wologil Medycznych

Protokdt nr 10/2014
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 24 marca 2014 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Crionkowie Rady Przejrzysiosci {Rada) obecni na posiedzeniu:

e A T o

Grzegorz Bltaiewicz
Anna Ciestik
Marlena Jankowiak
Andrze] Kokoszka
Tomasz Pasierski
Zbigniew Szawarski
Piotr Szymariski
Janusz Szyndler
Marek Wronski

Nieobecni na posiedzeniu czionkowie Rady:

1. Jerzy Stelmachdw
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omdwienie | zatwierdzenie porzgdku obrad.

3. Omdwienie konfliktdw intereséw cztonkéw Rady i1 glosowanie nad ich wylaczeniem z
giosowania albo z udziatu w pracach Rady w zakresie ujawnionego konfliktu.

4. Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny leku:

1) NOXAFIL {posakonazol) we wskazaniu: profilaktyka inwazyjnych zakazest grzybiczych u
pacientdw po przeszczepie szpiku kostnego,

2} NOXAFI. (posakonazol}) we wskazaniu: profilaktyka inwazyinych zakazed grzybiczych u
pacjentow z nowotworami hematologicznymi,

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Votubia (ewerclimus} we wskazaniu:
leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowaie z niekwalifikujgcymi sie do
leczenia  operacyjnege  guzami  podwyscidtkowymi  olbrzymiokomérkowymi  {SEGA)
wymagajacymi leczenia tCD-10 Q85.1.

6. Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny leku Orencia {abatacept) we wskazaniu: leczenie
abataceptem RZS i MIZS o przebiegu agresywnym (ICD 10: MO5, MO8, MO08).

7. Przygotowanie opinii na temat zasadnodci finansowania ze $rodkéw publicznych leku we

wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze okreélone w pismie MZ-PLA-46Q-
15020-901/15U/14, zawierajgce substancje czynne:
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10.

11.

12.

13.

1) Acidum folicum we wskazaniu: schorzenia reumatycine - U pacjentow leczonych
metorteksatem;
2} Amlodipinum we wskazaniu: obiaw Raynauda zwigzany z twardzing ukladows - teczenie
plerwszoliniowe;
) Azathioprinum we wskazaniu: choroby autocimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
) Budesonidum we wskazaniu: wirusowe zapalenie krtani u dzieci do 18 roku iycia;
S} Colecalciferolum (vit. D32) we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktvka;
} Cyclophosphamidum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyine; amyloidoza;
) Nitrendipinum we wskazaniu: objaw Raynauda zwigzany z twardzing uldadows - leczenie
plerwszoliniowe;
8} Risedronatum natricum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa - profilakivka.

Przygotowanie opinii na temat zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze okreslone w pismie MZ-PLA-460-
17140-4/AD/14 1], Glivec i Sutent,

Przygotowanie opinii na temat zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych leku we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze okreslone w pismie MZ-PLA-460-
20528-2/D1/14 tj. Levact.

Przygotowanie stanowisk w sprawie usuniecia swiadczen obejmujacych podawanie:

1} Ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow 1CD-10:C25 {nowotwdr
ztosliwy trzustki); C25.0 (nowotwér ziodliwy glowy trzusiki); C25.1 {nowotwor zosliwy
trzonu trzustki}; €25.2 (nowotwdr ziosliwy ogona trzustki); 25.8 {nowoitwdr ztosliwy
zmian przekraczajacych granice trzustki); €25.9 (nowotwdr rodliwy nieokreslonej
trzustki),

2} Irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw 1CD-10: €25.0 (nowotwor
ztosdliwy glowy trzustki); C25.2 {nowotw6ér ztosliwy ogona trzustki),

3} Kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kedu ICD-10: C25.1 {nowotwor
ztodliwy trzona trzustki),

4} Sunitynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C25.9 {nowotwaor ziostiwy
nieckresionej trzustkil,

realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii

niestandardowej”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikewanym do kodu ICD-
10: C34.8 {nowotwor ztosliwy: zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca), realizowanego
w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadeczenia chemioterapii nlestandardowe]”,

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozgoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10; C24.1 {nowotwor ztosliwy
innych i nie okreslonych czesci drég 2dtciowych: brodawka wieksza dwunastnicy Vatera),
realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowe]”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujacego podawanie
ewernlimusy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: C€17.2 {nowotwdr
ztosliwy jelita cienkiego: jelito krete}, C20 (nowotwdr ztosliwy odbytnicy), C21.0 (nowotwdr
ztodliwy odbytu i kanatu odbytu: odbyt, nie okredlony}, realizowanych w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.
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14. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia swiadczenia ohejmujacego podawanie
docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C.15.0 (nowotwdr ztosliwy
{szyina czesl przetyku), realizowanego w ramach ,Programu ieczenia w ramach Swiadczenia
chemioterapi niestandardowe]”.

15. Zamkniecie posiedzenia.
Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:30 otworzyt Przewodniczacy Rady Tomasz Pasierski.
Ad.2. Rada przyjeta jednomyslnie propozyeje porzadku obrad nrzedstawiong przez Tomasza Pasierskiego.

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

MNa skutek zgtoszonego konfliktu, jeden z czlonkdw Rady zostat jednomyéinie wylgczony z glosowania
i udziatu w pracach nad tematarmi ohjetymi:

1) 10 pkt. porzadku obrad - podawanie irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do keddw
iICD-10: £25.0, C25.2 oraz kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C25.1;

2} 14 pkt. porzgdku obrad.

Ad.4.1. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z Analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-
QT-4352-1/2014 ,Whniosek ¢ objecie refundacjy leku Noxafil {pozakonazol) we wskazaniu:
zapobieganie inwazyinym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikows lub
zespotem mielodysplastycznym  otrzymujacych chemioterapie mogaca powodowad diugotrwata
neutropenie i u ktdrych iest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych”,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawil wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 glosami za przy 0 glosdw przeciw przyjefa uchwate,
bedacy jej stanowiskiem, ktéra stanowi zaftacznik do protokotu.

2. Pracownik Agencji przedstawit najistotnieisze informacie z Analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-OT-
4350-1/2014 , Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowe] leku Noxafil (pozakonazol)
we wskazaniu: zapobieganie inwazyinyrn zakazeniom grzybiczym u pacientdw po przeszczepieniu
komorek krwiotwdrczych z charohg przeszczep grzeciw gospodarzowi”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 giosami za przy O glosow przeciw przyjeta uchwate,
bedacy iej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu,

Ad.5. Pracownicy Agencii przedstawili najistotniejsze informacie z Analizy weryfikacyjnej Nr: AQTM-
RK-4351-1/2014 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Votubia ® (ewerolimus) we wskazaniu: leczenie
ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujacymi sie do leczenia operacyjnego
guzami pedwysciotkowymi olbrzymiokomaorkowymi (SEGA) wymagajacymi teczenia”,

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.
W dalszej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje z przedstawicieiem stowarzyszenia pacjentéw.

Rada jednomysinie postanowita przyjad jedna uchwalg tresé stanowisk dotyczacych trzech zgtoszonych
koddéw EAN leku Votubia.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 7 gtosami za przy 2 gtosach przeciw, przyjeta uchwaty
bedaca jej stanowiskami.

Ad.6. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z Analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-DS-
4351-01/2014 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Orencia (abatacept}, roztwdr do wstrzykiwan 125 mg,
4 amputkostrzykawki, kod EAN 5209991004637, 250 mg, 1 fioika+strzykawka, kod EAN 5509990042296 w
ramach programu lekowego: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, MO06, M08)".
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Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyiefa uchwaty bedace jej stanowiskami, ktdre stanowig
zatgezniki do protokotu:

1} Orencia {abatacept), roztwdr do wstrzykiwad 125 mg, 4 amputkostrzykawki, kod EAN
5909991004637 - w wyniku glosowania 9 giosdw za, 0 glosow przeciw;

2} Orencia {abatacept), 250 mg, 1 fiolka+strzykawka, kod EAN 5909990042296 - w wyniku
gtosowania 9 glosdw za, 0 glosdw przeciw.

ggd. Ad.B. W tym migjscu posiedzenia Tormasz Pasierski zarzgdzit dokonanie reasumpdji glosowania w
sprawie refundacji leku Votubia® (ewerolimus} we wskazaniu: leczenie ewerolimusem chorych na
stwardnienie guzowate z niekwalifikujacymi sie do leczenia operacyinego guzami podwyscidtkowymi
otbrzymiokomdérkowymi wymagajacymi leczenia, proponujgc zmiany w uzasadnieniu przyietego
wezesnie] stanowiska.

Prowadzgcy posiedzenie oznajmit, Ze zgodnie z wezednie] podieta uchwaty, zostanie przeprowadzone
jedno glosowanie przyjmujgee tresé stanowisk dotyczgcych wszystkich zgtoszonych koddw EAN leku
Votubia.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 7 glosami za przy 2 gtosach przeciw, przyigfa uchwaty
bedaca jej stanowiskami, stanowiace zataczniki do protokotu, '

Ad.7. Projekty opinii na temat zasadnosci finansowania ze $rodkdow publicznych lekéw wymienionych
w zatgczniku do pisma Ministra Zdrowia z dnia 12.03.2014 r. nr MZ-PLA-460-15020-901/1SU/14, we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL - przedstawili czionkowie Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada:

1) 9 gtosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwaly bedgce jej opiniami, stanowigce
zatgczniki do protokoty, w sprawach zasadnosci finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych nastepujgce substancie czynne: acidum folicum, amiodipinum, azathioprinum,
colecaiciferolum, cyclophosphamidum, nitrendipinum i risedronatum,

2} 8 glosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwate bedacy iej opinia, stanowigca zatacznik
do protokotu, w sprawach zasadnosci finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynna budesonidum.

Ad.8. Projekt opinil na temat zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych lekdw wymienionych
w zataczniku do pisma Ministra Zdrowia z dnia 12.03.2014 r. nr MZ-PLA-460-17140-4/AD/14, we
wskazaniach innych niz ujete w ChPL — przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie
czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 glosami za przy 0 gloséw przeciw przyjela uchwate,
bedacy jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.9. Projekt opinii na temat zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych lekdw wymienionych
w zatgczniku do pisma Minisira Zdrowia z dnia 12.03.2014 r. nr MZ-PLA-460-20528-2/DJ/14, we
wskazaniach innych niz ujgte w ChPL — przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie
cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 gtosami za przy 0 gloséw przeciw przyjeta uchwale,
bedacy jej opinia, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-0T-431-2/2014
LEwerolimus (Afinitor} w rozpoznaniach: nowotwdr Ziosliwy trzustki {(kody 1CD-10: €25, €25.0, €25.1,
€25.2, £25.8, C25.9), Irynotekan w rozpoznaniach: nowotwdér ziodliwy trzustki {kody ICD-10: C25.0,
(25.2), Kapecytabina w rozpoznaniu: nowotwodr zfodliwy trzustki, trzon trzustki (€25.1), Sunitynib w
rozpoznaniu: nowotwor Hosliwy trzustki, nieokredlone (C25.9)",
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Mastepnie projekty stanowisk przedstawili wyznaczeni przez prowadzacege posiedzenie czionkowie Rady,

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyjeta uchwaty bedace jej stanowiskami, ktdre stanowig
zataczniki do protokotu:

1} Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach: nowotwér Zlosliwy trzustki (kody ICD-10: €25, €25.0,
C25.1, C25.2, €258, {259} oraz Sunitynib w rozpoznaniu: nowoiwdr ziosliwy trzusild,
nieokredlone (C25.9) - w wyniku glosowania 9 glosdw za, 0 gloséw przeciw;

2} drynotekan w rozpoznaniach: nowotwér ziasiiwy trzustki {kody iCD-10: €25.0, C25.2) oraz
Kapecytahinag w rozpoznaniu: nowotwdr ziodliwy trzustki, trzon trzustki (€25.1) - w wyniku
giosowania 8 glosow za, 0 glosdw przeciw,

Ad.11. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-431-3/2014
LHoksorubicyna liposomalna niepegylowana we wskazaniu: nowotwdr ziodliwy oskrzeia i pluca:
zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca {C34.8)".

