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Otwarcie posiedzenia.
Omowilenie { zatwierdzenie porzadku obrad.

Omdwienie konflikidw interesow cztonkéw Rady i glosowanie nad ich wytgczeniem z
gtosowania albo z udziatu w pracach Rady w zakresie ujawnionego kenfliktu.

Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego: ,Leczenie niepiodnosci metods
zapfodnienia pozaustrojowego dla mieszkaricdw miasta Sosnowiec”.
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5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Menopur {menotropina}l we wskazaniu:
Menopur w kentrolowanej hiperstymulacii jajnikdw w celu wywotania rozwoju mnogich
pgecherzykow w ramach technik rozrodu wspomaganego.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Gonapeptyl dally (tryptorelina) we
wskazaniu: desensytyzacja przysadki mdzgawe] | zapobieganie przedwcezesnemu, nagtemu
zwielszeniu aktywnodci hormonu luteinizuigcego {LH) u kobiet, u kidrych dokonuje sig
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART).

7. Przygotowanie stanowisk w sprawie cceny leku Synflorix we wskazaniu: czynne uodpornienie
przeciwko chorobie inwazyine], chorobie pluc oraz ostremu zapaleniu ucha s$rodkowego
wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowigt rozpoczynajgoych cykl szezepien
od ukoniczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca 2ycia (schemat 3+1).

8, Przypotowanie stanowisk w sprawie oceny leku Zoledronic acid actavis {(kwas zoledronowy)
we wskazaniu: Zoledronic Acid Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powikianiom
kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
przerzuty osteolityczne.

9. Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny leku Cystagon {dwuwinian cysteaminy] we
wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z wezesnodziecieca postacia
nefropatycznej cystynozy (ICD-10 £72.0)".

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujacego podawanie:
peginterferonu alfa-2a w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu I1CD-10: D45 (czerwienica
prawdziwa), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach 3Swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

11. Wprowadzenie zmian w Regulaminie Pracy Rady Przejrzystosci.

12. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:35 otworzyt Przewodniczacy Rady Tomasz Pasierski.

Ad.2. Jeden z cztonkdw Rady zaproponowal, aby pit 11 porzadku chrad dot. wprowadzenia zmian w
regulaminie pracy Rady przenies¢ na poczatek posiedzenia. Po krotkiej dyskusji Rada 5 giosami za przy 11
glosach przeciw zmianie, postanowita pozostad przy podanym porzadku obrad.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktow interesdw.,

Z powodu spoinienia cztonka Rady przedstawiajacego temat objety pierwszym punktem porzgdku
obrad decyzja prowadzacego zmieniono kolejnosé omawiania poszczegdinych tematdw,

Ad.5. [ 6. Pracownicy Agencii przedstawili najistotniejsze informacje z Analiz weryfikacyjnych:

1) Nr: AOTM-0T-4350-30/2013 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Menopur (menotropinal we
wskazaniu: Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w celu wywoiania rozwoju mnogich pecherzykow

E
?

w ramach technik rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies - ART)

2) Nr: AOTM-4350-32/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) we wskazaniu: dysensytyzacja przysadki
moézgowe] 1 zapobieganie przedwczesnemu, naglemu zwigkszeniu akiywnosci  hormonu

......

ramach technik wspomaganego rozrodu {ART)”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzacege posiedzenie czionek Rady.
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Rada jednomysinie postanowita przyjac jedng uchwalg trest stanowisk dotyczgcych trzech zgloszenych
koddw EAN leku Menopur.

W wyniku przeprowadzone] dyskusii Rada, przyjeta uchwaty bedace jej stanowiskami, ktére stanowig
zatgczniki do protokotu:

1} Gonapeptyl Daily {tryptorelina) - w wyniku gtosowania 15 giosow za, 3 glosy przeciw,

2} Menopur (menciropina):

al 1200 1U FSH + 12001U LH x 1, 1 fiotka z proszkiem + 2 amputkostrzykawki po 1 ml
rozpuszczainika, kad EAN: 5909990812905 - w wyniku glosowania 15 gloséw za, 3 glosy
przeciw;

b) 600U FSH + 600 1U LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 1 amputkostrzykawki po 1 mi
rozpuszczalnika, kod EAN: 5909950812981 - w wyniku glosowania 15 glosow za, 3 glosy
prreciw;

) 751U FSH + 751U LH x 4, 5 ficiek z proszkiem + 5 ampufkostrzykawek po 1 mi
rozpuszczalnika, kod EAN: 5809990981113 - w wyniku glosowania 15 glosdw za, 3 glosy
przeciw,

Ad.4, Pracownik Agencli przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr: ACTM-0T-441-134/2013
LLeczenie nieptodnodcl metoda rapfodnienia pozaustroiowego dia mieszkadcdw miasta Sosnowiec”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 13 glosami za przy 5 glosach przeciw przyjeta uchwate,
bedacg jej opinig, ktora stanowi zatgeznik do protokotu.

Dwaéch cztonkdw Rady ztozyto zdanie odrebne do opinii.

Ad.7. Pracownik Agencil przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Analizy weryfikacyjnej
Nr: AOTM-OT-4350-33/2013  ,Whniosek o objecie refundacjy lelku Synflorix  (polisacharyd
pneumokokowy serotyp 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) we wskazaniu: czynne uodpornienie
przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywotanym
przez Streptococcus pneumcniae u niemowlgt rozpoczynajacych cvkl szezepled od ukonczenia 6
tygodnia zycia do 6 miesigea iycia (schemat 3 + 1),

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W tym miejscu posiedzenia nastapito polgczenie telefoniczne ze specjalista w zakresie pediatrii, choréb
zakaznych i neurologii dzieciecej, ktdry zwrécit sie wezesniej o umozliwienie mu uczestniczenia w ten
sposdb w posiedzeniu Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 18 glosami za przy 0 glosdw przeciw przyjeta uchwale,
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgeznik do protokotfu.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotnieisze informacje z Analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-
OT-4350-31/2013 ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowe] ceny zhytu produktu
leczniczego Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy} we wskazaniu: ,Zapobieganie powikianiom
kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym przerzuty
osteolityczne”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacegoe posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyjefa uchwaty bedace jej stanowiskami, ktore stanowig
zatgczniki do protokotu:

1) Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,

4 mg/5 mi,1 fiolkka 5 mi, EAN 5909930975730 - w wyniku gfosowania 18 glosdw za, 0 glosow

przeciw;
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2} Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzgdzania roziworu do infuzji,
4 mg/5 ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5809990575747 - w wyniku gtosowania 18 glosow za, 0 glosdow
przeciw,
Ad.9. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z Analizy weryfikacyjne] Nr: AOTM-DS-
4351-10/2013 ,Whniosek o objecie refundacig leku Cystagon {dwuwinian cysteaminy) we wskazaniu:
leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentdw z postacig wezesnodziecieca”.

Mastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacege posiedzenie cztonek Radly.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, przvieta uchwaly bedace je] stanowiskami, kidre stancwia
zataczniki do protokotu:
1} Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 50 mg; 100 kapsufek; kod EAN:
5909990213665 - wwyniku gtosowania 18 gfosdw za, 0 glosdw przeciw;
2} Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 150 mg 100 kapsufek; kod EAN:
5909990213689 w wyniku glesowania 18 gtosow za, 0 glosow przeciw.

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-RK-431-3/2014
SPegylowany Interferon o-2z, we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 18 glesami za przy 0 glosdow przeciw przyjefa uchwale,
bedacy jej stanowiskiem, kidra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.11. Rada omowita projekty zmian w regulaminie pracy Rady. W wyniku przeprowadzonej dyskusji
Rada jednomysinie zaakceptowata korespondencyiny tryb dokenywania zmian Regulaminu.
Pozostate zmiany zosiang omowione | ostatecznie zaakceptowane juz za pomocg poczty
eleltronicznej.

Ad. 12, Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 15:25.

Protokdt zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 55/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Gonapeptyl Daily, EAN: 5909990707553,
we wskazaniu dysensytyzacja przysadki mdézgowej i zapobieganie
przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu
luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikdw w ramach technik wspomaganego rozrodu
(ART)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Gonapeptyl Daily (tryptorelina) we wskazaniu: dysensytyzacja przysadki
mozgowej i zapobieganie przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci
hormonu luteinizujgcemu (LH) u kobiet, u ktdrych dokonuje sie kontrolowanej
hiperstymulacji jajnikow w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART)
z poziomem odpftatnosci 50%, w ramach nowej grupy limitowej wspdlnej dla
antagonistow i agonistow GnRH. Rada Przejrzystosci uznaje proponowany
instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajqcy.

Uzasadnienie

Tryptorelina jest lekiem powszechnie stosowanym w ramach technik
wspomaganego rozrodu. Skutecznosc i bezpieczenstwo leku sq wystarczajgco
udokumentowane. Zalecany jest w tzw. dtugich protokotach stymulacji
jajeczkowania.

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gonapeptyl
Daily (triptorelinum), roztwdr do wstrzykiwan, 0,1 mg/1 ml, 7 amputko-strzykawek po 1 ml, kod EAN:
5909990707553, we wskazaniu: dysensytyzacja przysadki modzgowej i zapobieganie
przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktdrych
(ART), wptynat do AOTM dnia 13 grudnia 2013 r., pismem znak: MZ-PLR-460-20123-1/KWA/13 w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodnoé¢ to choroba ukfadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach
regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania sSrodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli
nieptodnos¢ na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do
urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku
niezdolnosci do donoszenia cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé wtérna

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

www.aotm.qgov.pl
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definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego
ptodu nastepujgce po co najmniej jednej wczesdniejszej cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem.
Ocenia sie, ze co 6 matzenstwo na Swiecie nie moze mieé dziecka, co wedtug WHO pozwala okreslié
nieptodnos¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na
catym $wiecie wystepuje nieptodnos$é trwajaca co najmniej 12 miesiecy. Inne zrédfa szacuja, ze
problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczerstwa w wieku rozrodczym — w Polsce jest to okoto
1,5 min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej, a okoto 60%
(700 tys. do miliona par) wymaga leczenia.
Przyczyny nieptodnosci lezg zaréwno po stronie Zzenskiej, jak i meskiej. U ok. 20-30% par
wspotistniejg oba te czynniki. Czynniki zenskie stanowig ok. 40-50% przyczyn nieptodnosci i zalicza sie
do nich: zaburzenia owulacji, endometrioze, czynnik jajowodowy, zaburzenia maciczne, szyjkowe
oraz immunologiczne. Wptyw na ptodnos¢ kobiety ma réwniez jej wiek — ptodnos¢ kobiet zmniejsza
sie stopniowo od 25 r.z., by ok. 45 r.z. zanikng¢ catkowicie. Natomiast czynniki meskie stanowig ok.
30-40% przyczyn i wyrdznia sie wsrdd nich nieprawidtowy przebieg spermatogenezy, zaburzenia
jgdrowe i hormonalne.
Pod wzgledem klinicznym wyrdznia sie nieptodnosé:

a) bezwzgledna, wystepujacg w od 7 do 15% przypadkéw, ktéra stanowi bezposrednie

wskazanie do zastosowania technik rozrodu wspomaganego medycznie;

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

Objawem nieptodnosci jest brak zdolnosci do poczecia dziecka lub niezdolnos¢ do donoszenia przez
kobiete cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem.
Leczenie nieptodnosci w warunkach ambulatoryjnych powinno zostaé rozpoczete po doktadnym

ustaleniu przyczyny w wyniku badan diagnostycznych. Zgodnie z wytycznymi NICE (National Institute
for Health and Care Excellence) z roku 2013 wyrdznia sie 3 sposoby postepowania w nieptodnosci:

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

2. Metody chirurgiczne (np. laparoskopia);

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

a) proste techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

— inseminacja wewnatrzmaciczna (IUl);

b) zaawansowane techniki rozrodu wspomaganego medycznie, jak:

— zaptodnienie in vitro (IVF);

— docytoplazmatyczna mikroiniekcja plemnika (ICSI);

— mikroiniekcja z uzyciem plemnikéw uzyskanych podczas biopsji najgdrza (ICSI-PESA) lub jadra
(ICSI-TESA).

Jednym z podstawowych elementéw wiekszosci wymienionych technik jest kontrolowana
hiperstymulacja jajnikéw (COH). Jest to metoda omijajgca liczne przyczyny nieptodnosci lub
ograniczonej ptodnosci. Pozwala uzyska¢ dojrzate komérki jajowe o wysokim potencjale
reprodukcyjnym i daje wyraznie wiekszy odsetek cigz. W COH wykorzystuje sie nastepujace grupy
lekéw: agonisci/antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropine — majace na celu zniesienie
aktywnosci przysadki modzgowej i obnizenie wtasnej czynnosci hormonalnej pacjentki oraz
gonadotropiny — umozliwiajgce wzrost pecherzykdéw jajnikowych. Sg one tgczone w 3 najczesciej
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stosowane schematy: protokoét dtugi z agonistg gonadoliberyny (GnRH-a), protokdt krotki z GnRH-a,
protokot krétki z antagonistg GnRH.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tryptorelina (w postaci octanu) jest syntetycznym dekapeptydem, analogiem naturalnego hormonu
GnRH wydzielanego przez podwzgdrze. Tryptorelina ma dtuzszy okres dziatania niz naturalny GnRH
i wykazuje dwufazowe dziatanie na poziomie podwzgorza.

Po poczatkowym duzym i nagtym zwiekszeniu aktywnosci LH i FSH (ang. flare-up), aktywnos¢
krazacych LH i FSH zmniejsza sie z powodu desensytyzacji receptoréw GnRH w przysadce mdzgowej,
co w konsekwencji prowadzi do wyraznego zmniejszenia czynnosci gonad. Doktadny czas dziatania
produktu Gonapeptyl Daily nie zostat ustalony, ale supresja przysadki mdézgowe] utrzymuje sie przez
co najmniej 6 déb po zakoriczeniu podawania. Po zaprzestaniu podawania produktu Gonapeptyl Daily
nalezy spodziewac sie dalszego zmniejszenia sie aktywnosci krazacego LH. Aktywnos$¢ LH powraca do
wartosci wyjsciowej po okoto 2 tygodniach.

Wywotana przez Gonapeptyl Daily desensytyzacja przysadki mézgowej moze zapobiega¢ nagtemu
zwiekszeniu aktywnosci LH a przez to takze przedwczesnej owulacji i (lub) luteinizacji pecherzykow.
Przeprowadzenie desensytyzacji przysadki mozgowej za pomocy agonisty GnRH zmniejsza
wspotczynnik anulowanych cykli i podnosi wspétczynnik cigz w cyklach ART.

Alternatywne technologie medyczne
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Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych.

Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3, poniewaz we
whnioskowanym wskazaniu brak aktualnie refundowanych produktéw leczniczych stanowigcych
potencjalne komparatory dla leku wnioskowanego.
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Wyniki analizy wnioskodawcy

Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy zatozenia,
przede wszystkim:

Wyniki analizy progowej wnioskodawcy
Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu krétkiego

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu dtugiego

Proponowana cena zbytu netto opakowania preparatu Gonapeptyl Daily wynosi

Wyniki na podstawie obliczeri wtasnych Agencji

Wyniki analizy progowej na podstawie obliczeri wiasnych Agencji

Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotfu
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Preparat Gonapeptyl Daily stosowany w ramach protokotu dtugiego

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wnioskodawcy

Obliczenia wtasne Agencji

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

W toku przeprowadzonego przegladu rekomendacji klinicznych dotyczacych wnioskowanej
technologii nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie wprost do stosowania produktu
Gonapeptyl Daily w rozpatrywanym wskazaniu. Jedynie rekomendacja Prescrire z 2001 r. wymienia
ogélnie tryptoreline jako jeden z analogéw GnRH, ktére mogg by¢ stosowane w stymulacji
superowulacji celem unikniecia przedwczesnego wzrostu stezenia LH.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania produktu Gonapeptyl Daily
w rozpatrywanym wskazaniu. Produkt ten zostat zarekomendowany do finansowania przez HAS, SMC
oraz GMMMG, ale we wskazaniach innych niz wnioskowane.

