie odnaleziono zadnych rekomendacji
refundacyjnych dla preparatu MSUD COOLER. Wg opinii eksperta MSUD
COOLER stanowi jedynie uzupetnienie stosowanej diety eliminacyjnej o gotowe
do spozZycia preparaty przyimowane ,,poza domem”.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 3 lipca 2013 r. znak: MZ-PLD-460-18536-43/AL/13 (data wptywu do
AOTM 4 lipca 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o $wiadczeniach w
zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Rekomendacji Prezesa dla
Swiadczenia opieki zdrowotnej MSUD COOLER (dieta eliminacyjna), woreczki 4 130 ml, we wskazaniu:
choroba syropu klonowego, w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, sprowadzanego z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.).

Majac na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajgcy z braku rejestracji srodka
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD COOLER w Polsce), zwrdcono sie do Ministra
Zdrowia z prosbg o wyrazenie zgody na wykonanie skréconej oceny ww. Swiadczenia opieki
zdrowotnej, ograniczonej do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem
dostepnych informacji dotyczacych rejestracji ww. produktu leczniczego w WIk. Brytanii,
uzupetnionej o przeglad dostepnych rekomendacji klinicznych, rekomendacji refundacyjnych dla tego
leku na $wiecie oraz opinie ekspertéw klinicznych. Pismem z dnia 05 lutego 2014r. Minister wyrazit
zgode na taki sposéb postepowania.

Problem zdrowotny

Choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka autosomalna typu
recesywnego, wada lub niedobdér enzymu odpowiedzialnego za oksydacje aminokwasow
rozgatezionych — leucyny, izoleucyny i waliny. W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych
aminokwasoéw wraz z odpowiadajgcymi im a-ketokwasami we krwi, w ptynie mdzgowo-rdzeniowym i
w moczu. Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii zapadalno$¢ na MSUD w

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

www.aotm.qgov.pl
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Polsce wynosi 1/300 000 porodéw w ciggu roku, czyli jeden nowy przypadek rocznie. Obecnie, w
Polsce okoto 10-12 oséb choruje na MSUD.

W klasycznej postaci MSUD noworodek po urodzeniu jest pozornie zdrowy (wg punktacji w skali
Apgar 10), jednak w pierwszym tygodniu zycia pojawiajg sie trudnosci w karmieniu i ciezki stan
ogdlny — wiotkos¢, drzenia, sennosé i Spigczka. Czesto stwierdza sie réwniez hipoglikemie i obecnosé
ketondw w moczu, niekiedy wystepuje kwasica metaboliczna. Zgon nastepuje zazwyczaj we
wczesnym niemowlectwie. Postaé ,przerywana” MSUD moze ujawniac sie w réznym wieku i objawia
sie napadowymi zaburzeniami neurologicznymi (utrata przytomnosci, drgawki, ataksja) wystepujace
zwykle w okresie infekcji z gorgczkg oraz w innych stanach zwiekszonego katabolizmu. Natomiast
wariant MSUD zalezny od witaminy B1 spowodowany jest zmniejszong zdolnoscig dekarboksylazy
rozgatezionych ketokwasow do wigzania koenzymu tej reakcji. Podstawe rozpoznania MSUD stanowi
stwierdzenie podwyzszonego stezenia leucyny, izoleucyny i waliny we krwi metodg tandemowe;j
spektroskopii mas (MS/MS) oraz selektywnego zwiekszenia wydalania w moczu tych aminokwasdw.
Wykazanie obecnosci w moczu rozgatezionych ketokwaséw (metodg GC-MS) i ewentualne badania
enzymatyczne w leukocytach potwierdzajg rozpoznanie. Pomocny w ustaleniu rozpoznania moze by¢
rowniez charakterystyczny zapach moczu, przypominajgcy zapach karmelu. W przypadku kazdego
rozpoznanego MSUD nalezy ocenié, czy objawy ustepujg pod wptywem podazy B1 (10 mg/dobe).
Posta¢ klasyczna MSUD wymaga réznicowania z wrodzonymi chorobami metabolicznymi, ktére
wystepuja u noworodka z zespotem objawdw intoksykacji (acyduria metylomalonowa,
izowalerianowa, propionowa i tyle). Podstawg rdéznicowania jest badanie profilu wydalanych w
moczu kwaséw organicznych metodg GC-MS. Tymczasem, w rozpoznaniu ,przerywanej” postaci
MSUD nalezy bra¢ pod uwage inne defekty metaboliczne o przebiegu napadowym, w tym niektore
warianty wrodzonych hiperamonemii i zaburzenia beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych. Zbyt pdine
zastosowanie leczenia znacznie pogarsza rokowanie, co do prawidtowego rozwoju umystowego.
Odpowiednio wczesnie zastosowana dieta eliminacyjna (z ograniczeniem leucyny, izoleucyny i
waliny), zbilansowana pod wzgledem zapotrzebowania na biatko i energie, pozwala uzyskac
prawidtowy rozwdj dzieci z tym defektem. W pierwszym okresie leczenia niekiedy konieczne jest
przyspieszenie odtrucia dializg otrzewnowag, hemodializg i hemoperfuzja.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Preparat MSUD COOLER jest substytutem biatka wolnym od leucyny, izoleucyny i waliny,
zawierajgcym aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe. MSUD COOLER
jest produktem nieposiadajagcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest
niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin.
zm.14), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego
leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek,
Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie art.
39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany s$wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie, na Wykazie Lekéw Refundowanych (WLR) nie znajduje sie zaden $sspz przeznaczony dla
pacjentéw z MSUD.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych preparat MSUD COOLER, w zwigzku z czym
zdecydowano sie uwzgledni¢ wyniki badania dla preparatu MSUD Express. Wyniki badania Hallam
2005 wskazujg, ze preparat MSUD Express jest preparatem dobrze tolerowanym przez pacjentéw i
jego stosowanie wigze sie ze znaczgcym obnizeniem stezenia leucyny w surowicy, przez co mozliwe
jest zwiekszenie podazy naturalnego biatka u pacjentéw z MSUD. W zwigzku z powyzszym preparat
MSUD Express moze stanowié¢ alternatywe dla obecnie stosowanych produktéw bedacych
substytutem biatka. Ograniczenia analizy klinicznej wynikajg z braku dostepnosci badan klinicznych
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dla $sspz stosowanych u pacjentéw z MSUD, co w duzej mierze jest powodowane tym, iz MSUD jest
chorobg rzadka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W ramach oceny kosztow-efektywnosci dokonano przegladu opublikowanych analiz ekonomicznych.
W wyniku systematycznego przeszukiwania baz bibliograficznych i referencji nie odnaleziono zadnych
analiz ekonomicznych adekwatnych do problem decyzyjnego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma: MZ-PLD-460-18659-
43/AL/13 z dnia 19.09.2013) w roku 2012 wydano 2 zgody na refundacje $sspz MSUD COOLER na
taczng kwote 12 210 PLN netto, natomiast w roku 2013 wydano 3 zgody na tgczng kwote refundacji
mieszczacg sie w przedziale 78 888-86 782 PLN netto.