Nastepnie proiekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

Wowyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 glosami za przy 0 gloséw przeciw przyjeta uchwale,
hedacy jej stanowiskiem, kitdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.12. Pracownik Agencji przedstawil najistotniejsze informacje z raportu Nr AOTM-D3-431-4/2014
LProgram leczenia w ramach sdwiadczenia chemioterapili niestandardowej - gemcytabina w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: kody ICD-10:C24.1".

MNastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 gtosami za przy 0 gloséw przeciw przyjeta uchwate,
bedacy jej stanowiskiem, kidra stanowi zafgcznik do protokotu.

Ad. 13, Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr AOTM-DS-4321-3/2014
LProgram leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe] - eweroiimus w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kedow ICD-10: C17.2, C20, €21.0”,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcege postedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 gtosami za przy 0 glosdw przeciw przyjeta uchwate,
bedacy je] stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.14. Pracownik Agencii przedstawit najistotnigjsze infermacje z raportu Nr: AOTM-BP-431-4/2014
L,Docetaksel we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15.0 {nowotwor ziosliwy szying]
czesci przetyku)”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 8 glosami za przy 0 glosdéw przeciw przyjeta uchwate,
hedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.15. Prowadzgcy posiedzenie Tomasz Pasierski zakorczyt posiedzenie Rady o godzinie 15:20.

Protokot zatwierdzit prowadzgcy posiedzenie:

Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Radly Przejrzystoscei




Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 88/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie oceny leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu
zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostra
biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych

chemioterapie moggcg powodowac dtugotrwatg neutropenie
i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg leku Noxafil
(pozakonazol) we wskazaniu zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym
u pacjentow z ostrq biataczkq szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym,
otrzymujgcych chemioterapie mogqgcq powodowac dtugotrwatq neutropenie
i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych. Rada
uznaje za wtasciwe ograniczenie wskazan do szczegéfowo zdefiniowanej grupy
chorych z nowo rozpoznanymi: ostrq biataczkq szpikowqg Ilub zespotem
mielodysplastycznym i neutropeniq lub z ich pierwszym nawrotem
i neutropeniq. Lek powinien by¢ wydawany chorym bezptatnie w ramach grupy
limitowej: drugiej generacji azolowe leki przeciwgrzybicze. Warunkiem uznania
za zasadne finansowania leku Noxafil (pozakonazol) jest obnizenie jego ceny
ponizej progu efektywnosci kosztowej. Tym samym Rada uznaje za konieczne
obnizenie ceny leku lub wprowadzenie innych instrumentow dzielenia ryzyka
pozwalajgcych na uzyskanie efektywnosci kosztowej leku.

Uzasadnienie

Zebrane dowody naukowe (w tym stabej jakosci pojedyncze badanie
randomizowane) potwierdzity, Ze we wnioskowanym wskazaniu pozakonazol
zmniejszat ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych i zwigzanych z nimi
zgonow, oraz Smiertelnos¢ catkowitg w pordwnaniu z flukonazolem Iub
itrakonazolem. Na prawdopodobnqg wiekszq skutecznos¢ pozakonazolu
w porownaniu z wskazujq takze wyniki analiz
wtornych. W stanowigcym podstawe decyzji badaniu randomizowanym
populacje leczong ograniczono do chorych z nowo rozpoznanymi: ostrg
biataczkq szpikowqg lub zespotem mielodysplastycznym i neutropeniq lub z ich
pierwszym nawrotem i neutropeniq (S 500/mm®). Wyniki analiz podgrup
wskazujq na szczegolna skutecznos¢ leku u chorych z wysokim ryzykiem
aspergilozy. Analizy farmakoekonomiczne wskazujq na znaczne przekroczenie
progu efektywnosci  kosztowej  dla  zastosowania  pozakonazolu

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

www.aotm.gov.pl
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we wnioskowanym wskazaniu i tym samym na koniecznos¢ znacznego
obnizenia ceny leku lub wprowadzenia skutecznego mechanizmu dzielenia
ryzyka.

Przedmiot wniosku

Whiosek (R131123059) o objecie refundacjg produktu leczniczego Noxafil (posaconazole), 40 mg/ml,
zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244, w ramach chemioterapii we wskazaniu: zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem
mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwatg neutropenie i u
ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, zostat przekazany do AOTM dnia
7 stycznia 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-20183-1/KWA/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji
Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg (AML) lub zespotem
mielodysplastycznym (MDS) otrzymujgcy chemioterapie mogaca powodowaé dtugotrwatg
neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Inwazyjne zakazenia (IZG, ang. Invasive Fungal Infections), okreslane réwniez gtebokimi,
narzgdowymi lub uktadowymi — choroby, w ktérych patogeny grzybicze penetrujg do tkanek
obejmujgc jeden lub wiecej narzaddw, czesto przybierajagc postaé¢ zakazenia uogdlnionego
przebiegajgcego z fungemia. Na zakazenie szczegdlnie narazeni sg chorzy z obnizong odpornoscia, w
tym pacjenci z ostrg biataczkg szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacy
chemioterapie mogacg powodowac dfugotrwatg neutropenie oraz pacjenci po przeszczepieniu
szpiku, ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu GVHD (choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi, ang. Graft-Versus-Host Disease).

Profilaktyka przeciwgrzybicza z wykorzystaniem lekdw powinna by¢ ograniczona do grupy pacjentow
wysokiego ryzyka. Leki przeciwgrzybicze dzieli sie na cztery gtéwne grupy: antybiotyki polienowe,
azole, antymetabolity, echinokandyny.

Najczestszym czynnikiem etiologicznym inwazyjnych zakazen grzybiczych sg grzyby z grzyby z rodzaju
Candida (ok. 60-80% zakazen) i Aspergillus.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pozakonazol (POZ) jest inhibitorem 14a-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizujgcego
kluczowy etap biosyntezy ergosterolu.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla pozakonazolu w zapobieganiu inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw dorostych z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym
otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych wskazano — flukonazol oraz
itrakonazol. Wybor komparatorow zostat uznany za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg Cornely 2007,
poréwnujgce POZ z FLU/ITR. Wnioskodawca ocenit jako$¢ badania na 2 pkt na 5 pkt mozliwych w
skali Jadad.

Do gtéwnej analizy w AKL wnioskodawcy nie wtgczono badania Shen 2013, opisano je natomiast w
ramach dowodow dodatkowych. Rase azjatyckg uznano za specyficzng subpopulacje chorych,
nieodpowiadajgcg populacji polskiej. Badanie to porownywato POZ vs FLU w populacji pacjentow z
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AML/MDS z utrzymujaca sie neutropenig po chemioterapii i obejmowato wytgcznie populacje
azjatycka (Chiny).
Jako gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawca uznat:

— W analizie analizowano facznie flukonazol i itrakonazol, tj. leki z grupy A
zaktadajgc brak istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie tych lekow.

— Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego charakteryzowato sie umiarkowanie
wysoka jakoscia.

— Wiaczone do analizy badanie obejmowato réwniez chorych ponizej 18 r.z.

— W badaniu dla pozakonazolu nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.

Na podstawie wynikdw badania Cornely 2007 wykazano istotne statystycznle zmniejszenie
wystepowania zakazen dla POZ w poréwnaniu z

— potwierdzonych lub prawdopodobnych 1ZG tacznie w okresie 100 dni od randomizacji:
RR=0,42 [0,23, 0,76], p=0,004; RD=-0,06 [-0,11, -0,02], p=0,003, NNT=16 [10; 46];
— potwierdzonych lub prawdopodobnych 1ZG tgcznie w okresie leczenia: RR=0,27 [0,12; 0,62],
p=0,02; RD=-0,06 [-0,10; -0,03], p=0,0008, NNT=17 [11; 40];
— potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w okresie leczenia dla inwazyjnej aspergilozy
tacznie: RR=0,10 [0,02; 0,42], p=0,02; RD=-0,06 [-0,09; -0,03], p<0,0001, NNT=17 [12; 33];
— prawdopodobnych IZG — innych inwazyjnych aspergiloz: RR=0,12 [0,03; 0.53], p=0,005; RD= -
0,05 [-0,07; -0,02], p=0,007, NNT=22 [13; 45];
Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy POZ i odnosnie
czestosci wystepowania zakazenia: A. fumigatus, A.flavus, gatunkami Rhizopus, Pseudallescheria
boydii, innymi plesniami niespecyficznymi, drozdzakami (inwazyjnych kandydoz), Pneumocystis
jirovecii, Pneumocystis jirovecii, gatunkami Rhizopus, Pseudallescheria boydii fgcznie.
Dodatkowo, na podstawie wynikéw badania Cornely 2007 dla poréwnania POZ vs FLU/ITR wykazano
istotne statystycznie:

— zwiekszenie czestosci wystgpienia sukcesu klinicznego (zdefiniowanego jako rdznica
wzgledem niepowodzenia terapii) RR=1,19 [1,04, 1,37], p=0,01; RD=0,10 [0,03, 0,18],
p=0,009, NNT=10 [38; 6];

— zmniejszenia czestosci wystepowania niepowodzenia terapii RR=0,77 [0,64, 0,94], p=0,01;
RD=-0,10 [-0,18, -0,03], p=0,009, NNT=10 [6; 38];

— zmniejszenia czestosci stosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej RR=0,71 [0,56, 0,90],
p=0,004; RD=-0,11 [-0,18, -0,04], p=0,004, NNT=10 [6; 29];

— zmniejszenia czestosSci przerwania leczenia RR=0,82 [0,71, 0,96], p=0,01; RD=-0,10 [-0,18, -
0,02], p=0,01, NNT=10 [6; 42];

— zmniejszenia czestosci wystepowania zgondéw w trakcie badania RR=0,72 [0,51, 0,997],
p=0,049; RD=-0,06 [-0,13, -0,001], p=0,047, NNT=16 [8; 1 321];

— zmniejszenia czestosci wystepowania zgondw w okresie 100 dni RR=0,67 [0,48, 0,96], p=0,03;
RD=-0,07 [-0,13, -0,01], p=0,02, NNT=15 [8; 113].

Wsrdd powoddéw niepowodzenia terapii wymieniono IS rzadziej wystepujgce w grupie POZ vs
FLU/ITR:

— stosowanie lekow przeciwgrzybiczych przez > 4 dni z powodu podejrzenia IZG (RR=0,66 [0,51,
0,86], p=0,002; RD=-0,12 [-0,19, -0,04], p=0,002, NNT=9 [6; 23]);

— przerwanie badania z jakiegokolwiek powodu i utrata z obserwacji (RR=7,84 [0,99, 62,32],
p=0,051; RD=0,02 [0,004, 0,04], p=0,02, NNT=44 [21; 217]);

— potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG (RR=0,27 [0,12, 0,62], p=0,002; RD=-0,06 [-0,10, -
0,03], p=0,0008, NNT=17 [11; 40])

— oraz nieistotne statystycznie: stosowanie lekéw dozylnie; przerwanie badania z powodu ZN.
Skutecznos¢ praktyczna
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Whioskodawca nie przestawit dowoddéw skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych
z AML i MDS otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwata neutropenie w
porownaniu do w analizie wnioskodawcy oceniono w oparciu o badanie
Cornely 2007. W badaniu tym zdarzenia niepozgdane raportowano w okresie od randomizacji do 30
dni od podania ostatniej dawki leku. W analizie wnioskodawcy analizowano zdarzenia niepozadane
wystepujace u >3% pacjentow.
Na podstawie wynikéw badania Cornely 2007 wykazano, iz dla poréwnania POZ vs

(FLU/ITR) wystgpito istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania hipotensji
(RR=0,47 [95%ClI: 0,22 - 0,97], p=0,04; RD=-0,04 [95%Cl: -0,07; -0,002], p=0,04, NNT=27(14-426) oraz
niewydolnosci oddechowej (RR=0,44 [95%Cl: 0,19; 0,99], p=0,046; RD=-0,03 [95%Cl: -0,07; -0,002],
p=0,04, NNT=30 (15-594)).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania POZ vs (FLU/ITR)
w czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzed niepozadanych: ciezkie ZN mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem t3cznie, trombocytopenia, gorgczka neutropeniczna,
niedokrwistos¢, gorgczka, neutropenia, krwotok z przewodu pokarmowego, bakteriemia, posocznica,
wstrzas septyczny, zaostrzenia AML, krwotok z drég rodnych, biataczka, obrzek ptuc, leukopenia,
zapalenie ptuc, hipoksja, mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem ZN tgcznie, nudnosci,
biegunka, wymioty, wydtuzenie QT/QTc, bdl brzucha, hipokalemia, wysypka, bilirubinemia.
W ChPL nie wymieniono dziatar niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10).