W trakcie wyszukiwania odnaleziono ogdlnie pie¢ dokumentow (polski, europejski, brytyjski,
francuski oraz amerykanski) zawierajgcych wytyczne kliniczne odnosnie kontrolowanej stymulacji
jajnikéw, sposrdd ktérych bezposrednio do problemu przedwczesnego wzrostu stezenia LH odnoszg
sie dwa (NICE 2013, Prescrire 2001). Wiekszo$¢ rekomendacji podkresla brak jednoznacznych
dowoddéw naukowych na wyzszo$é ktéregokolwiek z protokotdéw stosowanych w stymulacji
hiperowulacji, przy czym NICE (ktérego wytyczne oparte sg na bardziej aktualnych danych) zaleca na
rowni leczenie oparte na agonistach jak i antogonistach GnRH. Rekomendacje sugerujg natomiast, ze
w przypadku stosowania schematow opartych na agonistach nalezy uzywaé dtugiego protokotu
leczenia (NICE 2013, Prescrire 2001). Rekomendacje polskie (PTG 2012) tym niemniej wskazuja, ze
w grupie kobiet starszych, z matg rezerwa jajnikowa, palgcych, lepszych wynikéw leczenia mozna
oczekiwa¢ po zastosowaniu protokotu krotkiego z agonistg (lub protokotu z antagonistg) niz
protokotu dtugiego. Ogdlnie, wybdér schematu leczenia nalezy oprze¢ na indywidualnych cechach
pacjentki. Dwie rekomendacje dodatkowo zwracajg uwage na potrzebe dostosowania rodzaju
leczenia do zrddta zaburzen ptodnosci (ESHRE 2008, NICE 2013).

Dodatkowe uwagi Rady

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

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-4350-32/2013, Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Gonapeptyl Daily (tryptorelina) we wskazaniu: dysensytyzacja przysadki mdzgowej i zapobieganie
przedwczesnemu, nagtemu zwiekszeniu aktywnosci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sie
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ART), luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Ferring GmbH.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem przedstawiciela Ferring GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Ferring GmbH.



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 56/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Menopur (EAN 5909990812905) we wskazaniu:
kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania rozwoju
mnogich pecherzykdw w ramach technik rozrodu wspomaganego

(ang. Assisted Reproductive Technologies - ART)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq leku Menopur
we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania
rozwoju mnogich pecherzykow w ramach technik rozrodu wspomaganego
z ryczattowym poziomem odpftatnosci, w ramach grupy limitowej wspdlnej dla
gonadotropin stosowanych w ART. Rada Przejrzystosci ze wzgledu na duze
obcigzenie budzetu NFZ, przy trudnej obecnie ocenie wielkosci populacji
swiadczeniobiorcow

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow, rekomendacje (PTG, PTMR,
ESHRE, NICE) oraz praktyka kliniczna  potwierdzajg  skutecznosc
i bezpieczenstwo wnioskowanego preparatu w powyzszym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Menopur,
menotropinum 1200 IU FSH + 1200 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 2 amputkostrzykawki po 1 ml
rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812905, Menopur, menotropinum 600 IU FSH + 600 IU LH x 1,
1 fiolka z proszkiem + 1 amputkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812981 oraz
Menopur, menotropinum 75 IU FSH + 75 IU LH x 1, 5 fiolek z proszkiem + 5 amputkostrzykawek po
1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990981113 we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja
jajnikdw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego
(ang. Assisted Reproductive Technologies - ART), wptynat do AOTM dnia 04 grudnia 2013 r., pismem
znak: MZ-PLR-460-20071-1/KB/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji.
Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Menopur, menotropinum 1200 IU FSH + 1200 U
LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 2 amputkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika, kod
EAN: 5909990812905.

Problem zdrowotny

Wedtug klinicznej definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nieptodnoé¢ to choroba ukfadu
rozrodczego definiowana jako niezdolnos¢ do uzyskania cigzy klinicznej po co najmniej 12 miesigcach

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

www.aotm.qgov.pl
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regularnego wspotzycia seksualnego bez stosowania Srodkéw antykoncepcyjnych. WHO dzieli
nieptodnos¢ na pierwotng i wtérng. Nieptodnos¢ pierwotng okresla sie jako brak zdolnosci do
urodzenia pierwszego dziecka (zarowno w wyniku niemoznosci zajscia w cigze, jak réwniez w wyniku
niezdolnosci do donoszenia cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem), natomiast nieptodnosé¢ wtérna
definiowana jest jako powtarzajgce sie przypadki spontanicznych poronien lub porodéw martwego
ptodu nastepujgce po co najmniej jednej wczesniejszej cigzy zakoriczonej zywym urodzeniem. Ocenia
sie, ze co 6 matzedstwo na Swiecie nie moze miec¢ dziecka, co wedtug WHO pozwala okresli¢
nieptodnos¢ jako chorobe cywilizacyjng. Szacunki wskazujg, ze u ok. 9% kobiet w wieku 20-44 lata na
catym Swiecie wystepuje nieptodnos¢ trwajaca co najmniej 12 miesiecy. Inne Zrédfa podajg, ze
problem nieptodnosci dotyczy okoto 20% spoteczeristwa w wieku rozrodczym — w Polsce jest to okoto
1,5 min par. Co najmniej 40% z nich korzysta z pomocy podstawowej opieki zdrowotnej, a okoto 60%
(700 tys. do miliona par) wymaga leczenia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Menotropina, tgczaca aktywnosé¢ FSH (hormon folikulotropowy) i LH (hormon luteinizujacy), pobudza
wzrost irozwdj pecherzykdw jajnikowych, a takze wytwarzanie steroidéw ptciowych u kobiet,
u ktorych nie wystepuje pierwotna niewydolnos¢ jajnikdéw. FSH jest podstawowym sterownikiem
procesu rekrutacji i wzrostu pecherzykdw na etapie wczesnej folikulogenezy, podczas gdy LH
odgrywa wazng role w procesie steroidogenezy jajnikowej idojrzewania pecherzyka
przedowulacyjnego. Wzrost pecherzykowy moze byé pobudzany przez FSH przy catkowitym braku LH
(np. w hipogonadyzmie hipogonadotropowym), ale powstate pecherzyki rozwijajg sie nieprawidtowo
i towarzyszy temu mate stezenie estradiolu, co moze skutkowaé niewystarczajgcg dojrzatoscig
pecherzykow. Wzmacniajgce steroidogeneze dziatanie LH sprawia, ze stezenia estradiolu przy
stosowaniu produktu Menopur w cyklach IVF/ICSI (zaptodnienie pozaustrojowe/mikroiniekcja
plemnika) z desensybilizacjg przysadki mézgowe]j sg wieksze niz przy stosowaniu rekombinowanego
FSH. Nalezy to bra¢ pod uwage, gdy reakcje na leczenie monitoruje sie w oparciu o stezenia
estradiolu. Rdéznicy w stezeniach estradiolu nie stwierdza sie przy stosowaniu matych dawek w
protokotach indukcji owulacji u pacjentek z brakiem owulacji.

Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na brak refundacji w Polsce ktérejkolwiek z gonadotropin, wnioskodawca dokonat
wyboru komparatoréw w oparciu o dostepnosé badan, dostarczajacych wyniki (skutecznosci
i bezpieczenstwa) bezposredniego pordwnania z wnioskowang technologia.

Whnioskodawca
argumentowat wybdr w nastepujacy sposoéb:

Agencja nie zgtasza uwag do wyboru komparatora.
Skutecznosc¢ kliniczna

Analize kliniczng wnioskodawcy wykonano w oparciu o systematyczny przeglad dowodéw
naukowych z metaanalizg ich wynikdw. W przypadku badan klinicznych, ktére nie mogty zostac
wiaczone do metaanalizy, wyniki przedstawiono oddzielnie. Do analizy wtgczono
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Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano.
Bezpieczenstwo stosowania

W analizie bezpieczenstwa oprécz informacji z badan wiaczonych do oceny skutecznosci analizowano
rowniez badania o nizszej wiarygodnosci.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy poréwnano menotropine (Menopur) z
w kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdbw w celu wywotfania rozwoju mnogich pecherzykéw
w ramach technik rozrodu wspomaganego. Na podstawie AKL wnioskodawcy
. W zwigzku
z czym wykonano analize kosztéw konsekwencji i , ktére wykonano
z perspektywy NFZ i wspdlnej w horyzoncie czasowym wynoszacym

Whnioskodawca ubiega sie o wpisanie produktu leczniczego Menopur na liste lekow refundowanych
dostepnych w aptece na recepte . W ramach analizy zatozono

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet miata na celu oszacowanie skutkéw finansowych wprowadzenia do
finansowania ze S$rodkéw publicznych  produktu leczniczego Menopur (menotropina)
w kontrolowaniu hiperstymulacji jajnikdw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykdw
w ramach technik rozrodu wspomaganego. Analize wykonano z perspektywy NFZ w 2-letnim
horyzoncie czasowym.

Firma wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Menopur dostepnego w aptece na
recepte . W analizie zatozono, ze Menopur bedzie finansowany ze srodkéw
publicznych

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak finansowania ze srodkéw publicznych menotropiny oraz
opcji alternatywnych, ktére mogg by¢ stosowane w celu hiperstymulacji jajnikébw w ramach ART.
Natomiast w scenariuszu nowym zatozono finansowanie wysoko oczyszczonej menotropiny

u pacjentek poddawanych kontrolowanej hiperstymulacji jajnikdw w ramach ART.
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Najwiekszym ograniczeniem BIA wnioskodawcy jest niejasny opis, ktéry nie wystarcza do petnego

zrozumienia przyjetych zatozen
, a takze watpliwosci odnosnie oszacowania dodatkowych

wydatkow NFZ ponoszonych w zwigzku ze stosowaniem refundowanej menotropiny.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z odnalezionych rekomendacji klinicznych nie odnosita sie bezposrednio do menotropiny
w ocenianym wskazaniu. Wtgczone do przegladu rekomendacji publikacje (PTG 2012, PTMR 2011,
NICE 2013) zalecajg uzycie gonadotropin w procesie stymulacji jajnikéw w przygotowaniu do technik
wspomaganego rozrodu nie uwzgledniajg przy tym ich rozrdznienia wzgledem sposobu ich uzyskania,
tj. za pomocg rekombinacji genetycznej lub z moczu kobiet po menopauzie. PTG oraz PTMR zwracajg
jedynie uwage na mozliwos¢ osiggniecia wiekszych korzysci z witgczenia do terapii gonadotropin o
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aktywnosci LH. NICE twierdzi, ze rodzaj zastosowanych gonadotropin nie ma wptywu na efekty
leczenia. ESHRE nie odnosi sie do rodzajow substancji stosowanych w przygotowaniu do technik
wspomaganego rozrodu.

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne dotyczgce finansowania Menopuru
w ocenianym wskazaniu. Ograniczenia finansowania odnosity sie do stosowania leku w ramach
leczenia prowadzonego przez akredytowane kliniki (PBAC 2012) lub lekarzy specjalistow (HAS 2013).

Dodatkowe uwagi Rady

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

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

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 AOTM-0T-4350-30/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Menopur (menotropina) we
wskazaniu: Kontrolowana hiperstymulacja jajnikéw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykédw w ramach technik
rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies - ART), luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Ferring GmbH

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

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Ferring GmbH



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 57/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Menopur (EAN 5909990812981) we wskazaniu:
kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania rozwoju
mnogich pecherzykdw w ramach technik rozrodu wspomaganego

(ang. Assisted Reproductive Technologies - ART)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg leku Menopur
we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania
rozwoju mnogich pecherzykow w ramach technik rozrodu wspomaganego
z ryczattowym poziomem odpftatnosci, w ramach grupy limitowej wspdlnej dla
gonadotropin stosowanych w ART. Rada Przejrzystosci ze wzgledu na duze
obcigzenie budzetu NFZ, przy trudnej obecnie ocenie wielkosci populacji
swiadczeniobiorcow

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow, rekomendacje (PTG, PTMR,
ESHRE, NICE) oraz praktyka kliniczna  potwierdzajg  skutecznosc
i bezpieczenstwo wnioskowanego preparatu w powyzszym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Menopur,
menotropinum 1200 IU FSH + 1200 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 2 amputkostrzykawki po 1 ml
rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812905, Menopur, menotropinum 600 IU FSH + 600 IU LH x 1,
1 fiolka z proszkiem + 1 amputkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812981 oraz
Menopur, menotropinum 75 IU FSH + 75 IU LH x 1, 5 fiolek z proszkiem + 5 amputkostrzykawek po
1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990981113 we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja
jajnikdw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego
(ang. Assisted Reproductive Technologies - ART), wptynat do AOTM dnia 04 grudnia 2013 r., pismem
znak: MZ-PLR-460-20071-1/KB/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji.
Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Menopur, menotropinum 600 IU FSH + 600 IU LH
x 1, 1 fiolka z proszkiem + 1 amputkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812981.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 56/2014.

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

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 57/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 56/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 56/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 56/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 56/2014.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-30/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Menopur (menotropina) we
wskazaniu: Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik
rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies - ART), luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Ferring GmbH.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem przedstawiciela Ferring GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Ferring GmbH.



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 58/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Menopur (EAN 5909990981113) we wskazaniu:
kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania rozwoju
mnogich pecherzykdw w ramach technik rozrodu wspomaganego

(ang. Assisted Reproductive Technologies - ART)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjqg leku Menopur
we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja jajnikow w celu wywotania
rozwoju mnogich pecherzykow w ramach technik rozrodu wspomaganego
z ryczattowym poziomem odpftatnosci, w ramach grupy limitowej wspdlnej dla
gonadotropin stosowanych w ART. Rada Przejrzystosci ze wzgledu na duze
obcigzenie budzetu NFZ, przy trudnej obecnie ocenie wielkosci populacji
swiadczeniobiorcow

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow, rekomendacje (PTG, PTMR,
ESHRE, NICE) oraz praktyka kliniczna  potwierdzajg  skutecznosc
i bezpieczenstwo wnioskowanego preparatu w powyzszym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Menopur,
menotropinum 1200 IU FSH + 1200 IU LH x 1, 1 fiolka z proszkiem + 2 amputkostrzykawki po 1 ml
rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812905, Menopur, menotropinum 600 IU FSH + 600 IU LH x 1,
1 fiolka z proszkiem + 1 amputkostrzykawki po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN:5909990812981 oraz
Menopur, menotropinum 75 IU FSH + 75 IU LH x 1, 5 fiolek z proszkiem + 5 amputkostrzykawek po
1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990981113 we wskazaniu: kontrolowana hiperstymulacja
jajnikdw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik rozrodu wspomaganego
(ang. Assisted Reproductive Technologies - ART), wptynat do AOTM dnia 04 grudnia 2013 r., pismem
znak: MZ-PLR-460-20071-1/KB/13, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji.
Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Menopur, menotropinum 75 |U FSH + 75 IU LH x
1, 5 fiolek z proszkiem + 5 amputkostrzykawek po 1 ml rozpuszczalnika, kod EAN: 5909990981113.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 56/2014.