Wykonano oszacowanie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia zwigzanych z refundacjg
preparatu MSUD COOLER sprowadzanego w ramach importu docelowego. Wykorzystano dane
przedstawione przez MZ oraz dane dotyczace wielkosci populacji przedstawione w opinii eksperckiej.
W wariancie maksymalnym uwzgledniono liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii oszacowang
przez eksperta, w wariancie minimalnym i podstawowym wykorzystano dane MZ dotyczace liczby
wydanych zgdd. Srednig liczbe opakowan wykorzystanych w leczeniu jednego pacjenta oraz $rednig
cene za opakowanie preparatu MSUD COOLER przyjeto na podstawie danych MZ. W wariancie
podstawowym szacowane wydatki z budzetu MZ na refundacje preparatu MSUD COOLER powinny
wynosi¢ 65 740 PLN rocznie, natomiast w wariancie minimalnym i maksymalnym odpowiednio
12 120 PLN i 180 800 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczace postepowanie z pacjentami z MSUD (SERC
2014, Children’s University Hospital 2004). Kluczowa role w postepowaniu medycznym u pacjentéw z
MSUD odgrywa dieta, polegajgca na odpowiedniej podazy egzogennych aminokwaséw wolnych od
BCAA, odpowiedniej podazy ptynéw, zapewnieniu wtasciwego bilansu energetycznego i rownowagi
kwasowo-zasadowe], oraz stabilizacji innych parametréow biochemicznych. Suplementacja
preparatami zawierajgcymi waline i izoleucyne jest wskazana w przypadku, gdy ich stezenie w osoczu
spadnie ponizej dopuszczalnej granicy, co moze skutkowac uposledzeniem proceséw anabolicznych.
Pacjenci z MSUD w stanie ostrym wymagaja leczenia za pomoca dializ, zywienia pozajelitowego badz
zywienia przez zgtebnik.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu MSUD COOLER. Odnaleziono natomiast
informacje, iz $sspz stosowane w MSUD s3 finansowane w Kanadzie w prowincji Ontario w ramach
programu ,Inherited Metabolic Diseases (IMD) Program”. Preparat MSUD COOLER firmy Vitaflo
znajduje sie na liscie $sspz finansowanych w ramach ww. programu.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-DS-431-12-2013, MSUD COOLER
(dieta eliminacyjna), woreczki a 130 ml we wskazaniu: choroba syropu klonowego, luty 2014.

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

1. Nie dotyczy.
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zdanie odrebne czionka Rady Przejrzystosci

odnodnie usuniecia swiadczenia obeimuiacego nodawanie rytuksymabu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: DEB.S
{matoptytkowosé wibrna) realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach éwiadczenia chemioterapit niestandardowej”

Uwazam usuniecie z listy Swiadczen gwaraniowanych realizowanych w ramach
“programu  chemioterapi niestandardowe}”  $wiadozenia  obejmujgcego
nodawanie rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu CD10:
D63.5 {maloptyikowosé widrna) za niezasadne,

Mimo niewielkie] liczby opublikowanych danych kiinicznych $wiadczaoych
o skutecznoéel rytuksymabu w przedmiotowym wskazaniu - nalety umoiliwié
jego  podawanie pacientom I 0porng wiérng  maloplytkowodcia
immunoclogiczng  oraz  oporng lub  nawracajaca plamica zakrzepowg
matoplytkowowa, to jest w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD10:
D69.5. Dla tych pacientow, zwykie o ziym rokowaniy, rytuksymab stanowd
dostepng opcje terapeutycing mogaly niekiedy ratowal ZIycie. Zarazem,
ze wzgledu na rzadkosé wystepowania tego wskazania, pozostawienie
rozpatrywanego Swiadczenia na iidcie $wiadczer gwarantowanych nie bgdzie
miafo istotnego wplywu na budzet platnika.
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ze wzgledu na rzadkosé wystepowania tego wskazania, pozostawienie
rozpatrywanego Swiadczenia na iidcie $wiadczer gwarantowanych nie bgdzie
miafo istotnego wplywu na budzet platnika.
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