Do czesto (21/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezg: neutropenia, zaburzenia
elektrolitowe, jadtowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennosé¢, bdl gtowy, wymioty, nudnosci, bol
brzucha, biegunka, niestrawnos$¢, sucho$¢ w ustach, oddawanie gazdéw, wzrost wartosci
laboratoryjnych parametréw czynnosci watroby (zwiekszona aktywnosé AIAT, zwiekszona aktywnosé
AspAT, zwiekszone stezenie bilirubiny, zwiekszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona
aktywnosé GGTP), podwyzszona temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie zmeczenia

Nie zidentyfikowano raportéw FDA, EMA oraz raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan
niepozadanych nadestanych do URPL w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczeristwa dla
pozakonazolu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto ekonomiczne uzasadnienie stosowania POZ w
profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych z AML Ilub MDS otrzymujgcych
chemioterapie, mogacy powodowac dtugotrwatg neutropenie, i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju
IZG. Analize przeprowadzono technikg kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci dla
poréwnania pozakonazolu z flukonazolem/itrakonazolem.

Wyniki analizy zaprezentowano w dozywotnim
horyzoncie czasowym w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).

4/8



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 88/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

W zwigzku z zastrzezeniami Agencji do modelu wnioskodawcy przeprowadzono korygujace obliczenia
wtasne. Uwzgledniono zmiane parametréw dotyczgcych

oraz kategorii kosztéw tj. w modelu wnioskodawcy
uwzgledniono wytgcznie koszt pozakonazolu, jako jedyny koszt rdznigcy oceniane technologie
medyczne. Pozostate parametry analizy wnioskodawcy uznano za niepewne lecz ze wzgledu na brak
bardziej wiarygodnych danych nie zmieniano przyjetych zatozen. W zwigzku ze zmiang
uwzglednionych w analizie kategorii kosztow, wyniki analizy w obliczeniach wtasnych ponoszone sg
wytgcznie przez ptatnika publicznego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano
wptyw na budzet ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta decyzji o objeciu refundacjg pozakonazolu
w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych w ramach wykazu lekéw refundowanych w
chemioterapii. Przyjeto horyzont 2-letni obejmujacy okres

Jako populacje docelowg uwzgledniono dorostych chorych z ostrg biataczkg szpikowg (AML) lub
zespotem mielodysplastycznym (MDS) otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowad
dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji i wytycznych klinicznych odnoszacych sie profilaktyki przeciwgrzybiczej
u pacjentéw z AML/MDS otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwata
neutropenie: NCCN 2013, ESCMID 2012, ECIL 2011, IDSA 2010, GSHO 2009, Grupa Ekspertéow z Nowej
Zelandii (Slavin 2008a i Slavin 2008b).

We wnioskowanym wskazaniu rekomendowane jest zastosowanie pozakonazolu, worykonazolu,
itrakonazolu, flukonazolu oraz amfoterycyny B (wymieniany liposomalny aerosol amfoterycyny B).
Rzadziej byty wymieniane mikafungin i kaspofungin. Zaznaczono takze znaczenie pozakonazolu w
profilaktyce inwazyjnych infekcji Aspergillus. Zaznaczono takze, iz terapie nalezy stosowaé do
ustgpienia neutropenii.

W dniu 7 marca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na stronach
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA. Uzyto nastepujgcych stéw kluczowych:
posaconazole, Noxafil i Posanol. Wyszukiwanie obejmowato oba wnioskowane wskazania (tj. POZ w
profilaktyce 1ZG u pacjentéow z AML/MDS oraz z GVHD). Odnaleziono 4 rekomendacje dla
pozakonazolu, w tym jedng pozytywng (HAS 2007) i trzy pozytywne z ograniczeniami (CED 2009,
PBAC 2008 i SMC 2007).

Dodatkowo odnaleziono informacje o umieszczeniu POZ na liscie lekéw refundowanych na Nowej
Zelandii (PHARMAC 2012), jednak bez powiazanej opinii PTAC.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Bioragc 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 lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4352-1/2014, Wniosek o objecie refundacjg leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu:
zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem
mielodysplastycznym otrzymujacych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, AOTM-0T-4352-1/2014.

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

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (MSD Polska).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 89/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie oceny leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu
zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw
po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych z chorobg przeszczep
przeciw gospodarzowi

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Noxadfil (pozakonazol), 40 mg/ml, zawiesina doustna, kod EAN
5909990335244, w ramach lekow dostepnych w aptece na recepte,
we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow
po przeszczepieniu szpiku (ang. hematopoietic stem cell transplant - HSCT),
ktorzy otrzymujq duze dawki lekdw immunosupresyjnych z powodu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Uzasadnienie

We wnioskowanym wskazaniu pozakonazol nie zmniejszat smiertelnosci
catkowitej w pordwnaniu z flukonazolem. Dodatkowo wyniki meta-analiz nie
pozwalajqg na jednoznaczne potwierdzenie, ze skutecznos¢ zastosowanego
w tym badaniu komparatora (flukonazolu) jest w tym wskazaniu wieksza
od placebo. Brak jest bezposrednich danych porownawczych potwierdzajgcych
jednoznacznie przewage pozakonazolu nad np. itrakonazolem, ktorego
skutecznos¢ jest prawdopodobnie wieksza od flukonazolu. Dodatkowo analizy
farmakoekonomiczne wskazujg na znaczne przekroczenie progu efektywnosci
kosztowej dla zastosowania pozakonazolu, we wnioskowanym wskazaniu.

Jednoczesnie, uwzgledniajgc wyniki dodatkowych analiz podgrup chorych i dane
dotyczqce skutecznosci pozakonazolu w innych populacjach oraz rekomendacje
kliniczne towarzystw naukowych Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
zapewnienie dostepnosci do wnioskowanego leczenia w scisle zdefiniowanej
populacji chorych, z udokumentowanym wysokim ryzykiem aspergilozy lub
u chorych nie tolerujgcych flukonazolu Ilub itrakonazolu, w ramach Sscisle
monitorowanego programu lekowego, pod warunkiem zapewnienia
efektywnosci kosztowej interwencji.

Przedmiot wniosku

Whniosek (R131123060) o objecie refundacjg produktu leczniczego Noxafil (posaconazole), 40 mg/ml,
zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244, w ramach lekdw dostepnych w aptece na recepte, we

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

www.aotm.gov.pl
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wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku
(ang. hematopoietic stem cell transplant - HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktdrych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, zostat przekazany do AOTM dnia 7 stycznia 2014 r.
pismem znak MZ-PLR-460-20183-1/KWA/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji.
Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci po allogenicznym przeszczepieniu komorek
krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT), ktérzy
otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD) i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Inwazyjne zakazenia (IZG, ang. Invasive Fungal Infections), okreslane réwniez gtebokimi,
narzgdowymi lub uktadowymi — choroby, w ktérych patogeny grzybicze penetrujg do tkanek
obejmujgc jeden lub wiecej narzagddw, czesto przybierajgc postaé zakazenia uogdlnionego
przebiegajgcego z fungemia. Na zakazenie szczegdlnie narazeni sg chorzy z obnizong odpornoscig, w
tym pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcy
chemioterapie mogacg powodowac ditugotrwatg neutropenie oraz pacjenci po przeszczepieniu
szpiku, ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu GVHD (choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi, ang. Graft-Versus-Host Disease).

Profilaktyka przeciwgrzybicza z wykorzystaniem lekdw powinna by¢ ograniczona do grupy pacjentow
wysokiego ryzyka. Leki przeciwgrzybicze dzieli sie na cztery gtéwne grupy: antybiotyki polienowe,
azole, antymetabolity, echinokandyny

Najczestszym czynnikiem etiologicznym inwazyjnych zakazen grzybiczych sg grzyby z grzyby z rodzaju
Candida (ok. 60-80% zakazen) i Aspergillus.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pozakonazol jest inhibitorem 14a-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizujgcego kluczowy
etap biosyntezy ergosterolu.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla pozakonazolu w zapobieganiu inwazyjnych zakazen

grzybiczych u pacjentdw po przeszczepie szpiku kostnego, ktérzy otrzymuja duze dawki lekéw

immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktdrych jest duze

ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych wskazano flukonazol i/lub itrakonazol oraz
. Wybdr komparatoréw zostat uznany za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla populacji chorych po przeszczepie szpiku kostnego
wtaczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg Ullmann 2007, poréwnujgce pozakonazol (POZ) z
flukonazolem (FLU).

Nie odnaleziono réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych POZ z itrakonazolem (ITR) we
whnioskowanej populacji.

Jako gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawca uznat:
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— Analizowanie facznie flukonazolu i itrakonazolu, tj. lekéw z grupy , przy
zatozeniu braku istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie tych lekéw.

— Badania zakwalifikowane do przeglagdu systematycznego dla poréwnania posredniego
charakteryzowaty sie umiarkowanie wysoky jakoscia — s$rednio 3,5 pkt. dla badan

— W badaniach dla pozakonazolu nie oceniano jakosci zycia pacjentow.
Poréwnanie bezposrednie POZ vs FLU

Wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej na podstawie badania Ullmann 2007, przedstawionej
przez podmiot odpowiedzialny, dotyczgcej poréwnania POZ vs FLU w zapobieganiu inwazyjnych
zakazen grzybiczych u pacjentéw po przeszczepie szpiku kostnego, ktorzy otrzymujg duze dawki
lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest
duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, wskazujg na wystepowanie istotnych
statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w zakresie:

— zmniejszenia czestosci wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w fazie
wtasciwej badania dla inwazyjnej aspergilozy tacznie dla wszystkich zakazed w grupie POZ
wzgledem FLU (RR=0,33 [95%Cl: 0,14; 0,77], p=0,01; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -0,01], p=0,006,
NNT112 dni=22 [95%Cl: 13; 75]); dla poszczegdlnych typdw aspergilozy tj.: A. niespecyficzny,
A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, Inne niespecyficzne zakazenia oraz dla A.
antygenu galaktomannanowego nie odnotowano rdznicy istotnej statystycznej;

— zmniejszenia czestosci wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w okresie
leczenia (tj. do 7 dni od podania ostatniej dawki leku) w grupie POZ wzgledem FLU (RR=0,31
[95%CI: 0,14; 0,73], p=0,007; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -0,02], p=0,004, NNT119 dni=20
[95%Cl: 12; 59]).

— zmniejszenia czestosci wystepowania w grupie POZ inwazyjnej aspergilozy tgcznie dla
wszystkich typéw aspergilozy w okresie leczenia wsréd raportowanych potwierdzonych lub
prawdopodobnych IZG (RR=0,17 [95%Cl: 0,05; 0,59], p=0,005; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -0,02],
p=0,001, NNT119 dni=21 [95%CI: 13; 53]); dla poszczegdlnych typdw aspergilozy tj.: A.

niespecyficzny, A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, Inne niespecyficzne
zakazenia oraz dla A. antygenu galaktomannanowego nie odnotowano réznicy istotnej
statystycznej.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami przyjmujacymi POZ i FLU w
zapobieganiu kandydozom w fazie wtasciwej badania (tj. 112 dni), a takze w catym okresie leczenie
(tj. 219 dni).