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

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 58/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 56/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 56/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 56/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 56/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 56/2014.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-30/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Menopur (menotropina) we
wskazaniu: Kontrolowana hiperstymulacja jajnikdw w celu wywotania rozwoju mnogich pecherzykéw w ramach technik
rozrodu wspomaganego (ang. Assisted Reproductive Technologies - ART), luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Ferring GmbH.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem przedstawiciela Ferring GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Ferring GmbH.



Agencia Oceny Technologii

da Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 35/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.
o projekcie programu , Leczenie nieptodnosci metoda zaptodnienia
pozaustrojowego dla mieszkancdw miasta Sosnowiec”

Rodo Przefrzystosci wydaje negatywng opinie o projekcie programu ,Leczenie
nieptodnosci metodqg zaptodnienio pozaustrojowego dla mieszkarcow miasta
Sosnowiec” z uwagi no powielanie wydatkowanio srodkdw  finansowych
fednostki samorzgdu tervtoriolnego | Ministro Zdrowia.

Uzasadnienie

W Polsce realizowany jest program zaplodnienio in vitro finonsowany przez
Ministra Zdrowia. Samorzgd nie przedstawii donych dotyczgcych kolejki
oczekujgcych na program rzgdowy.

Przedmiot wniosku

Przedmiotern opinii jest proieki programu zdrowotnego miasta Sosnowiec z zakresu medycyny
rozrodu. Jako cele glowne programu wskazano leczenie niepiodnosci metodami zaplodnienia
pozaustrojowego w oparciu © okresione standardy postepowania i procedury medyczne oraz
poprawe dostepu dla mieszkaficow Sosnowea do ustug medycznych w zakresie leczenia niepfodnodci.

Program zakiada jednorazowe dofinansowanie do zabiegu :zaplodnienia pozaustrojowego
wwysokosci 3 000 zt pod warunkiem przeprowadzenia co najmniej jednej procedury. Pozostate
koszty procedury ponoszg pacjencl. Do programu zostang zakwalifikowane pary, niemogace
zrealizowac planOw rozrodezych poprzez naturalng koncepcje, kidre spetniajg nastepujgce kryteria:

o wiek kohiety miesci sie w przedziale 20-37 |at we rocznika urodzenia;

e zostaly zakwalifikowane do leczenia niepiodnodci metoda zaplodnienia pozaustrojowego
przez Realizatora Programu, zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rozrody;

e poddaly sie wczesniej leczeniu nizszego rzedu (przez okres co najmnie] 24 miesiqey), ktdre
zakonczyto sie niepowodzeniem lub posiadajg bezposrednie wskazania do zaplodnienia
pozausirojowego;

e pozostajg w zwigzku matzeriskim;

e posiadajg zameldowanie stale lub czasowe (powyzej 1 roku) na terenie Sosnowca, z tym ze
zameldowanie moie dotyczyC tylko jednego z matienkdw;

e mogg ubiegaé sie o dofinansowanie zardwno z programu Ministerstwa Zdrowia jak
i z programu mmiasta Sosnowca. Para matieriska moZe skorzystat z jednokrothego
dofinansowania w okresie realizacji programu.

Program ma by¢ realizowany od 1 wrzednia 2013 roku do 31 grudnia 2015 roku. W catosc
finansowany ma by¢ z budietu miasta Sosnowiec. Roczny koszt programu w 1 roku {ostatnie
4 miesigee 2013 roku}l wynosi 60 000 ziotych. Budiety na program w 2 1 3 roku beds ustalane
z koricem kaidego roku kalendarzowego. Szczegdiowe koszty poszczegdinych etapdw programu
zostang przedstawione przez jednostki przystepujgce do konkursu ofert.

Agencia Deeny Techiologli Medyeanyeh
ul. L Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel, +48 22 56 67 200 fax +48 27 56 67 202
e-mail sekretariat@aotm.gow.pl

www.aotm.qov.nl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 35/2014 2 dnio 24 lutego 2014 r,

Problem zdrowotny

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) okreslita nieptodnoéé jako chorobe spofeczna. Powszechnie
przyjeto definicje nieplodnosci, jako braku cigity pomimo regularnych stosunkéw plciowych (4-5
w tyg.), utrzymywanych powyiej 12 mies. bez stosowania jakichkolwiek metod antykoncepeyinych.

Postepy w medycynie | naukach podstawowych zrewolucionizowaly diagnostyke 1 leczenie
nieptodnodci, a takZze umoiliwity stanie sie rodzicami parom, ktdre dwie dekady temu nie mialy szans
ha potomstwo. lednak terapia nieptodnosdct ma swe ograniczenia i potencjalne niepoigdane skutki,
ktére nalezy przedstawié pacjentom przed rozpoczeciem leczenia,

Chociaz nieplodnosc nie stanowi powainego preblemu spoleczhego, ma istotne konsekwencje
psychologiczne | ekonomiczne zardwne na poziomie osobistym, jak i socjalnym.

Alternatywne swiadezenia
Nie dotyczy.
Winioski z oceny przeprowadzonej przez Agencie

W wyniku wyszukiwania opracowan widrnych odnaleziono liczne przegigdy systemnatyczne
i metaanalizy dotyczace szeregu zagadnied w ramach technik wspomaganego rozrodu, w tym in vitro,
przy czym z uwagi na ich liczbe, ograniczenia kadrowe | czasowe nie byla mozliwa pelnigjsza analiza
ww. publikacji. Prezentowane w publikacjach wyniki efektywnosci rdznych interwencji stosowanych
na rdznych etapach procedury zapiodnienia poraustrojowego nie sg jednoznaczne iczesto, co
podkrestali autorzy, niedostateczne, wymagajace dalszych badad. Przyczyng jest heterogenicznodd
odnalezionych przez nich badad, bad? ich niewystarczajgca jakosé ze wezgledu np. na niewielka
liczebnod¢ grupy badanej.

W przypadku pordwnania réinych technik zaptodnienia pozaustrojowego: techniki zaplodnienia
pozaustrojowego {IVF), docytoplazmatycznej iniekcii plemnika (ICSi) oraz docytoplazmatycznej
iniekcji plemnika uprzednio wybranego przyiyciowo pod duzym powickszeniem {IMSI) nie wykazano
istotnych réznic w ich skutecznosci

Odnalezione analizy ekonomiczne w duzej mierze odnoszg sige do protokoldw stymulacyinych.
Odnaleziono rdwniez inne badania, ktore wskazujg na to, iz eSET ( transfer wybranego pojedynczego
zarodka, ang. Elective single embryo transfer) powinno byé preferowang opcja dla wiekszosci kobiet
w wieku mniejszym lub rédwnym 36 lat. Efektywnosé kosztowa DET {transfer dwoch zarodkdw, ang.
double embryo transfer) wzrasta z wiekiem i procedura ta moze by¢ uznana za kosztowo-efektywna
w grupie kobiet starszych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez szereg wytycznych klinicznych odnoszacych sie do
bardzo wielu aspekidw leczenia nieplodnosci: skutecznosci technik wspomaganego rozroduy,
wskazan, kwalifikacji i przygotowania do zapiodnienia pozaustrojowego, stymulacji jajeczkowania,
doboru lekdw i protoketéw stymultacyjnych podczas leczeni metoda zapiodnienia in vitro, pobierania
gamet, hodowli/ rozwoju zarodka poza ustrojem, transferu zarodkéw do jemy macicy, suplementacji
fazy lutealne] srodplazmatyczne] iniekcji plemnika, postepowania w cigzy po zaptodnieniu in vitro,
aspektdw etycznych, wymogdw laboratoryjnych przy stosowaniu technik wspomaganego rozroduy,
finansowania ze $rodkow publicznych.

Winioski z oceny programu Miasta Sosnowca

Autorzy niniejszego programu zaznaczyli we wstepie, ze projekt cpracowano w oparciu o program
zdrowotny opracowany dla Gminy Czestochowa przez Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu.
Nalezy jednak zaznaczy(, ie wiekszo$é informacji zawarta w niniejszym programie zostata
skopiowana z projektu programu zdrowotnego miasta Czestochowy: ,Leczenie nieptodnosci metoda
zaplodnienia pozaustrojowego dla mieszkancow miasta Czestochowy na lata 2012-2014". Autorzy
w przedmioctowym projekcie nie poprawill bleddw (brakdw) proiektu miasta Czestochowy, ktére
zostaly wskazane w procesie oceny.
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Opinia Rady Przejrzystoscl AGTM nr 35/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

Jako cel gtowny wskazano leczenie niepfodnosci metodami zapiodnienia pozausirojowego w oparciu
o okredione standardy postepowania | procedury medyczne oraz poprawe dostepu dia mieszkaricow
Sosnowea do usfug medycznych w zakresie leczenia nieplodnoscl.

Adresatami programu ma by¢ okoio 136 par, kitre nie mogsg zrealizowal plandw rozrodczych
poprzez naturaing koncepcje. Podanoe iryteria kwalifikacji do programu.

Planowane interwencje to: stymulacja mnogiego jajeczkowania, wykonanie punkcji pecherzykow
jajowych, znieczulenie ogdlne podczas punkeji, pozaustrojowe zaplodnienie | nadzor nad rorwajem
zarodkdw in vitro, transfer zarodkdw do jamy macicy.

Odnoszac zaloienia projekiu programu zdrowotnego do rekomendacii, wytycanych | wnioskdw
z dowoddw naukowych mozna stwierdzic, ze:

Autorzy zaznaczyll, ze jednym z warunkdw, jakie musi spelnic realizator jest posiadanie laboratorium
kricgenicznego. Nie napisano jednak jasno, co sie stanie 2z niewvykorzystanymi zarodkami.
W wytycznych zaleca sie, aby zarodki poddal krioprezerwacji i wykorzystaé w nastepnych
niestymulowanych cylklach IVF, w celu unikniecia hiperstymulaci jainikdw.

Wytyczne nie zalecaja podejmowania IVF w naturalnym cykly, ze wzgledu na bardzo matg
skutecznosé takiego leczenia — zaleca sie podejmowanie leczenia IVF w cyklach stymulowanych. Chod
w programie pisze sie o stymulacji mnogiego jajeczkowania, to koszt procedury nie uwzglednia tego
nostepowania.

W proiekcie nie ma informacji na temat monitorowania stymulowania mnogiego jajeczkowania,

Nie jest jasne, kfo bedzie sprawowat opieke medyczna nad przebiegiem cigZy, a takie nad kobieta
w przypadku wystagpienia komplikacii,

Obecnie przyjmuje sie, ze nieptodnosd jest spowodowana w rawnym stopniu czynnikiem meskim jak
i zenskim. Mozna przypuszczaé, iz wnioskowany program odnosi sie jedynie do leczenia nieplodnosci
spowadowanej czynnikiem zenskim, poniewaz w przypadku wysiapienia meskiege czynnika
nieptodnosci powinno sie rozwaiyd zastosowanie procedury ICS! {nie jest jasne czy procedura ta
bedzie stosowana), a takze w zaleznosci od przyczyny (m. in cigiid deficyt jakosci nasienia) powinno
sie przeprowadzié odpowiednie testy genetyczne (np. badania karfotypu mezczyzny). Nie
wspomniano tez o metodach pozyskiwania nasienia.

Nie jest jasne, jakie kryteria beds obowigzywaly przy podejmowaniu decyzji dotyczacej liczby
zarodkéw, jakie bedg przenoszone do macicy. Wydaje sie, ze aby zwiekszy¢ prawdopodobieristwo
uzyskania ciazy, a tym samym zmaksymalizowaé efektywnosci programu, w trakcie kidrego bedzie
finansowany tylko jeden cykl IVF, powinna zostad przeniesiona wieksza liczba zarodkdw, co z kolei
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem clgzy mnogiej.

M. in. w wytycznych NICE zaleca sie, aby rodzice okresowo informowali o stanie zdrowia dzieci, kitdre
zostaty poczete dzieki procedurze 1VF.

Projekt zakiada przeprowadzenie kampanil informacyine] (lokalne media, strona internetowa,
biuletyn informacji publicznej}, co stanowi jeden z wyznacznikdw wlasciwego poziomu dostepnosci
do swiadczeh.

Projekt zaklfada monitorowanie | ewaluacje programu. Podane mierniki efektywnosci programu
wydaig sie by¢ adekwaine do zatozonych dziatad. W ramach oceny jakosci swiadczert w programie
moina rozwazyé przeprowadzenie ankiety satysfakcji pacjentéw/lekarzy.

Raczny koszt programu w 1 roku (ostatnie 4 miesigce 2013 roku) wynosi 60 000 zlotych. Budiety na
program w 2 i 3 roku beda ustalane z koncem kazdego roku kalendarzowego. Szczegotowe kosziy
poszczegolnych etapéw programu zostang przedstawione przez jednostki przystepujace do konkursu
ofert.

Jesli dofinansowanie catej procedury bedzie wynosito (80%) 3 000 1, to koszt cafej procedury wynosi
3 750 zt (100%}.

Na podstawie informacji odnalezionych na stronie jednej z kiinik zajmujgcych sie leczeniem
nieptodnosct moina przypuszczad, ze koszt procedury w programie zostat oszacowany prawidiowo
{procedura w prywainej klinice obejmuje dodatkowo m. in. konsultacje psychoterapeutyczng, koszt
pobrania nasienia). Niemnie] jednak jest to sama czes$t biotechnologiczna nieobejmujaca kosztow
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Opinia Rady Przejrzystosci AGTM nr 35/2014 ¢ dnia 24 lutego 2014 r.

lekow stosowanych do stymulacji mnogiego jaieczkowania. Z opisu programu zdrowotnego nie
wynika jasno, ze leki stosowane do stymulacji mnogiego jajeczkowania nie beds finansowane.

Mozna zatem wnioskowad, iz doplata ze strony pary bedzie wynosita znacznie wiecej niz 750 zt {20%),
poniewa? nalezatoby uwzgiednic dodatkowo koszt lekdéw do stymulacji mnogiego jajeczkowania, czyli
koszt rzedu okoto 2 500 — 3 500 2.

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

Tryh wyd 'Ini

Cpinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadezeniach opieki zdrowatne] finansowanych ze $rodkaw
publicznych, z uwzglednieniem projektu programu ,leczenie nieptodnodci metods zaptodnienia pozaustrojowego dla
mieszkaficOw miasta Sosnowiec”, AOTM-0T- 441-134/2013, Warszaws, styczert 2014 | aneksu: ,Programy z zakresu
leczenia nieptodnodcl metoda zaplodnienia pozaustrojowege — wspdlne podstawy oeeny”, Aneks do raportdw
szczegbtowych, Warszawa, styczesi 2013,

Inne wykorzystane réda danych, opréez wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 59/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Synflorix (EAN 5909990678075) we wskazaniu:
czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc
oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywotanym przez
Streptococcus pneumoniae u niemowlgat rozpoczynajgcych cykl
szczepien od ukonczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia
(schemat 3 + 1)

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu leczniczego Synflorix
(EAN 5909990678075) we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko
chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego
wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlqt rozpoczynajqcych
cykl szczepien od ukonczenia 6 tygodnia Zycia do 6 miesigca Zzycia
(schemat 3 + 1).