Powiktania 1ZG byly rzadszymi przyczynami zgonéw w okresie obserwacji w grupie POZ niz FLU
(RR=0,33 [95%CI: 0,11, 1,02], p=0,053; RD=-0,03 [95%CI: -0,05, -0,001], p=0,04, NNT168 dni=38
[95%CI: 20; 902] - wynik istotny statystycznie w odniesieniu do parametru RD). Nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami POZ i FLU dla pozostatych przyczyn zgondw tj. z powodu
dziatan niepozadanych, progresji choroby podstawowej GVHD i z innych przyczyn.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w nastepujacych punktach
koncowych: stosowanie lekéw dozylnie, przerwanie leczenia z powodu ZN, zgony podczas obserwacji,
zgony w okresie 112 dni, zgony w okresie leczenia, przerwanie leczenia w okresie 112 dni.

Czas do wystgpienia IZG w badaniu Ullmann 2007 byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie POZ niz
FLU (odpowiednio 102 vs 88 dni, p=0,048).

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Ullmann 2007 nie uzyskano istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy
grupami w pierwszorzedowym punkcie koricowym badania tj. potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG
w okresie 112 dni od randomizacji. Konkluzja autoréw badania wskazuje na poréwnywalng
skutecznosé POZ i FLU w profilaktyce zakazen grzybiczych wsrdd pacjentéw z GVHD. POZ wykazat
lepszg skutecznosé w zapobieganiu inwazyjnej aspergilozie i zmniejszeniu liczby zgonéw zwigzanych z
zakazeniami grzybiczymi wzgledem terapii FLU. Przy interpretacji wynikéw dotyczgcych profilaktyki
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zakazen aspergilozy nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze FLU miat podobng skutecznos¢ jak placebo w
zapobieganiu tym zakazeniom (OR 0,99 (0,23-4,20) zrédto: Ziakas 2014), a ITR wykazat istotnie
statystycznie zmniejszenie zakazen aspergilozg w poréwnaniu do FLU (OR. 0,40 (0,19-0,83) Zrddto:
Ziakas 2014). Brak poréwnania z ITR stanowi zatem wyrazne ograniczenie analizy klinicznej.

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit dowoddw skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Ullmann 2007 nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania POZ vs FLU w
czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem: ciezkie ZN
(ciezkie ZN tacznie, podwyiszony poziom enzymoéw watrobowych, podwyiszony poziom GGT,
uszkodzenie komadrek watroby, bilirubinemia, zaburzona czynnos$é¢ watroby, wymioty, nudnosci;
innych niz ciezkie ZN: (ZN tacznie, bdl gtowy, biegunka, nudnosci, wymioty, bilirubinemia,
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podwyzszony poziom GGT, podwyzszony poziom enzymdéw watrobowych, podwyziszony poziom
ASPAT, podwyzszony poziom ALAT, zaburzenia widzenia (widzenie niewyrazne)).

Procentowo w grupie otrzymujgcej pozakonazol najczesciej wystepowaty: podwyzszony poziom
enzymoéw watrobowych, podwyzszony poziom GGT w ciezkich ZN oraz nudnosci wymioty i
podwyzszony poziom GGT i ALAT w innych niz ciezkie ZN.

W ChPL nie wymieniono dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10).

Do czesto (21/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezg: neutropenia, zaburzenia
elektrolitowe, jadtowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennosé¢, bdl gtowy, wymioty, nudnosci, bol
brzucha, biegunka, niestrawnos¢, sucho$¢ w ustach, oddawanie gazdéw, wzrost wartosci
laboratoryjnych parametrow czynnosci watroby (zwiekszona aktywnos$é AIAT, zwiekszona aktywnosc
AspAT, zwiekszone stezenie bilirubiny, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona
aktywnos$é GGTP), podwyzszona temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie zmeczenia

Nie zidentyfikowano raportéw FDA, EMA oraz raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan
niepozadanych nadestanych do URPL w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczerstwa dla
pozakonazolu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize koszt-efektywnosci i koszt-uzytecznosci, w ktdrej poréwnano
pozakonazol (POZ) z flukonazolem (FLU) w profilaktyce IZG u chorych po allo-HSCT, ktérzy otrzymujg
duze dawki lekdéw immunosupresyjnych z powodu GVHD i u ktdrych jest duze ryzyko rozwoju IZG na
podstawie badania Ullmann 2007. Do modelowania uzyto miedzy innymi prawdopodobieristwa
wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego 1ZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki
w grupie POZ i FLU (pierwszorzedowy punkt konicowy). Nalezy zaznaczy¢, ze analiza statystyczna
badania Ullmann 2007 nie pozwolita na odrzucenie hipotezy o poréwnywalnosci POZ i FLU w tym
punkcie koncowym, a przewage POZ wykazano w innych punktach koncowych, takich jak
zapobieganie inwazyjnej aspergilozie czy liczbie zgondw zwigzanych z IZG. Analize przedstawiono w
horyzoncie dozywotnim, zaznaczajac jednak, ze wszystkie koszty profilaktyki IZG ponoszone sg w
pierwszym roku terapii. Jako uzupetnienie przedstawiono oszacowanie dziennego kosztu terapii
pozakonazolem

Nalezy zwréci¢c uwage, ze przedstawiona przez wnioskodawce analize kosztéw-efektywnosci i
kosztow-uzytecznosci nie zostata oparta na badaniu potwierdzajgcym przewage POZ we
whnioskowanym wskazaniu, tj. w zapobieganiu wszystkich IZG, przy jednoczesnym nieprzetestowaniu
zatozenia o przewadze w deterministycznej analizie wrazliwosci i braku analizy probabilistyczne;j.
Majgc na uwadze powyisze zdecydowano sie uzupetni¢ analize wnioskodawcy zestawieniem
kosztow. Nalezy zaznaczyé, ze wszystkie odnalezione i przedstawione przez wnioskodawce analizy
ekonomiczne zawieraty probabilistyczng analize wrazliwosci.
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Majgc na uwadze konsekwencje finansowania przez ptatnika publicznego terapii wielokrotnie
drozszej, ale o niepewnej przewadze w profilaktyce wszystkich I1ZG (patrz rozdziat 4.4. Ocena modelu
whioskodawcy), analize wnioskodawcy zdecydowano sie uzupetni¢ zestawieniem kosztéw terapii POZ
oraz FLU. Nalezy zaznaczy¢, ze preferowanym sposobem analizy w tym przypadku wydaje sie analiza
kosztow-efektywnosci/kosztow-uzytecznosci wraz z probabilistyczng analiza wrazliwosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji i wytycznych klinicznych odnoszacych sie profilaktyki przeciwgrzybiczej
u pacjentéw po przeszczepie szpiku kostnego: NCCN 2013, ESCMID 2012, ECIL 2011, IDSA 2010,
GSHO 2009, Grupa Ekspertéw z Nowej Zelandii (Slavin 2008a i Slavin 2008b).

We wnioskowanym wskazaniu rekomendowane jest zastosowanie pozakonazolu, worykonazolu,
itrakonazolu, flukonazolu oraz amfoterycyny B (wymieniany liposomalny aerosol amfoterycyny B).
Rzadziej byty wymieniane mikafungin i kaspofungin. Zaznaczono takze znaczenie pozakonazolu w
profilaktyce inwazyjnych infekcji Aspergillus. Zaznaczono takze, iz terapie nalezy stosowaé do
ustgpienia neutropenii.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, w tym jedng pozytywng (HAS 2007) i trzy pozytywne z
ograniczeniami (CED 2009, PBAC 2008 i SMC 2007). Nalezy zaznaczy¢, ze zalecane ograniczenia sq w
kazdym przypadku bardziej restrykcyjne niz zaproponowane przez wnioskodawce z Polsce.
Dodatkowo odnaleziono informacje o umieszczeniu POZ na liscie lekéw refundowanych na Nowej
Zelandii (PHARMAC 2012), jednak bez powigzanej opinii PTAC.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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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 lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-1/2014, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku Noxafil
(pozakonazol) we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdéw po przeszczepieniu komorek
krwiotwdrczych z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi, 13 marca 2014.

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

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (MSD Polska).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 93/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie oceny leku Orencia (abatacept), kod EAN 5909991004637,
we wskazaniu: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Orencia
(abatacept), kod EAN 5909991004637, we wskazaniu: Leczenie abataceptem
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym, w ramach programu lekowego: leczenie
abataceptem reumatoidalnego  zapalenia stawow i mfodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym. Jednoczesnie Rada
uznaje za zasadne dodatnie nowej substancji czynnej Orencia (abatacept), kod
EAN 5909991004637 do programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow | mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym”.

Lek powinien byc¢ dostepny dla chorych bezptatnie. Rada sugeruje utworzenie
wspdlnej nowej grupy limitowej dla wszystkich lekow biologicznych
stosowanych w reumatologii. Rada uznaje za zasadne uwagi do programu
lekowego dotyczqce zwiekszenia elastycznosci momentu wigczenia terapii
biologicznej. Rada akceptuje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka dla
obu wskazan.

Uzasadnienie

Umiarkowanej jakosci dowody naukowe wskazujq na porownywalng
skutecznos¢ abataceptu | innych lekdw biologicznych  stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem Rady nie ma jednak uzasadnienia dla
formutowania osobnego programu lekowego dla abataceptu. Podobnie jak
w przypadku pozostatych lekow biologicznych zasadne jest jego wiqgczenie
do istniejgcego programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym”
obejmujqgcego takze inne leki biologiczne. Zdaniem Rady wobec zblizonej
efektywnosci klinicznej, pomimo odrebnych mechanizmow dziatania, zasadne
jest utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla nowych lekow biologicznych
stosowanych w reumatologii.

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

www.aotm.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7 stycznia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-15149-275/BRB/14 (data
wptywu do AOTM 7 stycznia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji, analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych dla produktu leczniczego: Orencia (abatacept) 125 mg, roztwér do
wstrzykiwan, 4 amputko-strzykawki, EAN: 5909991004637; Orencia (abatacept) 250 mg, roztwor do
wstrzykiwan, 1 fiolka+strzykawka, EAN: 5909990042296; w ramach programu lekowego: leczenie
abataceptem reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym.

Whnioskowana technologia byta juz dwukrotnie oceniana przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych; w 2008 i 2010 roku uzyskata negatywne stanowisko Rady Konsultacyjnej i negatywna
rekomendacje Prezesa AOTM z uwagi na brak przekonujgcych danych klinicznych oraz wysoki koszt
stosowania.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Orencia (abatacept) 125 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 4
amputko-strzykawki, EAN: 5909991004637.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS) jest przewlekty, uktadowg chorobg tkanki tgcznej o podtozu
immunologicznym, ktéra moze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i przedwczesnej
Smierci. Do gtéwnych objawdéw klinicznych nalezy bél, obrzek a takze ograniczenie ruchomosci. Z
kolei mtfodzieficze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS) to heterogenna grupa zapalen stawodw
trwajgcych ponad 6 tygodni, ktdre pojawiajg sie przed 16 r.z. MIZS ma réznorodny obraz kliniczny,
przebieg oraz istotne odrebnosci w poréwnaniu z RZS.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Abatacept (ABA) wybidrczo moduluje kluczowy sygnat kostymulujgcy z komérek prezentujgcych
antygen, konieczny dla petnej aktywacji limfocytéw T, wykazujgcych ekspresje CD28. Gtdwna droga
kostymulacji obejmuje potgczenie czgsteczek CD80 i CD86 na powierzchni komérek prezentujgcych
antygen z receptorem CD28 na limfocytach T. Abatacept wybidrczo hamuje te droge kostymulacji,
poprzez specyficzne wigzanie z CD80 i CD86. Wyniki badan wskazujg, ze abatacept wptywa silniej na
odpowiedz? limfocytéw T, niestykajgcych sie dotad z zadnym bodzcem, niz na odpowiedz limfocytéw
T pamieci.