Uzasadnienie

Profilaktyka przeciw pneumokokowym zakazeniom (powszechna) spowoduje
spadek zachorowan na ICHP oraz zapalenie ptuc i ucha srodkowego. Zasadne
jest stosowanie skoniugowanych szczepionek przeciw pneumokokom, jednakze
sposrod preparatow o uznanej skutecznosci Synflorix nie jest najlepszym
wyborem biorgc pod uwage sytuacje epidemiologiczna na terenie Polski.
Szczepionki pneumokokowe zapewniajq ochrone tylko przed serotypami
zawartymi w szczepionce (Synflorix ma 10 serotypow a Pervenar 13 ). Ponadto
tylko 7 serotypdw zawartych w Synflorix odpowiada serotypom w Prevenar 13.
Prevenar 13 z punktu widzenia klinicznego jest lepszq szczepionka niz Synflorix .
Uzyskuje sie tez lepszq skutecznosc po szczepieniu wobec antygenow zawartych
w szczepionce. Informacje te sa zgodne z aktualnq Charakterystyka Produktu
Leczniczego (punkt 4,4 i 5.1).

Szczepionka Prevenar 13 pokrywa 81,3% przypadkow IChP a szczepionka
Synflorix 63,3%. Nalezy podkreslic, ze stosujgc Synflorix wystepowatyby
zachorowania wywotane przez serotyp 3, 6A i 19A, odpowiedzialne za ciezkie
przypadki IChP, z ktorych ostatni jest serotypem wielolekowoopornym.
Szczepionka Prevenar 13 ze wzgledu na udowodniong efektywnosc¢ , dotyczqcq
zarowno immunogennosci jak i najszerszego zakres ochrony ma najwiecej
rekomendacji krajowych i zagranicznych, ze wszystkich szczepionek przeciwko
pneumokokom. W kontekscie zgodnosci z dyrektywq WHO, ktora podaje, ze

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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przy wprowadzeniu powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom, nalezy
sie kierowac aktualnqg sytuacjg epidemiologiczng w danym kraju - szczepionka
Prevenar 13 catkowicie spetnia te kryteria.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu leczniczego
Synflorix we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz
ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u niemowlat
rozpoczynajacych cykl szczepien od ukonczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1).
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekéw dostepnych w aptece na
recepte, Synflorix, zawiesina do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 1 dawka szczepionki (0,5 ml), kod EAN 5909990678075.

Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae (pneumokoki, dwoinki zapalenia ptuc) sg patogenem, wywotujgcym
zakazenia zaréwno u dzieci jak i dorostych, ktére moga przebiegac pod postacig inwazyjnej choroby
pneumokokowej (IChP). Bakterie przenoszone sg drogg kropelkowg a Zrédto zakazenia stanowi
nosiciel. Inwazyjna choroba pneumokokowa stanowi zagrozenie dla zycia i moze mie¢ trudne do
leczenia postacie: bakteriemia (zakazenie krwi), posocznica (sepsa), zapalenie opon mdzgowo -
rdzeniowych, zapalenie kosci, stawow lub otrzewne;.

Wedtug danych WHO i Pediatrycznego Zespotu Ekspertdw ds. Programu Szczepien Ochronnych
zapadalnos$¢é na IChP na terenie Polski u dzieci do 2 r.z. wynosi 19/100 tys., a do 5 r.z. — 17,6/100 tys.;
w grupie 2-5 lat 5,8/100 tys.

Najlepsza metodg zapobiegania zachorowaniom jest szczepienie dzieci szczepionkg przeciwko
pneumokokom. Dziatanie szczepionki polega na wytworzeniu w organizmie swoistych przeciwciat
przeciw bakteriom, co chroni dziecko przed zachorowaniem. Dostepne sg dwa typy szczepionek
przeciwko S. pneumoniae: poliwalentna szczepionka polisacharydowa (PPV — Pneumococcal
Polysacharide Vaccine), zawierajaca 23 serotypy pneumokokdéw — PPV-23, oraz skoniugowana (PCV -
Pneumococcal Conjugate Vaccine) sprzezona 1z biatkiem, trzynastowalentna PCV-13 oraz
dziesieciowalentna PHiD-CV.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy (grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki przeciw pneumokokom, kod ATC:
JO7AL52), to polisacharydowa, skoniugowana, adsorbowana szczepionka przeciw pneumokokom.
Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 11,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 41,2 3 mikrogramy

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 51,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B1,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F1,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V1,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 141,2 1 mikrogram

- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C1,3 3 mikrogramy
- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F1,4 3 mikrogramy
- Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F1,2 1 mikrogram
Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu:

czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae naleza: szczepionki
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przeciwpneumokokowe stosowane w ramach profilaktyki zakazen pneumokokowych, w tym
szczepionki skoniugowane oraz szczepionki polisacharydowe.

Obecnie wsrod dostepnych w Polsce szczepionek przeciwko S. pneumoniae wyrdznia sie:

e Pneumovax 23 (Polyvaccinum pneumococcicum), szczepionka 23-walentna, polisacharydowa
przeznaczona dla dzieci po 2 r.z. i dorostych z grup ryzyka, szczepienie jednorazowe, ew.
konieczno$¢ doszczepienia po 3-5 latach.

e Pneumo 23 (Polyvaccinum pneumococcicum), szczepionka 23-walentna, polisacharydowa
przeznaczona dla dzieci po 2 r.z. i dorostych z grup ryzyka, szczepienie jednorazowe, ew.
koniecznos¢ doszczepienia po 3-5 latach.

e Prevenar (Pneumococcal saccharide conjug., vaccine), szczepionka 7-walentna, polisacharydowa,
skoniugowana przeznaczona dla dzieci 2 m.z.-5 r.z., max. 3 dawki + dawka uzupetniajaca

e Prevenar 13 (Pneumococcal saccharide conjug., vaccine), szczepionka 13-walentna,
polisacharydowa, skoniugowana przeznaczona dla dzieci 6 t.z.-5 r.z.,, max. 3 dawki + dawka
uzupetniajaca.

e Synflorix (Vaccinum  pneumococcale polysaccharidicum), szczepionka  10-walentna,
polisacharydowa, skoniugowana przeznaczona dla dzieci 6 t.z.-2 r.z., max. 3 dawki + dawka
uzupetniajaca.

Skutecznosé kliniczna

Szczepionka  PHiD-CV  (10-walentna  skoniugowana szczepionka zawierajgca  antygeny
pneumokokowe) w schemacie 3+0/3+1 vs szczepionka niezawierajaca antygendw pneumokokowych
stosowane w populacji ogdlnej (porownanie bezposrednie)

Skutecznos$¢ kliniczna PHIiD-CV w schemacie 3+1 byta IS (p<0,05) wieksza niz szczepionki
niezawierajgcej antygendw pneumokokowych w zakresie redukcji ryzyka zachorowania na pierwszy
epizod: zapalenia ptuc wedtug definicii WHO o 23%, bakteryjnego zapalenia ptuc o 18%,
potwierdzonego radiologicznie zapalenia ptuc o 10% w okresie obserwacji 33 miesiecy (Srednia).
PHID-CV IS (p<0,05) zmniejszata ryzyko zachorowania na inwazyjng chorobe pneumokokowa
wywotang przez serotypy zawarte w PHiD-CV (skutecznos$é¢ szczepionki 100%) i pierwszy epizod
ostrego zapalenia ucha srodkowego wywotanego przez serotypy zawarte w PHiD-CV lub przez
jakikolwiek serotyp pneumokoka (skutecznosé szczepionki 56% i 70%) lub klinicznie potwierdzonego
ostrego zapalenia ucha srodkowego (skuteczno$¢ 19%) vs szczepionki niezawierajgcej antygenow
pneumokokowych w okresie obserwacji 33 mies. (Srednia).

PHiD-CV podawana w schemacie 3+0 (trzy dawki do 6. m.z.) byfa IS (p<0,05) bardziej immunogenna
vs szczepionki niezawierajgcej antygendw pneumokokowych, w odniesieniu do odsetka dzieci, ktore
osiggnety minimalne stezenie ochronne (20,20 ug/mL, mierzone w tescie ELISA) oraz aktywnos$¢
opsonofagocytarng w mianie 28 (mierzong w tescie OPA) przeciwciat skierowanych przeciw
wszystkim analizowanym serotypom pneumokokowym zawartym w szczepionce PHiD-CV (1., 4., 5.,
6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19F., 23F), jak i dodatkowym serotypom 6A. i 19A. (w ramach odpornosci
krzyzowej).

PHID-CV w schemacie 3+1 byfa IS (p<0,05) bardziej immunogenna od szczepionki niezawierajacej
antygendow pneumokokowych w odniesieniu do odsetka dzieci, ktére osiggnety minimalne stezenie
ochronne (20,20 pg/mL) wszystkich analizowanych przeciwciat (przeciw serotypom zawartym w
szczepionce PHiID-CV: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14,, 18C., 19F., 23F. i serotypom 6A. i 19A. w ramach
odpornosci krzyzowej).

PHID-CV IS (p<0,05) skuteczniej redukowata nosicielstwo pneumokokdw vs szczepionki
niezawierajgcej antygenéw pneumokokowych.

PHiD-CV_w schemacie 3+1 vs PHiD-CV w schemacie 2+1 w populacji ogdlnej (poréwnanie
bezposrednie)

PHiD-CV w schemacie 3+1 jest podobnie immunogenna, jak w schemacie 2+1 w odniesieniu do
odsetka dzieci, ktére osiggnety: minimalne stezenie ochronne 20,20 pg/mL oraz aktywnosc
opsonofagocytarng w mianie 28 przeciwciat przeciw serotypom pneumokokowym zawartym w
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szczepionce PHiD-CV, jak i dodatkowym serotypom 6A. i 19A. (w ramach odpornosci krzyzowej), z
wyjatkiem IS wiekszego (p<0,05) odsetka dzieci, ktére osiggnety aktywnos¢ opsonofagocytarng w
mianie >8 przeciwciat przeciw serotypom: 5., 6B., 23F. i 19A. w schemacie 3+1.

PHID-CV vs PCV13 13-walentna (skoniugowana szczepionka zawierajgca antygeny pneumokokowe)
poprzez wspdlny komparator PCV7 (7-walentna skoniugowana szczepionka zawierajgca antygeny
pneumokokowe) w schemacie 3+0 do 6 m.z. (poréwnanie posrednie)

Zastosowanie PHiD-CV vs PCV13 IS zwiekszyto odsetek dzieci, ktére osiggnety zaktadane minimalne
stezenie ochronne przeciwciat mierzone w tescie ELISA dla antygenu serotypu pneumokokowego 5,
6B i 23F. Obie szczepionki PHiD-CV i PCV13 indukowaty u podobnego odsetka zaszczepionych dzieci
produkcje zaktadanego minimalnego stezenia ochronnego przeciwciat mierzonego w tescie ELISA dla
antygenéw pneumokokowych serotypow: 1., 4., 7F., 9V., 14., 18C. i 19F.

Zastosowanie PHIiD-CV vs PCV13 IS zwiekszyto odsetek dzieci, ktore osiggnety aktywnos¢
opsonofagocytarng w mianie 28 mierzong w tescie OPA przeciwciat anty-7F oraz IS zmniejszyto
odsetek dzieci, ktdre osiggnety aktywnos¢ opsonofagocytarng w mianie 28 mierzong w tescie OPA
przeciwciat: anty-1, anty-6B, anty-18C i anty-23F. PHiD-CV vs PCV13 byfa réwnie immunogenna w
zakresie aktywnosci opsonofagocytarnej w mianie 28 mierzonej w tescie OPA przeciwciat: anty-4,
anty-5, anty-9V, anty-14, anty-19F.

Zastosowanie PHiID-CV vs PCV13, wigzato sie z IS mniejszymi warto$ciami sredniej geometrycznej
stezenia (GMC) mierzonej w tescie ELISA przeciwciat: anty-1, anty-4, anty-6B, anty-9V, anty-14 oraz
anty-23F. PHiD-CV IS zwiekszato wartos¢ sredniej geometrycznej stezenia (GMC) mierzonej w tescie
ELISA przeciwciat anty-5 w odniesieniu do zastosowania szczepionki PCV13. W przypadku wartosci
Sredniej geometrycznej stezenia (GMC) mierzonej w tescie ELISA pozostatych przeciwciat: anty-7F,
anty-18C, anty-19F, nie wykazano IS réznic.

Szczepienie PHID-CV wigzato sie z IS mniejszymi warto$ciami sredniej geometrycznej miana
opsonofagocytarnego (GMT) mierzonego w tescie OPA przeciwciat: anty-1, anty-5, anty-6B, anty-23F,
oraz z IS wiekszymi wartosSciami $redniej geometrycznej miana opsonofagocytarnego (GMT)
mierzonego w tescie OPA przeciwciat anty-19F w odniesieniu do zastosowania szczepionki PCV13.
Nie stwierdzono IS réznic w wartosciach Sredniej geometrycznej miana opsonofagocytarnego (GMT)
mierzonego w tescie OPA pozostatych przeciwciat: anty-4, anty-7F, anty-9V, anty-14 i anty-18C.

PHiID-CV byfa IS mniej immunogenna vs PCV13, w odniesieniu do odsetka dzieci, ktére osiggnety
aktywnos¢ opsonofagocytarng w mianie 28 przeciwciat mierzong w tescie OPA oraz do wartosci
Sredniej geometrycznej miana opsonofagocytarnego przeciwciat (GMT) mierzonego w tescie OPA
skierowanych przeciwko serotypowi 6 A i 19A (szczepionka PHiD-CV nie zawiera wymienionych
serotypdéw).

PHID-CV okazata sie réwnie immunogenna, co szczepionka PCV13, jedynie w przypadku odsetka
dzieci, ktdre osiggnety wymagane minimalne stezenie ochronne przeciwciat mierzone w tescie ELISA i
wartosci Sredniej geometrycznej stezenia przeciwciat (GMC) mierzonej w tescie ELISA skierowanych
przeciwko serotypowi 19A, pomimo braku antygenu serotypu 19A w sktadzie PHiD-CV. Zjawisko
odpornosci krzyzowej istniejgcej miedzy serotypem 19F obecnym w PHiD-CV oraz serotypem 19A.
obecnym w PCV13 moze odpowiadac za podobng immunogennos¢ obu szczepionek w odniesieniu do
serotypu 19A.

Podsumowujac, zestawienie wynikéw poréwnania posredniego szczepionki PHiD-CV ze szczepionka
PCV13 wykazato, ze istotna klinicznie rdéznica w immunogennosci mierzonej w tescie ELISA i OPA
porownywanych szczepionek dotyczy¢ bedzie prawdopodobnie nastepujgcych serotypow
Streptococcus pneumoniae: 1., 4., 6B., 9V, 14., 18C., 23F., 6A. i 19A. na korzys¢ szczepionki PCV13
oraz 7F. i 19F. na korzys¢ szczepionki PHiD-CV.

PHiD-CV vs PCV13 poprzez wspodlny komparator PCV7 w schemacie 3 dawek do 6 m.z. i dawki
uzupetniajgcej w 11.-18. m.z. (poréwnanie posrednie)

Zastosowanie PHiD-CV vs PCV13 IS zwiekszyto (p<0,05) odsetek dzieci, ktére osiggnety minimalne
stezenie ochronne przeciwciat mierzone w tescie ELISA skierowanych przeciw serotypowi 5. Nie
wykazano IS réznic (p>0,05) odnosnie do immunogennosci mierzonej w tescie ELISA w oparciu o
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odsetek dzieci, ktére osiggnety minimalne stezenie ochronne pozostatych przeciwciat: anty-1, anty-4,
anty-6B, anty-7F, anty-9V, anty-14, anty-18C, anty-19F oraz anty-23F.

Zastosowanie PHiD-CV vs PCV13 nie wptywato IS na immunogennos¢ mierzong w tescie OPA w
oparciu o odsetek dzieci, ktdre osiggnety aktywnosci opsonofagocytarng w mianie =8 wszystkich
analizowanych przeciwciat (anty-1, anty-4, anty-5, anty-6B, anty-7F, anty-9V, anty-14, anty-18C, anty-
19F oraz anty-23F).

Zastosowanie PHiD-CV vs PCV13 wigzato sie z IS wiekszg immunogennoscig mierzong (w tescie ELISA)
Srednig geometryczng stezenia przeciwciat (GMC): anty-5, anty-7F, anty-18C i anty-19F oraz z IS
mniejszg immunogennoscia mierzong Srednig geometryczng stezenia przeciwciat: anty-6B, anty-9V,
anty-14 oraz anty-23F. W przypadku sredniej geometrycznej stezenia (GMC) pozostatych przeciwciat:
anty-1ianty-4, nie wykazano IS réznic.

Zastosowanie PHiD-CV vs PCV13, wigzato sie z IS mniejszg immunogennoscig mierzong (w tescie OPA)
Srednig geometryczng miana opsonofagocytarnego (GMT) przeciwciat: anty-5, anty-6B, anty-9V i
anty-23F. W przypadku Sredniej geometrycznej miana opsonofagocytarnego pozostatych przeciwciat:
anty-1, anty-4, anty-7F, anty-14, anty-18C i anty-19F, nie wykazano IS réznic.

Wykazano IS mniejszg immunogenno$é PHiD-CV vs PCV13 w odniesieniu do odsetka dzieci, ktére
osiggnety minimalne stezenie ochronne i aktywnos¢ opsonofagocytarng w mianie 28 przeciwciat oraz
wartosci  $redniej geometrycznej stezenia (GMC) i S$redniej geometrycznej miana
opsonofagocytarnego (GMT) przeciwciat skierowanych przeciwko serotypowi 6A. PHiD-CV vs PCV13,
byta IS mniej immunogenna w odniesieniu do wartosci S$redniej geometrycznej miana
opsonofagocytarnego (GMT) przeciwciat skierowanych przeciwko serotypowi 19A (PHiD-CV, w
odréznieniu do szczepionki PCV13, nie zawiera wymienionych serotypow).

Brak IS rdznic odnosnie immunogennosci szczepionek mierzonej na podstawie odsetka dzieci, ktore
osiggnety minimalne stezenie ochronne przeciwciat i wartosci sredniej geometrycznej stezenia (GMC)
przeciwciat skierowanych przeciwko serotypowi 19A, pomimo braku tego serotypu w sktadzie
szczepionki PHiD-CV. Zjawisko odpornosci krzyzowej istniejgcej miedzy serotypem 19F obecnym w
szczepionce PHiID-CV oraz serotypem 19A obecnym w szczepionce PCV13, moze odpowiadac za
podobng immunogennos¢ obu szczepionek w odniesieniu do serotypu 19A. Wykazano IS wiekszg
immunogennos¢ PHID-CV vs PCV13 w zakresie indukcji produkcji zaktadanego minimalnego stezenia
ochronnego przeciwciat skierowanych przeciwko serotypowi 19A. Uzyskany wynik moze by¢ efektem
IS heterogenicznosci uwzglednionych badan, jak rdwniez ograniczenn metodologicznych zwigzanych z
przeprowadzeniem pordéwnania posredniego. Na uzyskany wynik wptyngé¢ réwniez mogto zjawisko
odpornosci krzyzowej, opisane powyze;j.

Podsumowujgc, w ramach zestawienia wynikéw pordwnania posredniego PHiD-CV i PCV13 istotna
klinicznie réznica w immunogennosci poréwnywanych szczepionek dotyczyé bedzie nastepujacych
serotypoéw Streptococcus pneumoniae: 7F., 18C., 19F. na korzy$¢ szczepionki PHiD-CV, 6B., 9V., 14.,
23F., 6A., 19A. na korzys¢ szczepionki PCV13 oraz brak réznic w odniesieniu do serotypow 1. i 4.

PHiD-CV vs PCV13 w schemacie 3+0 (porownanie bezposrednie na podstawie nieopublikowanych
wynikéw przedstawionych przez Wnioskodawce)

PHID-CV okazata sie IS (p<0,05) mniej immunogenna vs PCV13 w zakresie odsetka dzieci, ktore
osiggnety minimalne stezenie ochronne przeciwciat skierowanych przeciw antygenom
pneumokokowym serotypéw: 23F., 3., 6A. i 19A., po podaniu 3 dawek szczepionki. Mniejsza
immunogennosc¢ i PHiD-CV vs PCV13 w odniesieniu do serotypdw 3., 6A. i 19A. wynika z ich braku w
sktadzie PHiD-CV. W przypadku pozostatych analizowanych przeciwciat skierowanych przeciw
antygenom serotypéw pneumokokowych: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19F., nie stwierdzono IS
réznic (p>0,05) w zakresie immunogennosci szczepionek PHiD-CV i PCV13, mierzonej w tescie ELISA
produkcjg minimalnego stezenia ochronnego (20,2 pug/mL) przeciwciat.

PHiD-CV okazata sie IS (p<0,05) mniej immunogenna vs PCV13 w odniesieniu do odsetka dzieci, ktére
osiggnety aktywnos$¢ opsonofagocytarng w mianie 28 przeciwciat skierowanych przeciw antygenom
pneumokokowym serotypow: 3., 6A., 19A., po podaniu 3 dawek szczepionki, co jest konsekwencjg
nieobecnosci tych antygendw w sktadzie PHiD-CV. W przypadku pozostatych, wspdlnych dla obu
szczepionek (PHID-CV i PCV13) przeciwciat skierowanych przeciw antygenom serotypdéw
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pneumokokowych: 1., 4., 5., 6B., 7F., 9V., 14., 18C., 19F., 23F., nie stwierdzono IS rdznic (p>0,05) w
zakresie immunogennosci, mierzonej za pomocg aktywnosci opsonofagocytarnej w mianie 28
przeciwciat.

Skutecznos¢ praktyczna

Szczepionka PHiD-CV._w_schemacie 3+0/3+1 vs szczepionka niezawierajgca antygendw
pneumokokowych w populacji ogdlnej (poréwnanie bezposrednie)

Skutecznos¢ rzeczywista PHiD-CV w schemacie 3+1 (trzy dawki do 6. m.z. i dawka uzupetniajgca w
>11. m.z.) byta IS (p<0,05) wieksza niz szczepionki niezawierajgcej antygenéw pneumokokowych w
odniesieniu do redukcji ryzyka zachorowania na: inwazyjng chorobe pneumokokowg wywotang przez
serotypy zawarte w szczepionce PHiD-CV (skutecznos$¢ szczepionki 100%) i zapalenie ptuc
(skutecznosé szczepionki 25,2%) w okresie obserwacji 25 mies. (Srednia, zakres 15-35 mies.).
Obserwowano trend w kierunku wiekszej skutecznosci PHiD-CV (NS, p>0,05) wzgledem szczepionki
niezawierajgcej antygendow pneumokokowych w redukcji ryzyka zachorowania na ostre zapalenie
ucha srodkowego (skutecznos$¢ szczepionki 14%), nawrotu ostrego zapalenia ucha srodkowego
(skutecznosé szczepionki 5,2%) oraz wystgpienia 21 epizodu ostrego zapalenia ucha srodkowego
wymagajgcego antybiotykoterapii (skutecznos¢ szczepionki 13,5%).

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje z ChPL dla produktu leczniczego Synflorix

Do bardzo czestych (= 1/10) mozliwych dziatan niepozgdanych stosowania szczepionki Synflorix
zalicza sie: bol, zaczerwienienie, obrzek w miejscu iniekcji, gorgczke >38°C (wiek < 2 lata), sennos¢,
drazliwo$¢, utrate taknienia. Czesto (> 1/100 do <1/10) odnotowuje sie: stwardnienie w miejscu
uktucia, goraczka >39°C (wiek < 2 lat), gorgczke >38°C (wiek 2 do 5 lat). Niezbyt czesto (> 1/1000 do <
1/100) obserwuje sie biegunke, wymioty, bezdech u bardzo niedojrzatych wczes$niakdéw (< 28
tygodnia cigzy), bél gtowy, nudnosci, gorgczke >40°C (wiek < 2 lat), gorgczka >39°C (wiek 2 do 5 lat),
rozlany obrzek koniczyny, w ktérg podano szczepionke, czasem obejmujacy sgsiedni staw, w miejscu
uktucia: krwiaki, krwawienie, guzek, $wigd. Rzadko (= 1/10 000 do <1/1 000) mozna zaobserwowad
reakcje alergiczne (takie jak alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, wyprysk),
nietypowy ptacz, drgawki (w tym drgawki gorgczkowe), wysypka, pokrzywka, oraz epizody
hipotoniczno-hiporeaktywne. Bardzo rzadko (<1/10000) natomiast wystepuje obrzek naczynio-
ruchowy i anafilaksja.

PHiD-CV w schemacie 3+0 vs szczepionka niezawierajgca antygendw pneumokokowych w populacji
ogolnej (poréwnanie bezposrednie)

PHiD-CV podawana w schemacie 340 (szczepienie pierwotne) jest poréwnywalnie (p>0,05)
bezpieczna i dobrze tolerowana, co szczepionka niezawierajaca antygendw pneumokokowych, w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia nastepujgcych dziatan niepozgdanych: bdlu, zaczerwienienia lub
obrzeku w miejscu iniekcji oraz goraczki.

W zakresie czestosci wystepowania miejscowych i uogdlnionych dziatan niepozadanych szczepionka
PHID-CV istotnie czesciej wywotata: ospato$é¢ (p<0,0001), drazliwos$é (p<0,0001) i utrate apetytu
(p<0,0001).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdinic w czestosci wystepowania ciezkich dziatan
niepozadanych w grupie otrzymujacej PHiD-CV w pordwnaniu do grupy otrzymujacej szczepionke
niezawierajgcej antygenow pneumokokowych po podaniu 3 dawek (szczepienie pierwotne) w okresie
obserwacji 3-5 miesiecy.

PHiD-CV w schemacie 3+1 vs szczepionka niezawierajgca antygendw pneumokokowych w populacji
ogdlnej (pordwnanie bezposrednie)

Nie wykazano istotnej rdznicy w ryzyku wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych w badanych
grupach po podaniu 4 dawek w okresie obserwacji 18 miesiecy od przyjecia 1. dawki szczepionki.
PHID-CV podawana w schemacie 3+1 w okresie 4 dni od podania 4 dawki, w porédwnaniu do
szczepionki niezawierajgcej antygenow pneumokokowych, istotnie statystycznie czesciej
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wywotywata: bdl, zaczerwienienie lub obrzek w miejscu iniekcji, gorgczke co najmniej 38°C,
drazliwos¢, utrate apetytu ospatosc.

W odniesieniu do wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych w grupie badanej szczepionej PHiD-
CV w schemacie 3+1, w porodwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej szczepionke niezawierajgca
antygendéw pneumokokowych, odnotowano istotnie statystycznie (p<0,05): mniejszy odsetek dzieci,
u ktorych wystapity drgawki gorgczkowe, wiekszy odsetek dzieci, u ktérych wystgpito zapalenie ptuc.
W grupie przyjmujgcej PHiD-CV w schemacie 3+1, w pordwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujgce;j
szczepionke niezawierajgcg antygendw pneumokokowych, ryzyko wystgpienia poszczegdlnych
ciezkich dziatan niepozadanych byto podobne w odniesieniu do: ciezkich dziatan niepozadanych
(ogétem), ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ciezkich dziatan
niepozadanych prowadzgcych do zgonu oraz niezytu zotgdka i jelit, zapalenia oskrzelikow,
odwodnienia, przetomu astmatycznego, niedroznosci oskrzeli, zapalenia oskrzeli, w okresie
obserwacji 33 miesiecy (Srednia) od przyjecia 1. dawki szczepien pierwotnych.

PHiD-CV_w_ schemacie 3+1 vs PHiD-CV_w schemacie 2+1 w populacji ogdlnej (pordwnanie
bezposrednie)

PHiD-CV podawana w 3 dawkach wywofata istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia po
szczepieniu: zaczerwienienia w miejscu iniekcji (p=0,001), goraczki co najmniej 38,5°C (p=0,01),
drazliwosci (p<0,0001), utraty apetytu (p=0,0003),0spatosci (p=0,0008).

Szczepionka podawana w trzech dawkach w grupie badanej w poréwnaniu do szczepionki podawane;j
w dwdch dawkach w grupie kontrolnej nie wptyneta na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych tj.
bdj w miejscu iniekcji czy obrzek w miejscu iniekgcji.

Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych po zastosowaniu 4. dawki (uzupetniajgcej) PHiD-CV w
porownaniu do 3. dawki (uzupetniajacej) PHiD-CV

Stosowanie 4 dawki PHiD-CV w poréwnaniu do 3 dawki PHiD-CV wigze sie z mniejszym ryzykiem
wystgpienia: bdélu w miejscu iniekcji (p=0,0009), zaczerwienienia w miejscu iniekcji (p=0,046),
goraczki co najmniej 38,5°C (p=0,002),0spatosci (p=0,02).

Ponadto, podanie 4 dawki szczepionki nie wptyneto rowniez na wystgpienie ciezkich dziatan
niepozadanych.

PHiD-CV vs PCV13 poprzez wspdlny komparator PCV7 w schemacie 3+0do 6 m.z. (pordwnanie

posrednie)

Poréwnanie posrednie wykazato ze obie szczepionki majg zblizone dziatanie w zakresie czestosci
wystepowania: zaczerwienienia lub obrzeku w miejscu iniekcji oraz ospatosci, drazliwosci, utraty
apetytu lub gorgczki po kazdej dawce szczepionki, jak rowniez wystepowania bdlu w miejscu iniekcji
po 2. dawce szczepionki. PHID-CV, w pordéwnaniu do PCV13, wywotywata istotnie czesciej bol w
miejscu iniekcji po 1. dawce szczepionki oraz rzadziej bél w miejscu iniekcji po 3. dawce szczepionki w
okresie obserwacji 4-15 dni do szczepienia. Nie wykazano réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
ciezkich dziatan niepozgdanych po 3 dawkach szczepionki (szczepienie pierwotne) w okresie
obserwacji 3-5 miesiecy.

PHiD-CV vs PCV13 poprzez wspdlny komparator PCV7 w schemacie 3 dawek do 6 m.z. i dawki
uzupetniajgcej w 11.-18. m.z. (pordwnanie posrednie)

Poréwnanie posrednie PHiD-CV vs PCV13 poprzez szczepionke PCV7 (komparator) wykazato ze
zastosowanie PHiD-CV istotnie zwiekszato ryzyko wystgpienia bdélu w miejscu iniekcji po 4 dawce w
stosunku do zastosowania PCV13 w okresie obserwacji 4 dni po zaszczepieniu. W zakresie
wystepowania innych dziatadn niepozadanych, po 4 dawce (uzupetniajacej) szczepionki, tj.
zaczerwienienie w miejscu iniekcji, obrzek w miejscu iniekcji, drazliwos¢, ospatosé, goraczka, utrata
apetytu nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy analizowanymi grupami. Nie wykazano réwniez
istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych po 4. dawce (uzupetniajacej) szczepionki w okresie obserwacji 1 miesigca.