Badania in vitro wykonane na modelach zwierzecych wykazaty, ze abatacept moduluje zalezng od
limfocytow T odpowiedZ humoralng i zapalng. In vitro, abatacept ostabia aktywacje ludzkich
limfocytéw T, okreslang jako zmniejszenie szybkosci proliferacji i wytwarzania cytokiny.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéow wskazujg, ze odpowiednimi komparatorami dla
technologii wnioskowanej we wskazaniu RZS sg leki modyfikujgce przebieg choroby (LMPCh),
inhibitory TNF (infliksimab (IFX), etanercept (ETA), adalimumab (ADA), golimumab (GOL),
certolizumab (CER)), jak rowniez tocilizumab (TCZ) oraz rytuksymab (RTX). Przy czym, LMPCh
stosowane sg w | linii leczenia (lub jako terapia skojarzona z metotreksatem (MTX) z lekami
biologicznymi), stosowanie rytuksymabu powinno by¢ ograniczone do Il i kolejnych linii leczenia, a
pozostate leki mogg by¢ stosowane zaréwno w | jak i w Il linii leczenia RZS. Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych, wszystkie wymienione
leki sg finansowane w ramach obecnie funkcjonujacych programéw lekowych dla RZS.

Odnosnie wskazania MIZS, rekomendowanymi przez wytyczne praktyki klinicznej i ekspertéw
technologiami dostepnymi w Polsce sg LMPCh, adaliumumab i etanercept. Przy czym, stosowanie
LMPCh jest ograniczone do | linii leczenia oraz terapii skojarzonej. Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, leki te sg finansowane w
ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego dla MIZS.
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Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ABA wzgledem innych
technologii opcjonalnych w terapii RZS oraz MIZS o przebiegu agresywnym. Whnioskodawca
przeprowadzit poprawnie zaprojektowany przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych. Do
analizy wigczono tacznie 7 badan pierwotnych poréwnujgcych ABA wzgledem PLC (ATTAIN; ATTEST;
ALLOW; AIM; ASSET; ASSURE; Takeuchi 2012),

Odnosnie wybranych punktéw koricowych

We wszystkich RCT wtaczonych do przegladu, dotyczacych zaréwno ABA,

Ryzyko wystgpienia dobrej odpowiedzi wg EULAR w badaniu ATTEST oraz badaniu Takeuchi 2012
byto poréwnywalne pomiedzy grupg przyjmujgcych ABA vs grupa PLC. Punkt koncowy ,uzyskanie
wartosci DAS28 odpowiadajgcej remisji” (DAS28<2,6 pkt) oceniano w dwdch badaniach (ATTEST,
Takeuchi 2012) poréwnujgcych ABA wzgledem PLC; odsetki pacjentdw z remisjg choroby byt istotnie
wyisze wsréd pacjentéw przyjmujgcych ABA. Analiza ilosciowa wynikow wykazata, ze terapia
ABA/MTX zwiekszata ok 6,8-krotnie mozliwo$¢ wystgpienia remisji w poréwnaniu do grupy PLC/MTX.
Poréwnanie

Wyniki badania ATTEIN przeprowadzonego w populacji pacjentéw po wczesniejszy niepowodzeniu
leczenia biologicznego wskazujg, iz terapia ABA tacznie z MTX w poréwnaniu do PLC z MTX wigzata
sie i.s. wyzszym ryzykiem uzyskania 20, 50 oraz 70% odpowiedzi na leczenie mierzonej wg kryteriow
ACR w 12 oraz 24 tygodniu. U pacjentdw stosujgcych ABA ok. 2,5-krotnie czesciej dochodzito do
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osiggniecia ACR20 w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PLC. Natomiast w przypadku ACR50 oraz
ACR70 czesto$¢ osiggania odpowiedzi wzrastata odpowiednio: ACR50 okoto 3-5-krotnie, ACR70 7-8-
krotnie. W przypadku ABA w 24 tygodniu. odsetek pacjentdw z remisjg choroby byt istotnie wyzszy
wsérdd pacjentdw przyjmujgcych ABA z MTX w pordéwnaniu do grupy PLC/MTX. Niskg aktywnosé
choroby raportowano u 17% pacjentdéw (3,1% w grupie PLC). Terapia ABA/MTX zwiekszata ok 6-
krotnie mozliwo$¢ uzyskania DAS28 <3,2 w poréwnaniu do grupy PLC/MTX. Podobnie dla technologii
opcjonalnych obserwowano wyziszy odsetek pacjentdow osiggajgcych remisje oraz niskg aktywnosc
choroby.

Whnioskowanie na temat skutecznosci ABA w populacji pacjentéw chorych na MIZS przeprowadzona
na podstawie 1 badania Ruperto 2008/2010. We wstepnej, niekontrolowanej fazie badania w
populacji ogdlnej odpowiedz ACR Pedi 30, ACR Pedi 50, ACR Pedi 70 i ACR Pedi 90 uzyskato
odpowiednio: 65%, 50%, 28% i 13% pacjentéw. Nieaktywng chorobe raportowano u 24 pacjentéw
(13%). W populacji pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami TNF-alfa odpowiedZz ACR Pedi 30,
ACR Pedi 50, ACR Pedi 70 i ACR Pedi 90 uzyskato odpowiednio 39%, 25%, 11%, 2% pacjentow.

Po 6 miesigcach randomizowanej, zaslepionej fazy leczenia lub do czasu zaostrzenia choroby w
przypadku pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli tego etapu badania, odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli
co najmniej 30% poprawe w grupie leczonych abataceptem oraz w grupie przyjmujgcej placebo byt
porownywalny. W populacji ogdlnej, w 6 miesiecznej obserwacji zaobserwowano istotnie wieksza
skutecznosé ABA w pordwnaniu z PLC w zakresie takich punktéw koricowych, jak: ACR Pedi 50, ACR
Pedi 70, ACR Pedi 90, odsetek pacjentéw z chorobg nieaktywnga, odsetek pacjentdw z zaostrzeniem
choroby.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ABA witgczono trdjfazowe badanie ALLOW. Podczas fazy
pierwszej - inicjacji, open-label trwajgcej 12 tygodni wszyscy pacjenci otrzymali: jednorazowo dozylng
dawke nasycajgcg ABA, a nastepnie dawke podskdrng 125 mg tygodniowo. Do drugiej fazy podwdjnie
zaslepionej trwajacej nastepne 12 tygodni wtgczono pacjentéw z fazy pierwszej, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie. Pacjentéw randomizowano do grupy ABA (s.c. 125 mg raz na tydzien) oraz do grupy PLC.
Trzecia faza, 12-tygodniowa miata charakter otwarty. Pacjenci otrzymujgcy uprzednio ABA
kontynuowali leczenie, natomiast pacjenci przyjmujgcy uprzednio PLC zaczeli terapie ABA.

Odnosnie odpowiedzi DAS28 wyrazonej $rednig zmiana tego wskaznika wzgledem wartosci
wyjsciowej wykazano, iz u pacjentéw otrzymujgcych aktywne leczenie w fazie | oraz w trakcie fazy Il
is. wyzszg redukcje wartosci DAS28 w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej z dnia 0 badania. Podobnie
réznice wystgpity u pacjentéw przyjmujacych ABA przez kolejne Il fazy badania wzgledem pacjentow
z fazy Ill (grupa PLC otrzymata aktywne leczenie).

Odnosnie oceny funkcjonowania pacjentéw z RZS nie wykazano réznicy wartosci HAQ — DI miedzy
fazami badania, jak tez miedzy grupa pacjentéow aktywnie leczonych lub stosujgcych PLC w fazie
randomizowane;.

Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit dowoddw skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie wynikdw oceny bezpieczenstwa pochodzacych z wtaczonych badan dla ABA mozna
stwierdzié, iz oceniana technologia jest wzglednie bezpieczng terapig. Odnosnie populacji pacjentéw
po wczesniejszym niepowodzeniu terapii LMPCh, nie wykazano réznic miedzy ABA a PLC w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem, zgondw, zdarzenn niepozgdanych zwigzane z
leczeniem (16-18 tydzien); w tym powaznych zdarzen zwigzanych z leczeniem; zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia; powaznych zdarzen niepozgdanych, w tym
prowadzacych do przerwania leczenia (okres obserwacji 16-24 tygodnie). Natomiast u pacjentow
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przyjmujacych ABA is. wrastato ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem w okresie 52
tygodni, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Podobnie ryzyko wystgpienia powaznych
zdarzen niepozadanych (okres obserwacji 52 tygodnie) byto 0,5-krotnie wyisze u pacjentéw
przyjmujgcych ABA/MTX.

Terapia ABA vs PLC, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii biologicznej (badanie ATTEIN) nie
wigzata sie z istotne statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen niepozgdanych ogdétem oraz
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, powaznych zdarzen niepozadanych, w
tym prowadzacych do przerwania leczenia, infekcji i powaznych infekcji, zgonéw.

Zgodnie z ChPL, najczesciej raportowanym dziataniem niepozgdanym w kontrolowanych badaniach
byty zakazenia gdérnych drég oddechowych (w tym zapalenie tchawicy, zapalenie btony Sluzowej nosa
igardta), zakazenie drég moczowych, zakazenia wirusem opryszczki (w tym opryszczka, opryszczka
wargowa oraz potpasiec), katar, zapalenie ptuc, grypa, leukopenia, bdl gtowy, zawroty gtowy,
parestezje, zapalenie spojowek, nadcisnienie tetnicze, zaczerwienienie skéry twarzy, podwyzszenie
ci$nienia tetniczego, kaszel, bdl brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja, owrzodzenia jamy ustnej,
aftowe zapalenie jamy ustnej, wymioty, - nieprawidtowy wynik badan czynnosci watroby (w tym
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz), wysypka (w tym zapalenie skory), tysienie, $wiad, bdle
konczyn, zmeczenie, ostabienie.

W wyniku wyszukiwania na stronach FDA, EMA i URPL dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Orencia (abtacept) odnaleziono informacje o
powigzanych ze stosowaniem leku mozliwym wystepowaniem powaznych infekcji spowodowanych
stosowaniem preparatu. W lutym 2014 r. EMA z powodu wystgpienia 8 spontanicznych przypadkéw
obrzeku naczynioruchowego zalecita podmiotowi odpowiedzialnemu umieszczenie w nastepnym
dokumencie PSUR informacji na temat zwigzku przyczynowo-skutkowego oraz czestosci
wystepowania obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw stosujgcych ABA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego abatacept
(Orencia) w ramach programu lekowego, w | i Il linii leczenia RZS oraz w Il linii leczenia MIZS.
Whioskodawca przeprowadzit

z wiasciwymi dla niej

komparatorami — w Il linii leczenia MIZS, a takze

w | linii leczenia RZS oraz,
dodatkowo, z w Il linii leczenia RZS. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), ktdrej wyniki z uwagi na brak wspdtptacenia pacjentéw sg tozsame z wynikami dla
perspektywy wspdlnej, w horyzoncie czasowym oraz z

We wskazaniu RZS koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie,

, wyniést odpowiednio za$ dla formy
podskérnej . Terapia podskérna i dozylna
abataceptem okazata sie by¢ od terapii

. Terapia abataceptem stosowanym podskérnie okazata sie réwniez od
terapii , oraz od

Zaden z wariantéw analizy wrazliwoéci nie zmienia
whioskowania odnosnie optfacalnosci abataceptu dla populacji z RZS. Cena progowa z analizy
podstawowe] dla produktu leczniczego abatacept jedynie w przypadku poréwnania z
byta od zaproponowanej przez wnioskodawce ceny zbytu netto. Cena progowa, wyznaczana
wzgledem wartosci CUR byta od ceny zbytu netto zaproponowanej przez wnioskodawce dla
porownania z oraz, jedynie w przypadku abataceptu podawanego podskdrnie, dla
poréwnania z