PHiD-CV vs PCV13 w schemacie 3+0 (poréwnanie bezposrednie na podstawie nieopublikowanych
wynikéw przedstawionych przez Wnioskodawce)
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Zastosowanie PHiD-CV istotnie czesciej, w pordwnaniu do PCV13, zwiekszato ryzyko wystgpienia
goraczki po podaniu 1. dawki w okresie obserwacji 7 dni. W przypadku innych analizowanych dziatan
niepozadanych tj. bdl, zaczerwienienie, obrzek w miejscu iniekcji, ospatos¢, drazliwosé lub utrata
apetytu nie stwierdzono réznic pomiedzy ocenianymi szczepionkami. Nie wykazano réwniez réznic w
czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych po podaniu 3 dawek.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analiza kosztdw-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika (NFZ), perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjent) dla poréwnania szczepionki Synflorix z brakiem
szczepienia oraz z szczepionka Prevenar 13 wsrdd zdrowych dzieci predysponowanych do petnego
schematu podstawowego szczepienia przeciw pneumokokom (niemowleta od ukonczenia 6. tygodnia
do 6. miesigca zycia — schemat 3 dawek podstawowych i dawki przypominajgcej, tj. 3+1).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wydatki z budzetu ptatnika publicznego (NFZ) przeznaczone na refundacje produktu Synflorix
stosowanego w szczepieniach przeciw pneumokokom niemowlat w wieku od 6. tygodnia do 6.
miesigca zycia, przy uwzglednieniu proponowanego sposobu refundacji
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tgcznie 4 rekomendacje kliniczne (KOROUN 2011, Pediatryczny Zespot Ekspertow ds.
Programu Szczepien Ochronnych 2010, ATAGI 2013, WHO 2012) dotyczgcych stosowania szczepionek
PHiD-CV10 lub PCV13 u dzieci w wieku od 6. tygodnia zycia do 5. roku zycia w profilaktyce zakazen
pneumokokowych. W przypadku PVC-10 zaleca sie schemat 3+1 w 2, 4 i 6 m.z oraz dawka
uzupetniajgca w 12-18 m.z. W przypadku PVC-13 zaleca sie schemat 3+0 w 2, 4 i 6 m.z, dawka
uzupetniajgca rekomendowana jest u dzieci z grup podwyzszonego ryzyka.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono facznie 2 rekomendacje refundacyjne: PTAC 2013 (Nowa Zelandia) — z dniem 1 lipaca
2014 r. 10-walentna szczepionka Synflorix zostanie zastgpiona 13-walentng szczepionkg Prevenar 13
w krajowym schemacie szczepieri; PBAC 2009 (Australia) — Agencja wydata pozytywna opinie w
sprawie finansowania szczepionki Synflorix u dzieci w wieku od 8 tygodni do 2 lat stosowanej w
profilaktyce zakazen spowodowanych przez Streptococcus pneumoniae serotypéw 1., 4., 5., 6B., 7F,,
9V, 14., 18C., 19F. i 23F.
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Dodatkowe uwagi Rady

Rada uwaza, ze szczepienia profilaktyczne powinny by¢ finansowane w ramach Kalendarza Szczepien
rekomendowanego przez Polskie Towarzystwo Pediatryczne i Konsultanta Krajowego w dziedzinie
pediatrii.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, Nr: AOTM-OT-4350-33/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Synflorix (polisacharyd
pneumokokowy serotyp 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) we wskazaniu: czynne uodpornienie przeciwko chorobie
inwazyjnej, zapaleniu ptuc oraz ostremu zapaleniu ucha srodkowego wywotanym przez Streptococcus pneumoniae u
niemowlat rozpoczynajgcych cykl szczepien od ukoriczenia 6 tygodnia zycia do 6 miesigca zycia (schemat 3 + 1), luty 2014 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 24.02.2014r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (GSK Services Sp. z 0. 0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0. 0.).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 60/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Zoledronic acid Actavis (EAN 5909990975730)
we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych
chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
przerzuty osteolityczne

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Zoledronic acid Actavis (EAN 5909990975730) we wskazaniu zapobieganie
powiktaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne.

Uzasadnienie

Stosowanie bisfosfonianow, w tym kwasu zoledronowego, w profilaktyce
powiktarn kostnych u chorych na nowotwory, jest zalecanym sposobem
postepowania zarowno w krajowych, jak i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej. W badaniach z randomizacjqg kwas zoledronowy wykazuje
we wnioskowanym wskazaniu wyiszq lub podobnq skutecznos¢ i profil
bezpieczeristwa jak inne bisfosfoniany, ktdre zostaty objete finansowaniem
ze srodkdow publicznych (kwas klodronianowy i kwas pamidronowy). Zaletg
zoledronianu w stosunku do pamidronianu jest jednak krotszy czas podawania,
co zmniejsza zaangazowanie personelu medycznego oraz umozliwia stosowanie
leku w warunkach domowych, co ma niebagatelne znaczenie dla pacjentow
z ograniczong mobilnosciqg lub zagrozonych ztamaniami. Refundacje kwasu
zoledronowego we wnioskowanym wskazaniu popierajq eksperci kliniczni,
a analiza wpfywu na budzet przewiduje, ze taka decyzja przyczyni sie
do zmniejszenia wydatkow pfatnika publicznego.

Nalezy zwrdci¢ uwage na nieprecyzyjny zapis dotyczqcy wskazania do
stosowania leku w przerzutach osteolitycznych. Moze byc¢ on interpretowany
zawezajgco w stosunku do wskazan rejestracyjnych i ograniczac refundowanie
leku w nieprzerzutowych zmianach osteolitycznych, np. w szpiczaku mnogim.

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 finansowania ze s$rodkow publicznych produktu leczniczego
Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym przerzuty
osteolityczne. Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych

produktu leczniczego:

e Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730;

oraz
nastepujgcych dawek i opakowan:

e Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730;

e Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 4 mg/5 ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5909990975747.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730 w zakresie

Problem zdrowotny

Prawie kazdy nowotwdr charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego nowotwory
piersi, ptuca i prostaty nalezg do najczesciej dajgcych przerzuty w struktury kostne. Rak niszczy
architekture kosci ostabiajac jej strukture. Zajecie kosci przez nowotwér moze powodowac silne bdle
kosci, ztamania patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej zmniejsza jako$¢ zycia
pacjenta. W wyniku wytwarzania przez komérki guza biatka o dziataniu podobnym do parathormonu
(PTH-rP) czesto dochodzi do hiperkalcemii (HCM).

Niezaleznie od patogenezy, waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworéw sa:
ztamanie patologiczne kregdw lub innych kosci, ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania
kregu, hiperkalcemia, koniecznos$¢ stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu
zmian w kosciach.

Kosciec jest trzecim, pod wzgledem czestosci wystepowania, miejscem przerzutdw nowotworowych.
Czestos¢ wystepowania przerzutéw do kosci zalezy od rodzaju nowotworu. W przebiegu raka piersi i
raka gruczotu krokowego zajecie uktadu kostnego odnotowuje sie u ok. 65-75% pacjentéw, . w
przebiegu raka tarczycy u ponad potowy (60%). Przerzuty do kosci obserwuje sie tez miedzy innymi
wsrdd chorych na raka ptuca (czestos¢ przerzutow 30-40%), raka pecherza moczowego (30-40%),
czerniaka skory (15-45%) oraz raka nerki (20-25%).

Najczestszymi zmianami kostnymi w przebiegu nowotwordw sg zmiany osteolityczne. Zmiany te
prowadzg zazwyczaj do powstania wzajemnych interakcji miedzy osteoklastami komérkami
nowotworowymi, osteoklastami i osteoblastami. Oddziatywanie te wptywajg na wyniszczanie kosci i
proliferacje komdrek guza.

Najczestszymi objawami rozsiewu do kosci s3: bél, ztamania patologiczne, hiperkalcemia, zaburzenia
neurologiczne w nastepstwie ucisku rdzenia kregowego lub obwodowych wtdkien nerwowych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfoniandw i dziata gtéwnie na tkanke kostng. Jest on
inhibitorem resorpcji kosci przez osteoklasty, hamuje resorpcje kosci nie wptywajgc negatywnie na
tworzenie, mineralizacje oraz wtasciwosci mechaniczne tkanki kostnej. Zarejestrowane wskazania do
stosowania to:
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- zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregéw,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworows) u
dorostych pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

- leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowg (ang. tumor-induced
hypercalcaemia —TIH) u dorostych pacjentow.
Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertow wskazujg, ze w przypadku zapobiegania
powiktaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym przerzuty osteolityczne, do alternatywnych technologii medycznych nalezy zaliczyé
stosowanie pozostatych bisfosfoniandw (pamidronian, klodronian, ibandronian) oraz denosumabu.
W przypadku pacjentéw z chorobg kostng w przebiegu szpiczaka mnogiego dodatkowo zaleca sie
wdrozenie chemioterapii.

Skutecznosé kliniczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawca wigczyt
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Zoledronic acid
Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych z
zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym przerzuty osteolityczne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkédw publicznych kwasu
zoledronowego (Zoledronic acid Actavis) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych
Z Zzaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy: brak refundacji kwasu zoledronowego w omawianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego.
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scenariusz nowy: refundacja kwasu zoledronowego w wnioskowanym wskazaniu w ramach

Whnioskodawca oszacowat populacje docelowg wskazang we wniosku na

Whnioskodawca zatozyt, ze populacja pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku w wariancie podstawowym bedzie
wynosic¢

Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych ZOL w ramach

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wskazuje, iz w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu kwasu zoledronowego (Zoledronic acid Actavis) ze Srodkow
publicznych w ramach

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Kwas zoledronowy uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze srodkéw publicznych od
nastepujgcych instytucji: HAS w 2013 r., PBAC w 2012 i 2002 r. oraz SMC w 2003 r. W wyniku
wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje nie odnaleziono negatywnych rekomendacji
refundacyjnych.

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 lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, Nr: AOTM-0T-4350-31/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) we wskazaniu: ,,Zapobieganie powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym przerzuty osteolityczne”, luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Actavis Export International Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Actavis Export International Limited)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgaczenia jawnosci: Actavis Export International
Limited
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 61/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Zoledronic acid Actavis (EAN 5909990975730)
we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych
chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
przerzuty osteolityczne

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Zoledronic acid Actavis (EAN 5909990975730) we wskazaniu zapobieganie
powikfaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne.

Uzasadnienie

Stosowanie bisfosfonianow, w tym kwasu zoledronowego, w profilaktyce
powiktan kostnych u chorych na nowotwory, jest zalecanym sposobem
postepowania zarowno w krajowych, jak i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej. W badaniach z randomizacjqg kwas zoledronowy wykazuje
we wnioskowanym wskazaniu wyiszq lub podobng skutecznosc¢ i profil
bezpieczenstwa jak inne bisfosfoniany, ktdre zostaty objete finansowaniem
ze srodkdéw publicznych (kwas klodronianowy i kwas pamidronowy). Zaletg
zoledronianu w stosunku do pamidronianu jest jednak krotszy czas podawania,
co zmniejsza zaangazowanie personelu medycznego oraz umozliwia stosowanie
leku w warunkach domowych, co ma niebagatelne znaczenie dla pacjentow
z ograniczonq mobilnosciq lub zagrozonych ztamaniami. Refundacje kwasu
zoledronowego we wnioskowanym wskazaniu popierajq eksperci kliniczni,
a analiza wptywu na budzet przewiduje, ze taka decyzja przyczyni sie
do zmniejszenia wydatkow ptatnika publicznego.

Nalezy zwrdci¢c uwage na nieprecyzyjny zapis dotyczqcy wskazania
do stosowania leku w przerzutach osteolitycznych. Moze byc¢ on interpretowany
zawezajgco w stosunku do wskazan rejestracyjnych i ograniczac¢ refundowanie
leku w nieprzerzutowych zmianach osteolitycznych, np. w szpiczaku mnogim.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym przerzuty
osteolityczne. Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw

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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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako

produktu leczniczego:

o Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730;
oraz

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730;

e Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 4 mg/5 ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5909990975747

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730

Problem zdrowotny

Prawie kazdy nowotwdr charakteryzuje sie przerzutami w struktury kostne, z czego nowotwory
piersi, ptuca i prostaty nalezg do najczesciej dajgcych przerzuty w struktury kostne. Rak niszczy
architekture kosci ostabiajac jej strukture. Zajecie kosci przez nowotwoér moze powodowac silne bdle
kosci, ztamania patologiczne lub ucisk rdzenia kregowego, co jeszcze bardziej zmniejsza jakos¢ zycia
pacjenta. W wyniku wytwarzania przez komorki guza biatka o dziataniu podobnym do parathormonu
(PTH-rP) czesto dochodzi do hiperkalcemii (HCM).

Niezaleznie od patogenezy, waznymi klinicznie zdarzeniami kostnymi w przebiegu nowotworow sa:
ztamanie patologiczne kregéw lub innych kosci, ucisk rdzenia kregowego w nastepstwie ztamania
kregu, hiperkalcemia, koniecznosé stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii z powodu
zmian w kosciach.

Kosciec jest trzecim, pod wzgledem czestosci wystepowania, miejscem przerzutéw nowotworowych.
Czestos¢ wystepowania przerzutéw do kosci zalezy od rodzaju nowotworu. W przebiegu raka piersi i
raka gruczotu krokowego zajecie uktadu kostnego odnotowuje sie u ok. 65-75% pacjentéw, . w
przebiegu raka tarczycy u ponad potowy (60%). Przerzuty do kosci obserwuje sie tez miedzy innymi
wsrdd chorych na raka ptuca (czestos¢ przerzutéow 30-40%), raka pecherza moczowego (30-40%),
czerniaka skory (15-45%) oraz raka nerki (20-25%).

Najczestszymi zmianami kostnymi w przebiegu nowotwordw sg zmiany osteolityczne. Zmiany te
prowadzg zazwyczaj do powstania wzajemnych interakcji miedzy osteoklastami komodrkami
nowotworowymi, osteoklastami i osteoblastami. Oddziatywanie te wptywajg na wyniszczanie kosci i
proliferacje komodrek guza.

Najczestszymi objawami rozsiewu do kosci s3: bél, ztamania patologiczne, hiperkalcemia, zaburzenia
neurologiczne w nastepstwie ucisku rdzenia kregowego lub obwodowych wtdkien nerwowych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kwas zoledronowy nalezy do klasy bisfosfoniandw i dziata gtéwnie na tkanke kostng. Jest on
inhibitorem resorpcji kosci przez osteoklasty, hamuje resorpcje kosci nie wptywajgc negatywnie na
tworzenie, mineralizacje oraz wtasciwosci mechaniczne tkanki kostnej. Zarejestrowane wskazania do
stosowania to:

- zapobieganie powiktaniom kostnym (ztamania patologiczne, ztamania kompresyjne kregéw,
napromienianie lub operacje kosci, lub hiperkalcemia wywotana chorobg nowotworows) u
dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym z zajeciem kosci.

- leczenie hiperkalcemii wywotanej chorobg nowotworowg (ang. tumor-induced
hypercalcaemia —TIH) u dorostych pacjentow.
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Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw wskazujg, ze w przypadku zapobiegania
powiktaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujacym przerzuty osteolityczne, do alternatywnych technologii medycznych nalezy zaliczyé
stosowanie pozostatych bisfosfoniandéw (pamidronian, klodronian, ibandronian) oraz denosumabu.
W przypadku pacjentéw z chorobg kostng w przebiegu szpiczaka mnogiego dodatkowo zaleca sie
wdrozenie chemioterapii.