We wskazaniu MIZS koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u pacjentéw w wieku
od 4 do 18 r.z,,
. Natomiast, koszt catkowity terapii abataceptem podawanym dozylnie u
pacjentéw w wieku > 13 lat,
Terapia dozylna abataceptem okazata sie by¢
. Jednoczesnie wyniki analizy
wskazujg, ze terapia abataceptem jest
Wyniki wariantu jednokierunkowej analizy wrazliwosci
uwzgledniajgcego (A1) oraz wariantu minimalnego wielokierunkowej
analizy wrazliwosci zmieniajg wnioskowanie odnosnie optacalnosci abataceptu, w tych wariantach
abatacept jest . Cena progowa, w
analizie podstawowej oraz wyznaczana wzgledem wartosci CUR, byta od zaproponowanej
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przez wnioskodawce ceny zbytu netto w przypadku dla poréwnania z , a dla
poréwnania z

Z uwagi na drobne nieprawidtowosci zidentyfikowane w obliczeniach wnioskodawcy oraz
konieczno$¢ aktualizacji wysokosci marzy hurtowej i limitéw refundacyjnych, podjeto decyzje o
przeprowadzeniu obliczen wtasnych. Wyniki obliczerh wiasnych Agencji nie zmieniajag wnioskowania z
analizy podstawowej przedstawionej przez wnioskodawce dla populacji pacjentéw z RZS, w dalszym

ciggu terapia abataceptem w kazdym z mozliwych wariantéw jest od terapii ,
jak rowniez od terapii dla abataceptu podawanego podskdrnie oraz od
terapii dla abataceptu podawanego podskérnie

Wyniki obliczen wiasnych Agencji nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej przedstawionej
przez wnioskodawce dla populacji pacjentéw z MIZS, w dalszym ciggu terapia abataceptem w kazdym
z mozliwych wariantow jest od terapii i od terapii

W ramach przegladu analiz ekonomicznych, odnaleziono 1 analize minimalizacji kosztéw
przeprowadzong z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym dla populacji z
RZS, ktorej wyniki wskazujg na oszczednos$ci wynikajgce ze stosowania abataceptu podawanego
podskérnie wzgledem abataceptu podawanego dozylnie, certolizumabu, golimumabu oraz
tocilizumabu. . Wyniki analiz CUA wskazujg na
wyzszg kosztowg efektywnosé abataceptu, w | linii leczenia RZS, w poréwnaniu do LMPCh,
infliksimabu oraz tocilizumabu. Przy czym, w dwdch analizach CUA dla populacji z RZS wykazano
rowniez przewage adalimumabu nad etanereceptem i adalimumabem. Ponadto, analizy CUA
wskazujg rowniez na nizszg kosztowg efektywnos¢ abataceptu, w Il linii leczenia RZS, w poréwnaniu
do rytuksymabu. Natomiast, wyniki analiz CEA wskazuja na wyiszg kosztowg efektywnosé
abataceptu, stosowanego w | linii leczenia pacjentéw z RZS, w porownaniu do inhibitoréow TNF oraz
wyiszg efektywnos¢ kosztowg schematdéw leczenia polegajgcych na podawaniu abataceptu w Il linii
leczenia, po niepowodzeniu terapii inhibitorem TNF, nad schematami uwzgledniajgcymi podanie
rytuksymabu. Oprécz tego, w analizie kosztéw-konsekwencji wykazano przewage abataceptu nad
infliksimabem. Wszystkie analizy byly przeprowadzone z perspektywy ptatnika publicznego, analizy
bylty bardzo zréinicowane pod wzgledem przyjetego horyzontu czasowego (od 2-letniego do
dozywotniego). Ponadto, zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
abataceptu we wskazaniu RZS. Wyniki badan wigczonych do przegladu pokazuja, ze abatacept moze
by¢ uznany za kosztowo-efektywny, zwtaszcza w populacji pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig
badzZ nietolerancjg inhibitoréw TNF lub LMPCh. Dodatkowo, odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla
populacji pacjentéw z MIZS — analize kosztow-efektywnosci oraz analize kosztéw bezposrednich. W
przypadku analizy CEA, przeprowadzonej w 1-rocznym horyzoncie czasowym i z perspektywy
spotecznej, terapia abataceptem osiggneta najnizszy koszt za uzyskanie u pacjentéw odpowiedzi na
leczenie (ACR Pedi 30).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych abataceptu, w ramach programu
lekowego, w | lub Il linii leczenia biologicznego reumatoidalnego zapalenia stawdw, u pacjentéow
dorostych oraz w Il linii leczenia biologicznego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, u
dzieci w wieku 6-18 lat.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Zatozono nowg, oddzielng grupe limitowg dla abataceptu, analogicznie do innych lekéw
biologicznych finansowanych ze srodkéw publicznych. Uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne
réznigce, obejmujgce koszty lekdw oraz ich podania. Wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono w
oparciu o dane

W wyniku oceny wiarygodnosci analizy wnioskodawcy stwierdzono nie przystajgce do realidw
zatozenia dotyczgce aktualnego podziatu rynku lekéw biologicznych oraz proporcji pacjentow w
poszczegdlnych linia leczenia, co byto spowodowane brakiem dostepu do odpowiednich danych.
Ponadto zanizono liczbe potencjalnych pacjentéow, u ktdrych bedzie stosowany i finansowany
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whnioskowany lek poprzez zatozenie, iz pacjenci zakwalifikowani do programu przed wiaczeniem
abataceptu do refundacji, nie bedg mieli mozliwosci otrzymania go w Il linii leczenia (RZS i MIZS), co
jest nieuzasadnione. Niezaleznie, stwierdzono btedy w ekstrakcji danych, pomytki w parametrach
wprowadzanych do modelu oraz niepotrzebng zawitos¢ i komplikacje oraz btedy w opisach zatozen.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL

dedykowanego RZS, podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $Srodkéw publicznych, w kwocie od ok w | roku
do ok. w Il roku finansowania.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL dedykowanego MIZS,
spowoduje dla podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdéw publicznych, w kwocie od ok w | roku do ok.

w Il roku finansowania.

Autorzy analizy wnioskujg o wplywie objecia abataceptu refundacjg na stan finansow
ptatnika publicznego. Wynika to zapewne z faktu wykazanego w analizie ekonomicznej, ze koszty
rocznej terapii abataceptem stanowig kosztow terapii wszystkimi lekami biologicznymi,

przewidzianymi w PL dla RZS i MIZS. W interpretacji wynikdw analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego nalezy jednak mie¢ na uwadze takze fakt mozliwosci istnienia instrumentéw podziatu
ryzyka dla refundowanych technologii alternatywnych.

W dodatkowym wariancie analizy, zbadano zatozenie stosowania abataceptu w RZS tylko w formie iv.
Upowszechnienie sie tej formy podania abataceptu wigzatoby sie z

W zwigzku ze zmianami w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, przeprowadzono obliczenia wtasne
Agencji z wykorzystaniem dostarczonego modelu. Obnizenie wysokosci limitu finansowania dla IFX
istotnie wptyneto na wyniki analizy wptywu na budzet, powodujac zwiekszenie inkremetalnych
wydatkéw zwigzanych z objeciem refundacjg abataceptu we wskazaniu RZS. Ptatnik publiczny bedzie
musiat wyda¢ dodatkowo na leczenie biologiczne pacjentéow z RZS od ok

W drugim wariancie obliczen wfasnych sprébowano skorygowa¢ w modelu wnioskodawcy
stwierdzone w trakcie weryfikacji btedy — dotyczgce schematu dawkowania IFX, wagi pacjentow z
MIZS, udziatu pacjentéw w | i Il linii, podziatu rynku lekow biologicznych w scenariuszu aktualnym i
nowym. Wyniki obliczen wtasnych wskazujg, ze objecie refundacjg leku abatacept, w ramach PL
dedykowanego RZS, spowoduje kosztow podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych, w kwocie od

W przypadku PL dedykowanego MIZS, objecie refundacjg leku abatacept, spowoduje,
dla podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych, w kwocie od ok
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze w obliczeniach wtasnych Agencji, nie udato sie uwzglednic
pacjentéw wiaczonych przed horyzontem analizy, ktérzy mogliby by¢ leczeni abataceptem w Il linii
RZS oraz MIZS, a takze faktu wigczenia do opcji terapeutycznych w PL dla RZS nowego leku
biologicznego — golimumabu.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 aktualnych rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowanie ABA w RZS oraz MIZS.
Wedtug NICE oraz EULAR z 2013 r. ABA (w kombinacji z MTX) w leczeniu RZS jest zalecany w | linii
leczenia biologicznego obok innych lekéw biologicznych, po nieskutecznej terapii syntetycznymi
LMPCh. W przypadku leczenia MIZS, rekomendacje AHRQ z 2012 r. dotyczg stosowania ABA po
niepowodzeniu terapig syntetycznymi LMPCh (MTX, SSZ), bez rozrdzniania na poszczegdlne postacie
choroby. W stanowiskach ACR oraz Zespotu Polskich Ekspertéw z 2013 r. ABA jest zalecany jedynie w
wybranych postaciach MIZS (posta¢ wielostawowa oraz posta¢ uogdlniona z dominujgcymi objawami
stawowymi).

Odnaleziono 16 rekomendacji refundacyjnych 6 instytucji dotyczacych finansowania abataceptu w
leczeniu RZS lub MIZS.

W przypadku RZS, odnaleziono 12 rekomendacji, wiekszo$¢ z nich jest pozytywnych, w kilku
przypadkach z ograniczeniami dotyczacymi ceny lub koniecznych warunkéw szpitalnych (np. z
powodu duzej toksycznosci, PTAC 2009). Orencia posiada 5 pozytywnych rekomendacji dotyczacych
finansowania postaci dozylnej oraz 3 dotyczace postaci podskdérnej. Sg 3 aktualne zalecenia
dotyczace stosowania ABA i.v. w podobny sposdb jak innych inh. TNF-a, czyli w | linii leczenia
biologicznego (HAS 2012, CADTH 2010, PBAC 2007). SMC w 2013 r. zaleca ograniczone stosowanie
ABA i.v. oraz s.c. w leczeniu aktywnego RZS, ktére powinno zostaé¢ potwierdzone 2 badaniami, czyli
DAS28 >5,1. Dodatkowo wydano 2 warunkowe rekomendacje dotyczace postaci podskdrnej; ich
koszt nie powinien przekraczaé ceny postaci dozylnej i.v. Warto wspomnie¢, ze CED (Committee to
Evaluate Drugs) nie rekomenduje finansowania ABA (i.v. oraz s.c.) z powodu dostepnosci wielu
alternatywnych lekéw oraz braku dowoddw o dodatkowych korzysciach terapeutycznych lub
ekonomicznych w poréwnaniu do istniejgcych komparatorow. Jednakze po ustaleniach z
producentem nt. porozumien kosztowych Ministerstwo Zdrowia i Opieki Dtugoterminowej
zdecydowato sie finansowac¢ ABA w ramach Programu Wyjatkowego Dostepu.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczgce ABA i.v. w leczeniu aktywnego MIZS. CADTH
2009 r. rekomenduje ABA po nieadekwatnej odpowiedzi na ETA, leczenie inicjacyjne do 16 tyg.
maksymalnie. Natomiast pozytywna rekomendacja SMC z 2011 r. (po negatywnej w 2010 r.) odnosi
sie do postaci wielostawowej MIZS, cho¢ zawiera ograniczenia odnoszgce sie do stosowania ABA w
specjalistycznych osrodkach reumatologicznych. PBAC w 2011 r. wydat negatywng rekomendacje z
powodu nie wykazania wystarczajgcej skutecznosci klinicznej wzgledem ETA i ADA w | linii leczenia
oraz niedoszacowanych kosztow administracyjnych wlewdéw ABA.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni wniesli szereg uwag do projektu programu lekowego w zakresie kryteriow
kwalifikacji (dtugosci trwania terapii LMPCh, wymagana warto$s¢ DAS28), zasad monitorowania
pacjentébw z MIZS (oceniane wskazniki, czestos¢ monitorowania), przerywania terapii
(kontynuowania terapii w okresie remisji), dawkowania lekéw LMPCh (bardziej elastyczne
dawkowanie MTX i SSZ) i in. Jeden z ekspertow zauwaza takze, ze w przypadku MIZS w postaci innej
niz wielostawowa od 6 r.z., abatacept bedzie stosowany poza rejestracja.

W opinii Agencji, warta rozwazenia jest kwestia okreslenia momentu wiaczenia terapii biologicznej u
chorych z RZS. W obecnym programie lekowym, w przypadku RZS, okres oczekiwania na odpowiedz
na leczenie 2 syntetycznymi LMPCh wynosi 6 mies. kazdym. Jezeli cel leczenia nie zostanie osiggniety
po zastosowaniu pierwszej strategii leczenia syntetycznymi LMPCh mozna rozwaza¢ wprowadzenie
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terapii biologicznej dopiero po 12 mies. Zalecenia EULAR z 2013 r., ACR z 2012 r. a takze CRA z 2011 .
rekomendujg krétszy okres stosowania syntetycznych LMPCh, po ktérym mozna wprowadzi¢ terapie
biologiczng. Wg EULAR, jezeli brak adekwatnej odpowiedzi po 3-6 mies. terapii optymalnymi
dawkami MTX oraz jezeli wystepujg niekorzystne czynniki prognostyczne, nalezy rozwazyé wigczenie
leku biologicznego. Natomiast, gdy nie wystepujg niekorzystne czynniki prognostyczne, nalezy
rozwazy¢ zmiane leczenia na strategie obejmujaca inny syntetyczny LMPCh. Dodatkowo odpowiednie
dawki MTX powinny by¢ dobierane indywidulnie dla kazdego pacjenta, a rekomendowane dawki
wynoszg 20-30 mg raz w tyg. (EULAR 2013), a nie sztywno 30 mg na tydz., jak jest w programie
lekowym.

Na podstawie opinii wyzej wymienionych instytucji oraz uwag ekspertéw zasadnym wydaje sie
wprowadzenie odpowiednich zmian polegajgcych na skréceniu okresu leczenia klasycznymi LMPCh
do 3 miesiecy lub wprowadzenie bardziej ptynnego zakresu od 3 do 6 m-cy, a takze indywidualizacja
leczenia MTX.

Dodatkowe uwagi Rady

Wszyscy eksperci, ktdrzy przedstawili swojg opinie (6/9 zapytanych), wypowiedziato sie pozytywnie
na temat zasadnosci finansowania abataceptu w ramach zaproponowanego programu lekowego, w
tym konsultant krajowy w dz. reumatologii. Podkresla sie odmienny mechanizm dziatania
abataceptu, pozwalajacy rozszerzyé mozliwosci terapeutyczne i zwiekszy¢ indywidualizacje leczenia.
Dwadch ekspertéw zwraca uwage na wysokie koszty terapii abataceptem.

Bioragc 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 lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-01/2014, Wniosek o objecie refundacjg leku Orencia (abatacept), roztwér do
wstrzykiwan 125 mg, 4 amputkostrzykawki, kod EAN 5909991004637 250 mg, 1 fiolka+strzykawka, kod EAN
5909990042296 w ramach programu lekowego: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08), 13 marca 2014.

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

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z
0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

Podstawa prawna wylaczenia 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.z2003r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp z o.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 94/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie oceny leku Orencia (abatacept), kod EAN 5909990042296,
we wskazaniu: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Orencia
(abatacept), kod EAN 5909990042296, we wskazaniu: Leczenie abataceptem
reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia
stawéw o przebiegu agresywnym, w ramach programu lekowego: leczenie
abataceptem reumatoidalnego  zapalenia stawow i mfodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym. Jednoczesnie Rada
uznaje za zasadne dodatnie nowej substancji czynnej Orencia (abatacept), kod
EAN 5909990042296 do programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow | mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym”.

Lek powinien byc¢ dostepny dla chorych bezptatnie. Rada sugeruje utworzenie
wspdlnej nowej grupy limitowej dla wszystkich lekow biologicznych
stosowanych w reumatologii. Rada uznaje za zasadne uwagi do programu
lekowego dotyczqce zwiekszenia elastycznosci momentu wigczenia terapii
biologicznej. Rada akceptuje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka dla
obu wskazan.

Uzasadnienie

Umiarkowanej jakosci dowody naukowe wskazujq na porownywalng
skutecznos¢ abataceptu i innych lekdw biologicznych stosowanych we
wnioskowanym wskazaniu. Zdaniem Rady nie ma jednak uzasadnienia dla
formutowania osobnego programu lekowego dla abataceptu. Podobnie jak w
przypadku pozostatych lekdw biologicznych zasadne jest jego witqgczenie do
istniejgcego programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
mftodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu agresywnym”
obejmujgcego takze inne leki biologiczne. Zdaniem Rady wobec zblizonej
efektywnosci klinicznej, pomimo odrebnych mechanizmow dziatania, zasadne
jest utworzenie wspdlnej grupy limitowej dla nowych lekow biologicznych
stosowanych w reumatologii.

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

www.aotm.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7 stycznia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-15149-275/BRB/14 (data
wptywu do AOTM 7 stycznia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o
refundacji, analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych dla produktu leczniczego: Orencia (abatacept) 125 mg, roztwér do
wstrzykiwan, 4 amputko-strzykawki, EAN: 5909991004637; Orencia (abatacept) 250 mg, roztwor do
wstrzykiwan, 1 fiolka+strzykawka, EAN: 5909990042296; w ramach programu lekowego: leczenie
abataceptem reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw
o przebiegu agresywnym.

Whnioskowana technologia byta juz dwukrotnie oceniana przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych; w 2008 i 2010 roku uzyskata negatywne stanowisko Rady Konsultacyjnej i negatywna
rekomendacje Prezesa AOTM z uwagi na brak przekonywujacych danych klinicznych oraz wysoki
koszt stosowania.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Orencia (abatacept) 250 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 1
fiolka+strzykawka, EAN: 5909990042296.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 93/2014.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 93/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 93/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 93/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 93/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 93/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 93/2014.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 93/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 93/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 93/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 93/2014.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jak w stanowisku 93/2014.

Dodatkowe uwagi Rady
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Jak w stanowisku 93/2014.

Biorgc 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 lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-01/2014, Wniosek o objecie refundacjg leku Orencia (abatacept), roztwér do
wstrzykiwan 125 mg, 4 amputkostrzykawki, kod EAN 5909991004637 250 mg, 1 fiolka+strzykawka, kod EAN
5909990042296 w ramach programu lekowego: Leczenie abataceptem reumatoidalnego zapalenia stawdw i
miodzieniczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD 10: M05, M06, M08), 13 marca 2014.

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

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z
0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy: Bristol-Myers Squibb Polska Sp z o.0.

Podstawa prawna wylaczenia 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. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb
Polska Sp z o.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 90/2014 z dnia 24 marca 2014 r.
w sprawie oceny leku Votubia (ewerolimus), EAN 5909990900589,
we wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie guzowate
z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomdérkowymi wymagajgcymi leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjqg leku Votubia
(ewerolimus), EAN 5909990900589, we wskazaniu: leczenie chorych
na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego
guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomdrkowymi wymagajgcymi leczenia,
pod warunkiem obnizenia ceny leku i wtasciwego opisania kryteriow wtgczenia
i wytgczenia (wskazania i przeciwwskazania do zabiegu neurochirurgicznego).

Uzasadnienie

Wyniki badan wskazujq na pewien korzystny wptyw stosowania ewerolimusu
na przebieg choroby w omawianym wskazaniu, na podstawie ktorych uzyskat
on centralnq rejestracie EMA w omawianym wskazaniu. Kuracja jest bardzo
kosztowana. W petni pozytywng rekomendacje refundacyjng wydano jedynie
w Francji, druga pozytywna, australijska rekomendacja zwiera wskazania
obnizenie kosztow terapii poprzez instrumenty podziatu kosztow ryzyka.
Refundacja w Polce wymaga znacznego obnizenia ceny leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) we
wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie guzowate (TSC) z niekwalifikujgcymi sie do leczenia
operacyjnego guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomérkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia.
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako lekéw dostepnych

, hastepujgcych dawek i opakowan:

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 5 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900589;

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 10 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900626;

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 2,5 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900565.
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Votubia, ewerolimus, tabletka, 5 mg, 30 tabl. kod EAN
5909990900589.
Problem zdrowotny

Stwardnienie guzowate (tuberous sclerosis complex - TSC) jest dziedziczng (typ autosomalny
dominujacy), postepujgcg chorobg, charakteryzujacg sie rozwojem odpryskowcéw (guzéw typu
hamartoma) we wczesnym okresie zycia, wadami rozwojowymi oraz wrodzonymi guzami ukfadu

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

www.aotm.gov.pl
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nerwowego, skory i narzgddw wewnetrznych. Czestos¢ wystepowania szacowana jest 1 na 10 000
populacji.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancja czynna leku Votubia, ewerolimus, jest lekiem przeciwnowotworowym. Jego mechanizm
dziatania polega na blokowaniu enzymu zwanego ,ssaczym celem rapamycyny” (ang. mammalian
target of rapamycin, mTOR), ktérego aktywnos¢ zwieksza sie w komodrkach nowotworowych u
pacjentéw z SEGA lub z naczyniakomie$niakottuszczakiem. W organizmie ewerolimus najpierw
przytacza sie do biatka w komdrkach zwanego FKBP-12, tworzac z nim kompleks, ktéry blokuje
aktywnos¢ biatka mTOR. Poniewaz mTOR uczestniczy w kontroli procesu podziatéw komorkowych
oraz we wzroscie naczyn krwionosnych, lek Votubia zapobiega podziatom komdrek nowotworowych i
ogranicza ich zaopatrzenie w krew.

Alternatywne technologie medyczne

Nie zidentyfikowano produktéw leczniczych refundowanych w Polsce we wnioskowanym w
wskazaniu.

Analiza danych z wytycznych praktyki klinicznej oraz opinii ekspertéw wskazuje, iz rekomendowang
metodg leczenia chorych z SEGA w przebiegu stwardnienia guzowatego niekwalifikujgcych sie do
leczenia operacyjnego wskazane jest leczenie ewerolimusem. Jako komparator w analizie klinicznej
whnioskodawca wskazat brak leczenia przyczynowego, czyli zastosowanie placebo.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego w poréwnaniu do braku leczenia
przyczynowego/podania placebo w terapii pacjentéw z gwiazdziakiem podwysScidtkowym
olbrzymiokomorkowym w przebiegu stwardnienia guzowatego, ktérzy wymagajg leczenia, ale nie
kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie kliniczne z
randomizacjg, podwdjnie zaslepione — badanie o akronimie EXIST-1 (publikacje petnotekstowe: Franz
2013, Kotulska 2013).

Ponadto do AKL wnioskodawcy wtaczono 1 nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej - badanie rejestracyjne (publikacje petnotekstowe: Franz 2 2013, Kruger 2013, Tillema
2012, Kruger 2010) oraz 15 badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci - opisy przypadkow/serii
przypadkow.

EXIST-1

Badanie EXIST-1 to randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie Il fazy
porownujgce produkt leczniczy Votubia z placebo u pacjentéw z SEGA, niezaleznie od wieku. tacznie
zrandomizowano 117 pacjentédw w stosunku 2:1, 78 do grupy badanej (otrzymujacych ewerolimus) i
39 do grupy placebo. Mediana wieku catej populacji wynosita 9,5 lat. Poczatkowa dawka
ewerolimusu wynosita 4,5 mg/m” na dobe, dostosowywana do osiagniecia stezenia leku we krwi w
zakresie 5-15 ng/ml. Mediana okresu obserwacji wyniosta 9,7 miesigca, tj. 42 tygodnie.

W badaniu wykazano znamienng przewage ewerolimusu nad placebo w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu korfcowego, czyli najlepszej catkowitej odpowiedzi SEGA (p<0,0001).
Wskazniki odpowiedzi wyniosty 34,6% (95% Cl: 24,2; 46.2) w grupie ewerolimusu w poréwnaniu z 0%
(95% Cl: 0,0; 9,0) w grupie placebo.