Skutecznos¢ kliniczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawca wigczyt
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce produktu leczniczego Zoledronic acid
Actavis (kwas zoledronowy) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych z
zZaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym przerzuty osteolityczne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych kwasu
zoledronowego (Zoledronic acid Actavis) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych
Z Zzaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne. Kwas
zoledronowy finansowany bytby w ramach

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy: brak refundacji kwasu zoledronowego w omawianym wskazaniu z budzetu
ptatnika publicznego.

scenariusz nowy: refundacja kwasu zoledronowego w wnioskowanym wskazaniu w ramach
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Whnioskodawca oszacowat populacje docelowg wskazang we wniosku na

Whioskodawca zatozyt, ze populacja pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku w wariancie podstawowym bedzie
wynosic¢

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych ZOL w ramach

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wskazuje, iz w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu kwasu zoledronowego (Zoledronic acid Actavis) ze srodkow
publicznych w ramach

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

Kwas zoledronowy uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze srodkéw publicznych od
nastepujgcych instytucji: HAS w 2013 r., PBAC w 2012 i 2002 r. oraz SMC w 2003 r. W wyniku
wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje nie odnaleziono negatywnych rekomendacji
refundacyjnych.

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 wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, Nr: AOTM-0T-4350-31/2013, Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) we wskazaniu: ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne”, luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Actavis Export International Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Actavis Export International Limited)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Actavis Export International
Limited
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 62/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

w sprawie oceny leku Zoledronic acid Actavis (EAN 5909990975747)
we wskazaniu zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych
chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
przerzuty osteolityczne

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Zoledronic acid Actavis (EAN 5909990975747) we wskazaniu zapobieganie
powikfaniom kostnym u dorostych chorych z zaawansowanym procesem
nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne.

Uzasadnienie

Stosowanie bisfosfonianow, w tym kwasu zoledronowego, w profilaktyce
powiktan kostnych u chorych na nowotwory, jest zalecanym sposobem
postepowania zarowno w krajowych, jak i miedzynarodowych wytycznych
praktyki klinicznej. W badaniach z randomizacjqg kwas zoledronowy wykazuje
we wnioskowanym wskazaniu wyiszq lub podobng skutecznosc¢ i profil
bezpieczenstwa jak inne bisfosfoniany, ktdre zostaty objete finansowaniem
ze srodkdéw publicznych (kwas klodronianowy i kwas pamidronowy). Zaletg
zoledronianu w stosunku do pamidronianu jest jednak krotszy czas podawania,
co zmniejsza zaangazowanie personelu medycznego oraz umozliwia stosowanie
leku w warunkach domowych, co ma niebagatelne znaczenie dla pacjentow
z ograniczonq mobilnosciq lub zagrozonych ztamaniami. Refundacje kwasu
zoledronowego we wnioskowanym wskazaniu popierajq eksperci kliniczni,
a analiza wptywu na budzet przewiduje, ze taka decyzja przyczyni sie
do zmniejszenia wydatkow ptatnika publicznego.

Nalezy zwrdci¢c uwage na nieprecyzyjny zapis dotyczqcy wskazania
do stosowania leku w przerzutach osteolitycznych. Moze byc¢ on interpretowany
zawezajgco w stosunku do wskazan rejestracyjnych i ograniczac¢ refundowanie
leku w nieprzerzutowych zmianach osteolitycznych, np. w szpiczaku mnogim.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) we wskazaniu: zapobieganie powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujacym przerzuty
osteolityczne. Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

produktu leczniczego:

o Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730;
oraz

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 4 mg/5 ml,1 fiolka 5 ml, EAN 5909990975730;

e Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 4 mg/5 ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5909990975747

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Zoledronic acid Actavis, Acidum zoledronicum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/5 ml, 4 fiolki po 5 ml, EAN 5909990975747

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 61/2014.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 61/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 61/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 61/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 61/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 61/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 61/2014.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 61/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 61/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 61/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 61/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 61/2014.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, Nr: AOTM-0T-4350-31/2013, Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Zoledronic acid Actavis (kwas zoledronowy) we wskazaniu: ,Zapobieganie powiktaniom kostnym u
dorostych chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym przerzuty osteolityczne”, luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Actavis Export International Limited).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Actavis Export International Limited)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z 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 pdézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Actavis Export International
Limited
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 63/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.
w sprawie oceny leku Cystagon (EAN: 5909990213665) we wskazaniu
leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentdw z postacia
wczesnodzieciecq

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego
Cystagon we wskazaniu leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentow
Z postaciq wczesnodzieciecq w ramach programu lekowego. Lek powinien byc¢
dostepny bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej.

Uzasadnienie

Cysteamina jest lekiem stosowanym w terapii pacjentow z cystynozq
nefropatycznq. Schorzenie to nalezy do grupy choréb sierocych
charakteryzujgcym sie zaburzeniami transportu cystyny w lizosomach, co z kolei
skutkuje jego wewnqtrzkomorkowym spichrzaniem. Dostepne dane kliniczne
pochodzgce z badan klinicznych umiarkowanej jakosci wskazujq, iz odpowiednio
wczesnie zastosowana cysteamina pozwala spowalniac¢ postep choroby oraz
istotnie opdzniac¢ wystgpienie powiktann narzgdowych takich jak uszkodzenie
siatkowki, niedoczynnosc¢ tarczycy, niewydolnosc¢ trzustki a przede wszystkim
niewydolnosci nerek. Opinie ekspertow klinicznych, jak rdwniez wytyczne
postepowania w cystynozie wskazujg na celowos¢ zastosowania cysteaminy
w tym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego we
Cystagon (dwuwinian cysteaminy) wskazaniu leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéow z
postacig wczesnodzieciecg. Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jako
lekdéw dostepnych bezptatnie w ramach programu lekowego, nastepujgcych dawek i opakowan:

e Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 50 mg; 100 kapsutek; kod EAN:
5909990213665

e (Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 150 mg; 100 kapsutek; kod EAN:
5909990213689.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 50 mg;
100 kapsutek; kod EAN: 5909990213665.
Problem zdrowotny

Cystynoza (ICD-10: E.72.0) to schorzenie lizosomalne, dziedziczone autosomalnie recesywnie,
wystepujace z czestoscig ok. 1:200 tys. urodzen (tzw. choroba sieroca). W efekcie uposledzonego
transportu cystyny dochodzi do odktadania sie ztogéw wolnej cystyny w tkankach wielu narzagdéw —

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. . Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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nerek, oka, fibroblastéw, tarczycy, trzustki i innych, co skutkuje m.in. uszkodzeniem i nastepcza
niewydolnoscig nerek, rogdéwki, trzustki, niedoczynnoscia tarczycy, krzywicg i niedoborem wzrostu.
Nieleczona cystynoza prowadzi do przedwczesnej Smierci, najczesciej z powodu niewydolnosci nerek.
Celem leczenia przyczynowego jest obnizenie stezenia cystyny w komdrkach. Aktualnie jedyng
metoda leczenia jest postepowania zachowawcze i objawowe (nawadnianie, uzupetnianie
wodoroweglandéw, fosforandéw, witaminy D, tyroksyny, leczenie hormonem wzrostu). Szacowana
wielkos¢ populacji wg danych NFZ w 2012 r. wynosita 40 0sdb.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Cystagon (grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i
metabolizm, kod ATC: A16AA04) zawiera substancje czynng cysteamine. Cysteamina (CYS) reaguje z
cystyng tworzgc mieszany dwusiarczek cysteaminy i cysteiny oraz cysteine. Mieszany dwusiarczek
jest nastepnie przenoszony z lizosomow przez niezaburzony uktad transportu lizyny. Zmniejszenie
stezenia cystyny w krwinkach biatych jest skorelowane ze stezeniem cysteaminy w osoczu krwi przez
ponad szes¢ godzin po podaniu preparatu Cystagon.

Alternatywne technologie medyczne

Dla przedmiotowego wskazania nie wskazano alternatywnych technologii medycznych,
w szczegdlnosci refundowanych. Dotychczasowe leczenie obejmowato postepowanie objawowe
i zachowawcze.

Skutecznosé kliniczna

Celem AKL Wnioskodawcy byt systematyczny przeglad doniesien naukowych dotyczacych
efektywnosci klinicznej cysteaminy stosowanej w leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentéow z
postacig wczesnodzieciecg choroby (przed i po przeszczepieniu nerki). Ze wzgledu na specyfike
choroby (brak aktywnego leczenia, leczenie gtdéwnie zachowawcze i objawowe) nie wskazano w AKL
zadnego komparatora.

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja
wystepujace w postaci abstraktu, 9 badan nierandomizowanych dotyczacych oceny skutecznosci
klinicznej cysteaminy w leczeniu cystynozy nefropatycznej i 5 opiséw przypadkow.

W RCT Clark 1992 wykazano, ze zastosowanie CYS utrzymuje $redni klirens kreatyniny i normalne
tempo wzrostu na statym poziomie podczas 2-letniej terapii.

W nierandomizowanych badaniach uzyskano podobne rezultaty — w badaniu Gahl 1987
Zastosowanie CYS w leczeniu cystynozy nefropatycznej przyczynia sie do przyrostu wzrostu,
utrzymania wyjsciowego klirensu kreatyniny oraz powoduje zmniejszenie poziomu cystyny w
leukocytach u pacjentéw leczonych przez co najmniej 1 rok.

Wyniki badania Markello 1993 wykazaty, ze wsrdd osdb nieleczonych CYS obserwowano 8-krotnie
wyzsze stezenie kreatyniny niz wsréd osdb leczonych CYS przed 2 r.z. lub z wysokim compliance;
wsrdd osdb rozpoczynajacych terapie CYS pdzniej zanotowano wyzszy klirens kreatyniny niz u oséb
leczonych przed 2 r.z. Ponadto wykazano IS réznice pomiedzy grupg A i C w $rednim stezeniu cystyny
w leukocytach, a takze w $rednim stezeniu kreatyniny oraz klirensie kreatyniny w dniu zakonczenia
leczenia (p=0,001). Wykazano, ze im wczesniejsze rozpoczecie leczenia cysteaming oraz wysoki
compliance, tym w pdzniejszym wieku wystgpi niewydolnos¢ nerek. W grupie pacjentéw nie
leczonych CYS sredni wiek, w ktérym wystgpi niewydolnosé nerek, wynosi 10 lat w poréwnaniu do
chorych otrzymujacych CYS (74 lata).

Wyniki badania Theodoropoulos 1993 wykazaty, ze u wszystkich pacjentéw, ktérzy stosowali leczenie
cysteaming, nastgpit spadek stezenia cystyny w leukocytach.

W badaniu Kimonis 1995 wskazano, ze wskaznik z-score dla wzrostu zwiekszat sie wraz z pdzniejszym
rozpoczeciem leczenia (powyzej 2 r.z.) oraz przy niewystarczajgcym zastosowaniu sie do zalecen
leczenia (brak compliance).

W badaniu van’t Hoff 1995 wykazano, ze zastosowanie terapii CYS przyczynia sie do zmniejszenia
stezenia kreatyniny w surowicy krwi po 6 oraz 8 latach. Ponadto, leczenie cysteaming powoduje
utrzymanie wyjsciowego tempa wzrostu.
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W badaniu Gahl 2007 wykazano, ze pacjenci otrzymujgcy dtugotrwate leczenie CYS osiggali wyzszy
wzrost i wiekszg mase ciata, w pdzniejszym czasie wykonywano u nich przeszczep nerki, mieli nizszy
poziom cholesterolu oraz nizszg czestos¢ wystepowania powiktan oraz zgondw w pordéwnaniu do
pacjentéw z krétszym czasem leczenia (< 8 lat). Ponadto, wszyscy chorzy, ktdrzy funkcjonowali z
wtasnymi nerkami, byli leczeni CYS powyzej 8 lat.

Badanie Vaisbich 2010 wykazato, ze w grupie pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie CYS w wieku
ponizej 2 roku zycia odnotowano zwiekszenie masy ciata podczas terapii cysteaming — z-score
wyjsciowy wynosit -4,35 (SD = 2,09), a koncowy -2,78 (SD = 2,46) - wynik IS (p < 0,0001).

Badanie Greco 2010 wykazato, ze zastosowanie cysteaminy, zwtaszcza od pierwszych lat zycia, i
odpowiednie monitorowanie tego leczenia wptywa na poprawe wzrastania.

W badaniu Brodin-Sartorius 2011 wykazano istotny wptyw leczenia CYS w zakresie prewencji
cukrzycy w poréwnaniu z brakiem leczenia. W przypadku rozpoczecia terapii przed 5 r.z. efekt ten byt
wyrazniejszy (p<0,001), w poréwnaniu do pdzniej wdrozonego leczenia (p=0,049). Wykazano takze
istotny wptyw leczenia CYS w prewencji choréb nerwowo-miesniowych w poréwnaniu z brakiem
leczenia, o ile leczenie rozpoczeto przed 5 r.z. (p=0,001) oraz brak takiego wptywu jezeli leczenie
rozpoczeto pdzniej (brak IS) a takze istotny wptyw leczenia CYS na zmniejszenie odsetka zgondw o ile
leczenie rozpoczeto przed 5 r.z. (p<0,001) oraz brak takiego wptywu jezeli leczenie rozpoczeto
pdzniej (brak IS).

Uzyskane w badaniach typu case-studies wyniki pozwalajg przypuszczaé, ze CYS jest skuteczna w
leczeniu cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg choroby.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono danych dotyczacych skutecznosci praktycznej.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Cystagon® (cysteamina w postaci dwuwinianu
merkaptaminy) nalezy oczekiwaé, ze u 35% pacjentéw wystapi dziatanie niepozgdane. Do bardzo
czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: zaburzenia zotgdka i jelit: wymioty,
nudnosci, biegunkazaburzenia metabolizmu i odzywiania: anoreksja; zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania: letarg, gorgczka.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych na poczatku leczenia cysteaming, tymczasowe
zaprzestanie podawania preparatu, a nastepnie stopniowe ponowne wprowadzanie leczenia moze
przyczynié sie do poprawienia tolerancji preparatu. Podobnie redukcja dawki moze przyczynié sie do
ustgpienia objawdéw niepozadanych (na podstawie wnioskéw z badania Besouw 2011, w ktérym
opisano zmiany skérne, bdle kostno-miesniowe oraz objawy neurologiczne w grupie 6 pacjentow).

Informacje
przedstawione w raporcie PSUR pozwalajg wnioskowac o bezpieczenstwie stosowania Cystagonu®.

We witgczonym do analizy randomizowanym badaniu klinicznym nie uwzgledniono bezpieczenstwa
stosowania. W badaniach nierandomizowanych oraz opisach przypadkéw nie stwierdzono innych
dziatan niepozgdanych innych niz uwzglednione w PSUR lub Charakterystyce Produktu Leczniczego
Cystagon®.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztow zwigzanych z objeciem refundacjg produktu
leczniczego Cystagon w leczeniu postaci dzieciecej cystynozy nefropatycznej w odniesieniu do grupy
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kontrolnej obejmujacej chorych, u ktérych wdrozono leczenie obejmujgce wytgcznie postepowanie
zachowawcze i objawowe.

Dla poréwnania CYS z leczeniem objawowym i zachowawczym przeprowadzona zostata analiza
kosztéw-efektywnosci, w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych oraz perspektywy wspdlnej
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Przyjmujgc perspektywe wspdlng - ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, koszt terapii CYS
u pacjentéw ktérzy rozpoczeli terapie przed ukorczeniem 2 r.z. w poréwnaniu z leczeniem

zachowawczym i objawowym w horyzoncie analizy wyniesie , hatomiast
z perspektywy ptatnika publicznego natomiast u pacjentow ktorzy rozpoczeli terapie
po ukonczeniu 2 r.z. w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym i objawowym w horyzoncie analizy
w perspektywie wspdlnej wyniesie , @ w perspektywie ptatnika publicznego -

Inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER) dla zastosowania CYS w miejsce leczenia
zachowawczego i objawowego wynidst z perspektywy ptfatnika publicznego i

z perspektywy wspdlnej u osdb, ktére rozpoczety terapie przed ukorczeniem 2 r.z.,
za$ u osbb, ktére rozpoczety terapie po ukonczeniu 2 r.z. inkrementalny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci (ICER) dla zastosowania CYS w miejsce leczenia zachowawczego i objawowego wynidst

z perspektywy ptatnika publicznego i

z perspektywy wspodlnej.
Przy wnioskowanej przez podmiot cenie zbytu netto, koszt terapii CYS nie przekracza obecnie
obwigzujgcego progu optacalnosci wynoszacego 111 381 PLN.

W przypadku scenariusza podstawowego, cena progowa zbytu netto jednostkowego opakowania
Cystagon, przy ktérej wartosé ICER jest rowna progowi optacalnosci wynosi dla pordwnania leczenia
zachowawczego i objawowego z leczeniem CYS rozpoczetym u pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie
przed ukonczeniem 2 r.z. z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej dla
Cystagon 50 150 mg odpowiednio oraz

W przypadku scenariusza podstawowego, cena progowa zbytu netto jednostkowego opakowania
Cystagon, przy ktérej wartos¢ ICER jest rowna progowi optacalnosci wynosi dla pordwnania leczenia
zachowawczego i objawowego z leczeniem CYS rozpoczetym u pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie
po ukonczeniu 2 r.z. z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej dla Cystagon
50i 150 mg odpowiednio oraz

Aktualizacja parametrow modelu wykonana przez Agencje wskazata na brak wptywu na ogdlne
wnioskowanie.

Wyniki analizy wrazliwos$ci wykazaty, ze zmiana wiekszosci kluczowych parametréw analizy zmienia
wartosci ICER w zakresie od kilku do kilkudziesieciu procent. Najwieksza zmiana uzyskana przy
przyjeciu Sredniego przewidywanego wieku wystgpienia ESRD 12 lat w grupie pacjentdw nie
stosujgcych CYS oraz 16 lat w grupie stosujgcej CYS w perspektywie wspdlnej oraz w perspektywie
NFZ powoduje wzrost wartosci ICUR o ponad 157%.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika byto oszacowanie konsekwencji finansowych dla systemu
ochrony zdrowia w Polsce zwigzanych z wprowadzeniem refundacji cysteaminy (preparat Cystagon®)
w leczeniu pacjentéw z cystynoza nefropatyczng w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow
z wczeshodzieciecg postacia nefropatycznej cystynozy (ICD-10: E72.0)”. Oszacowania
przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz pacjenta (w formie skréconej) w piecioletnim horyzoncie
czasowym przy uwzglednieniu kosztéw leczenia cysteaming (preparat Cystagon®), koszty leczenia
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem cysteaming (leczenie zaburzen zotgdkowo-
jelitowych), koszty weryfikacji i monitorowania leczenia cysteaming w ramach programu lekowego;,
koszty diagnostyki i wizyt kontrolnych u pacjentéw leczonych cysteaming w ramach programu
zdrowotnego, koszty wizyt specjalistycznych (nefrologiczna, okulistyczna) u chorych nie leczonych
cysteaminag.
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Catkowite wydatki budzetu NFZ w sytuacji refundacji preparatu Cystagon® w ramach programu
lekowego sg wyzsze w porownaniu ze scenariuszem zaktadajgcym brak refundacji o:

Nie stwierdzono btedéw w zatozeniach analizy przedstawionej przez wnioskodawce, jednak dane
wykorzystane do obliczen lub ich Zrédta byty nieaktualne na dzien ztozenia wniosku. W toku prac nad
analizg weryfikacyjng Agencji zaktualizowano obliczenia, a wyniki wykazaty, ze zgodnie z deklaracjg
whnioskodawcy, aktualizacja danych nie wptywa na koricowe wnioskowanie.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwieksze zmiany wartosci kosztu inkrementalnego wystepujg w
przypadku przyjecia parametrow: wielkos¢ wyjsciowej populacji chorych na cystynoze nefropatyczng
w Polsce — wartos¢ maksymalna (wzrost kosztu inkrementalnego w zakresie od 23 do 80%), wielko$¢
wyjsciowej populacji chorych na cystynoze nefropatyczng w Polsce — wartos¢ minimalna skrajna
(spadek kosztu inkrementalnego w zakresie od 14 do 51%), wielkosé¢ pojedynczej sredniej dawki
cysteaminy 250 mg (spadek kosztu inkrementalnego o 35%), wielkos¢ pojedynczej sredniej dawki
cysteaminy 500 mg (wzrost kosztu inkrementalnego od 18 do 21%), okres zdiagnozowania pacjentéw
z nierozpoznang w chwili obecnej cystynozg 1 rok (wzrost kosztu inkrementalnego najwiekszy w
pierwszych latach programu — od wzrostu o0 64% w drugim roku do 6% w roku pigtym).

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono zadnych rekomendacji finansowych i klinicznych odnoszacych sie do Cystagonu.
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. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, Nr: AOTM-DS-4351-10/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Cystagon (dwuwinian
cysteaminy) we wskazaniu: leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentdéw z postacig wczesnodzieciecg, luty 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: ORPHAN EUROPE SARL, Immeuble "Le Wilson" 70 avenue du Général
de Gaulle 92800 Puteaux, Francja

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ORPHAN EUROPE SARL, Immeuble
"Le Wilson" 70 avenue du Général de Gaulle 92800 Puteaux, Francja, o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie

do informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia

16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z

poézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci:

ORPHAN EUROPE SARL, Immeuble "Le Wilson" 70 avenue du Général de Gaulle 92800
Puteaux, Francja
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 64/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.
w sprawie oceny leku Cystagon (EAN: 5909990213689) we wskazaniu
leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentdw z postacia
wczesnodzieciecq

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego
Cystagon we wskazaniu leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentow
Z postaciq wczesnodzieciecq w ramach programu lekowego. Lek powinien byc¢
dostepny bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej.

Uzasadnienie

Cysteamina jest lekiem stosowanym w terapii pacjentow z cystynozq
nefropatycznq. Schorzenie to nalezy do grupy choréb sierocych
charakteryzujgcym sie zaburzeniami transportu cystyny w lizosomach, co z kolei
skutkuje jego wewnqtrzkomorkowym spichrzaniem. Dostepne dane kliniczne
pochodzgce z badan klinicznych umiarkowanej jakosci wskazujq, iz odpowiednio
wczesnie zastosowana cysteamina pozwala spowalniac¢ postep choroby oraz
istotnie opdznia¢ wystgpienie powiktarn narzgdowych takich jak uszkodzenie
siatkowki, niedoczynnosc¢ tarczycy, niewydolnosc trzustki a przede wszystkim
niewydolnosci nerek. Opinie ekspertow klinicznych, jak rdwniez wytyczne
postepowania w cystynozie wskazujg na celowos¢ zastosowania cysteaminy
w tym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego we
Cystagon (dwuwinian cysteaminy) wskazaniu leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéow z
postacig wczesnodzieciecg. Whniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych jako
lekdéw dostepnych bezptatnie w ramach programu lekowego, nastepujgcych dawek i opakowan:

e Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 50 mg; 100 kapsutek; kod EAN:
5909990213665

e (Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 150 mg; 100 kapsutek; kod EAN:
5909990213689.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Cystagon (dwuwinian cysteaminy), kapsutki twarde 150 mg;
100 kapsutek; kod EAN: 5909990213689.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 63/2014.

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

Jak w stanowisku nr 63/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 63/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 63/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 63/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 63/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 63/2014.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 63/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 63/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 63/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 63/2014.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, Nr: AOTM-DS-4351-10/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Cystagon (dwuwinian
cysteaminy) we wskazaniu: leczenie cystynozy nefropatycznej u pacjentéw z postacig wczesnodzieciecg, 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 65/2014 z dnia 24 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
pegylowanego interferonu a-2a w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa) realizowanego w ramach

,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie pegylowanego interferonu a-2a w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: D45 (czerwienica prawdziwa) realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej.”.

Uzasadnienie

Pegylowany interferon a-2a nie jest jedynq dostepnq opcjq terapeutyczng
w leczeniu czerwienicy prawdziwej. Dowody potwierdzajgce jego skutecznosc
w tej jednostce chorobowej pochodzq wytgcznie z badan klinicznych Il fazy, serii
przypadkow i analiz retrospektywnych. Do chwili ukonczenia badan Il fazy
z aktywnymi powszechnie stosowanymi komparatorami jego potencjalna
przewaga nad leczeniem standardowym pozostaje nieustalona. Rekomendacje
kliniczne dotyczqce stosowania pegylowanego interferonu a-2a nie sq jednolite.
Brak jest danych pozwalajgcych potwierdzi¢ efektywnosc¢ kosztowq interwencji.
Leczenie pegylowanym interferonem a-2a nie jest powszechnie finansowane
ze srodkow publicznych w innych krajach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$Swiadczen gwarantowanych
wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia: podanie
pegylowanego interferonu a-2a w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: ICD-10: D45, czerwienica
prawdziwa.

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

Problem zdrowotny

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

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

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

Przezycie $rednie pacjentow przekracza 10 lat. Przezywalno$é chorych w wieku >65 lat jest podobna
jak w populacji ogélnej w tym samym wieku, natomiast w przypadku miodszych chorych jest
mniejsza, gtownie wskutek transformacji czerwienicy w ostrg biataczke lub samoistne zwtdknienie
szpiku. Zagrazajaca zyciu zakrzepica wystepuje u 3/100 chorych rocznie. Usposabia do niej gtéwnie
wiek >60 lat i przebyta zakrzepica.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pegylowany interferon a-2a

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, interferony
Kod ATC: LO3A B11

Posta¢ farmaceutyczna: produkt leczniczy Pegasys: roztwér do wstrzykiwan zawierajgcy 135, 180,
270 lub 360 mikrogramo6w peginterferonu alfa-2a w 1 ml roztworu;

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: 20.06.2002.

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czasteczki
interferonu alfa-2a z czgsteczka PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt Pegasys
wykazuje w warunkach in vitro dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu
alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzgzony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposo6b polegajacy na
kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czgsteczkowa wynosi
okoto 60 000, z czego czgsteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

Zarejestrowane wskazania:
. przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B;
o przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C.
Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach chemioterapii w przedmiotowym wskazaniu
refundowane sg nastepujgce substancje czynne: Dacarbazinum, Etoposidum, Hydroxycarbamidum,
Interferon alfa, Interferon alfa-2a, Interferon alfa-2b, Melphalanum.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przegladu systematycznego literatury odnaleziono 9 publikacji odnoszacych sie do
7 badan, oceniajacych skutecznosé pegylowanego interferonu a-2a w populacji chorych z czerwienica
prawdziwg: 4 badania Il fazy, 2 retrospektywne badania obserwacyjne oraz 1 opis serii przypadkow.
Dodatkowo w analizie bezpieczenstwa wykorzystano dane z ChPL preparatu Pegasys.

Odnalezione dowody naukowe $redniego/niskiego stopnia wiarygodnosci wskazujg na skutecznos$é
peg-int a-2a w leczeniu czerwienicy prawdziwej. U duzej grupy pacjentow wystepuje odpowiedz na
leczenie, a wystepujace dziatania niepozadane sg najczesciej w 1-2 stopniu nasilenia.

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

Oszacowania kosztéw refundacji pegylowanego interferonu a-la w przedmiotowym wskazaniu
dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego =z odnalezionymi badaniami (brak
whnioskowanego wskazania wsrdd zarejestrowanych wskazan leku), ceny hurtowej brutto substancji
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na podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ oraz populacji opisanej w epidemiologii problemu
zdrowotnego i w stanowiskach eksperckich.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty zakupu substancji czynnych. Oszacowanie nie zawiera kosztow
leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100% skutecznosci, a takze nie obejmuje
kosztéw leczenia dziatan niepozadanych lekow.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
pegylowanego interferonu a-2a z perspektywy pfatnika publicznego roczny koszt leczenia wszystkich
pacjentéw z czerwienicg prawdziwg wyniést ok. 6 min PLN (2 min PLN — 14 min PLN). Zdaniem
ekspertow ze wzgledu na ucigzliwos¢ terapii bedzie ona najprawdopodobniej stosowana tylko u
chorych wysokiego ryzyka.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia stosowanego w czerwienicy
prawdziwej, 5 z odnalezionych rekomendacji odnosito sie do stosowania pegylowanego interferonu
a-2a w przedmiotowym wskazaniu.

Pegylowany interferon a-2a jest w nich wymieniany jako:

e jedna z kolejnych linii leczenia u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg i nadptytkowoscig
samoistng, podobnie jak zwykty interferon «a-2a, po niepowodzeniu leczenia
hydroksymocznikiem;

e lek pierwszego rzutu, podobnie jak zwykty interferon a-2a, u mtodych (<60 lat) pacjentow
z czerwienicg prawdziwg;

e interwencja, ktdrej zastosowanie w leczeniu czerwienicy prawdziwej moze wptyngé na
zwiekszenie stopnia przestrzegania w trakcie terapii zalecen lekarskich przez pacjentéw
(compliance).

W jednej z rekomendacji wskazano, iz forma pegylowana interferonu jest co najmniej réwnie
efektywna jak zwykty interferon, wywotujac jednoczesnie mniej dziatan niepozgdanych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych
pegylowanego interferonu alfa-2a we wskazaniu matoptytkowos¢ wtérna.

Dodatkowe uwagi Rady

Wyniki badan klinicznych Il fazy sugerujg potencjalng skutecznosé pegylowanego interferonu a-2a,
przede wszystkim jako leku Il lub Il rzutu u $cisle wyselekcjonowanych chorych z czerwienica
prawdziwg opornych na dotychczasowe leczenie badZz nie tolerujacych innych, standardowych
interwencji. Do czasu ukazania sie wynikdw badan randomizowanych Il fazy, pozwalajacych ocenié
rzeczywistg skutecznos$¢ terapii mozina rozwazy¢ refundacje leku w Scisle zdefiniowanej
i monitorowanej populacji chorych, w ramach programu lekowego pozwalajgcego na monitorowanie
skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosztowej interwenciji.
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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 srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Pegylowany Interferon a-2a, we wskazaniu leczenie czerwienicy prawdziwej , AOTM-0T-431-3/2014, luty 2014 .

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

1. Nie dotyczy.
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Warszawa, 2014-02-24

STANOWISKO ODREBNE

do Opinii Rady Przejrzystosci z dnia 24 lutego 2014 r. o projekcie programu ,Leczenie nieptodnosci
metodg zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkaricdw miasta Sosnowiec”

uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych programu zdrowotnego , Leczenie
nieptodnosci metody zaptodnienia pozaustrojowego dla mieszkancéw miasta Sosnowiec” pod
warunkiem przedstawienia danych dotyczacych liczby potencjalnych beneficjentéw programu i
wykazania, ze ich liczba uniemozliwia, w akceptowalnym czasie, objecie ich rzgdowym programem
zaptodnienia pozaustrojowego. Co do zasady, w celu unikniecia podwdjnego finansowania, w
warunkach niedoboru $wiadczen, uczestnictwo w programie rzagdowym powinno wyklucza¢ udziat w
programie samorzgdowym.