Przewage wykazano rdwniez we ocenianych podgrupach: w podgrupie stosujgcej leki
przeciwpadaczkowe w poréwnaniu z pacjentami niestosujgcymi tych lekéw, bez mutacji w obrebie
TSC, z mutacjg w obrebie TSC2, w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu wiek.

Odnotowano i.s. zmniejszenie sie SEGA w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia ewerolimusem: u
73,0% pacjentow odnotowano zmniejszenie o 230%, a u 29,7% odnotowano zmniejszenie o 250%
podczas pierwszej oceny radiologicznej (tydzien 12.). Trwate zmniejszenie byto wyrazne w kolejnych
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punktach czasowych: w 24. tygodniu u 78,4% pacjentdw odnotowano 230% zmniejszenie, a u 41,9%
zmniejszenie wyniosto >50%.

Nie odnotowano i.s. zmian w czestosci wystepowania wszystkich napadéw padaczkowych
rejestrowanych w 24-godzinnym badaniu EEG wzgledem stanu wyjsciowego do 24. tygodnia
(kluczowy drugorzedowy punkt koricowy).

Odnotowano pozytywne wyniki dotyczgce pozostatych drugorzedowych punktéw korncowych: czasu
do progresji SEGA i wskaZnika odpowiedzi ze strony zmian skérnych, niemniej jednak zgodnie z
predefiniowanymi kryteriami oceny statystycznej drugorzedowych punktéw koncowych badania
klinicznego EXIST-1, statystyczna ocena wynikow dotyczgcych progresji nowotworu, stopnia nasilenia
zmian skornych zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym czy wielkosci
naczyniakomies$niakottuszczaka mozliwa jest wytgcznie w przypadku wykazania istotnych réznic w
odniesieniu do czestosci napaddéw padaczkowych. Stad znamiennos$¢ statystyczna nie moze zostac
formalnie uznana.

Wykazano i.s. klinicznie poprawe odpowiedzi ze strony zmian skérnych (p=0,0004), przy wskaznikach
odpowiedzi wynoszgcych 41,7% (95% Cl: 30,2; 53,9) w grupie ewerolimusu oraz 10,5% (95% Cl: 2,9;
24,8) w grupie otrzymujgcej placebo.

Mediana czasu do wystgpienia progresji SEGA nie zostata osiggnieta w zadnej z grup, wszystkie
przypadki progresji wystgpity w grupie placebo (6 uczestnikdw w grupie placebo (15,4%; p=0,0002)).
Oszacowany 6-miesieczny wskaznik przezycia bez progresji wynosit 100% w grupie badanej i 86% w
grupie kontrolnej.

Badanie Il fazy z udziatem pacjentdw z SEGA

Prospektywne badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania produktu leczniczego Votubia u pacjentow z SEGA. Pierwszorzedowym
punktem koricowym w zakresie skutecznosci badania byta zmiana objetosci SEGA podczas gtéwnej 6-
miesiecznej fazy leczenia, stwierdzana na podstawie niezaleznej oceny radiologicznej. Po gtéwnej
fazie leczenia pacjenci mogli wzig¢ udziat w fazie przedtuzonej badania, w ktdrej objetos¢ SEGA
oceniano co 6 miesiecy. Grupa badana liczyta 28 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 11 lat (zakres
od 3 do 34).

Odnotowano nastepujace istotne statystycznie wyniki w ocenie gtéwnego punktu korncowego:

- zmiana objetosci pierwotnych guzéw SEGA na podstawie oceny dokonywanej przez badaczy
(p<0,001); u 75,0% pacjentow i 39,3% pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie o odpowiednio
230% i 250% po 6 miesigcach leczenia;

- zmiana catkowitej objetosci SEGA oceniana na podstawie niezaleznej oceny centralnej (p<0,001)
lub na podstawie oceny przeprowadzanej przez badaczy (p<0,001).

U jednego z pacjentdw spetnione zostaty ustalone wczesniej kryteria powodzenia leczenia
(zmniejszenie objetosci SEGA o ponad 75%) i jego udziat w badaniach zostat okresowo wstrzymany;
jednak w ciggu 3 miesiecy zauwazono ponowny wzrost guza i leczenie zostato wznowione.

W analizowanej populacji odnotowano réwniez istotne statystycznie zmniejszenie odsetka chorych, u
ktorych wystepowat co najmniej jeden napad padaczkowy na dobe po 12 miesigcach leczenia
ewerolimusem, wzgledem wartosci z poczatku badania.

Nie obserwowano istotnego statystycznie wzgledem wartosci z poczatku badania zmniejszenia
odsetka pacjentéw z napadami padaczkowymi wystepujgcymi kazdego dnia po 6 i 24 miesigcach
leczenia, jak rowniez odsetka pacjentdw, ktérzy nie raportowali napadéw padaczkowych od czasu
poprzedniej wizyty.

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 15 badan stanowigcych opisy przypadkow/serii
przypadkéw. Whnioski autoréw uwzglednionych badan wskazujg na korzystne efekty terapeutyczne
oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa ewerolimusu stosowanego w terapii gwiazdziaka
podwyscidtkowego olbrzymiokomdrkowego wystepujgcego w przebiegu stwardnienia guzowatego.
W zwigzku z tym, zastosowanie ewerolimusu moze stanowi¢ potencjalng opcje leczenia pacjentow z
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SEGA (w szczegdlno$¢ wsrdd oséb niekwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego). Ponadto, w
jednym z badan dla populacji chorych w wieku dzieciecym wskazuje sie, iz wczesne zastosowanie
ewerolimusu w terapii stwardnienia guzowatego moze prowadzi¢ do zmiany naturalnego przebiegu
choroby, zmniejszajagc znaczgco rozmiary SEGA i zapobiegajac lub opdiniajagc powstawanie
naczyniakomies$niakottuszczakéw w nerkach oraz zmian skérnych na twarzy towarzyszacych
stwardnieniu guzowatemu.

Podczas stosowania ewerolimusu u dzieci raportowano przypadki nasilenia napadéw padaczkowych,
prowadzace do wystgpienia stanu padaczkowego, wystepowanie neutropenii, zapalenia jamy ustnej
oraz biegunki.

Bezpieczenstwo stosowania

Badanie EXIST-1

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa zastosowania wnioskowane] technologii w miejsce placebo
wykazano, 7e wigze sie ona z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozadanych podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem - bez wzgledu na stopien
nasilenia, oraz dziatan niepozadanych wymagajgcych redukcji dawki lub czasowego przerwania
leczenia, dziatan niepozgdanych wymagajgcych czasowego przerwania leczenia.

W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu dziatan
niepozgdanych oraz wystgpienia zgonu (w tym z powodu dziatan niepozgdanych).

Wykazano brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych - bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w 3 lub 4 stopniu nasilenia.

Do najczesSciej raportowanych dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniu EXIST-1 nalezaty:
owrzodzenie jamy ustnej (istotnie statystycznie czesciej w grupie ewerolimusu), zapalanie jamy
ustnej, drgawki i gorgczka.

Badanie rejestracyjne

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych w badaniu rejestracyjnym nalezaty: zapalenia
jamy ustnej, infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok i ucha srodkowego. U wszystkich
pacjentéw wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem.
Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem stopnia
3 nalezaty: zapalenie jamy ustnej i neutropenia.

W badaniu nie obserwowano dziatan niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia, jak
rowniez zgondw. Rodzaj, czestosé wystepowania i nasilenie raportowanych dziatan niepozgdanych
byty zblizone w fazie gtéwnej i przedtuzonej badania. Szesciu pacjentéw doswiadczyto ciezkich dziatan
niepozadanych, sposréd ktérych 3 zakwalifikowano jako zwigzane z zastosowanym leczeniem:
zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie oskrzeli oraz owrzodzenie nogi (wszystkie wystgpity w 3 stopniu
nasilenia).

Ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 4 pacjentow. Jeden z nich zostat hospitalizowany z powodu
powtarzajacej sie infekcji gérnych drég oddechowych (3 stopien nasilenia — zapalenie oskrzeli) z
objawami kaszlu i zapalenia zatok oraz problemami z oddychaniem oraz leukopenia. Inny pacjent
zostat hospitalizowany z powodu wystgpienia zapalenia ptuc (o 3 stopniu nasilenia). Ponadto
wystgpity u niego wymioty (o 3 stopniu nasilenia). Pozostatych dwdch pacjentéw hospitalizowano z
powodu napadéw padaczkowych (o 2 i 4 stopniu nasilenia).

Wedtug ChPL do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych u pacjentéow leczonych
ewerolimusem w przebiegu TSC (czestos¢ wystepowania 21/10) zaliczono: zapalenie jamy ustnej,
zakazenia gérnych drég oddechowych i hipercholesterolemie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia) i z perspektywy pfatnika za swiadczenia medyczne (NFZ i Swiadczeniobiorcy)
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finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Votubia (ewerolimus)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Sposrdd odnalezionych rekomendacji klinicznych, 3 dotyczyty stosowania ewerolimusu w terapii
chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomadrkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia i byty rekomendacjami
pozytywnymi. Jedna rekomendacja odnosita sie do zabiegu mikrochirurgicznej resekcji objawowej
postaci SEGA i wskazatfa ten sposdb terapii jako skuteczny i bezpieczny.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, w tym dwie pochodzace z Australii wydane z lat 2012 i
2013. Rekomendacja z roku 2012 byta negatywna — PBAC wskazat szereg zastrzezen odnoszacych sie
do przedstawionych w analizach informacji — zaréwno klinicznych, jak i ekonomicznych.
Rekomendacja wydana w 2013 roku byta pozytywna — wskazano potrzebe opracowania i wdrozenia
instrumentu podziatu ryzyka. Z dwéch pozostatych rekomendacji, jedna byta pozytywna (francuski
HAS), a rekomendacja szkockiej SMC negatywna (brak ztozenia wniosku bezposrednio do SMC).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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 lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-RK-4351-1/2014, Wniosek o objecie refundacja leku Votubia (ewerolimus) we wskazaniu:
leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidétkowymi olbrzymiokomadrkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — Novartis Polska Sp. z.0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Polska Sp. z.0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

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

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr91/2014 z dnia 24 marca 2014 r.
w sprawie oceny leku Votubia (ewerolimus), EAN 5909990900626,
we wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie guzowate
z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomdérkowymi wymagajgcymi leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjqg leku Votubia
(ewerolimus), EAN 5909990900626, we wskazaniu: leczenie chorych na
stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego
guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomdrkowymi wymagajgcymi leczenia,
pod warunkiem obnizenia ceny leku i wtasciwego opisania kryteriow wiqgczenia
i wytgczenia (wskazania i przeciwwskazania do zabiegu neurochirurgicznego).

Uzasadnienie

Wyniki badan wskazujq na pewien korzystny wptyw stosowania ewerolimusu
na przebieg choroby w omawianym wskazaniu, na podstawie ktorych uzyskat
on centralnq rejestracie EMA w omawianym wskazaniu. Kuracja jest bardzo
kosztowana. W petni pozytywng rekomendacje refundacyjng wydano jedynie
w Francji, druga pozytywna, australijska rekomendacja zwiera wskazania
obnizenie kosztow terapii poprzez instrumenty podziatu kosztow ryzyka.
Refundacja w Polce wymaga znacznego obnizenia ceny leku do poziomu
efektywnosci kosztowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) we
wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie guzowate (TSC) z niekwalifikujgcymi sie do leczenia
operacyjnego guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomdrkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia.
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 5 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900589;

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 10 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900626;

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 2,5 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900565.
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Votubia, ewerolimus, tabletka, 10 mg, 30 tabl. kod EAN
5909990900626.

Problem zdrowotny
Jak w stanowisku nr 90/2014.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

www.aotm.gov.pl
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Jak w stanowisku nr 90/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 90/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 90/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 90/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Biorgc 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 lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-RK-4351-1/2014, Wniosek o objecie refundacja leku Votubia (ewerolimus) we wskazaniu:
leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidétkowymi olbrzymiokomadrkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — Novartis Polska Sp. z.0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Polska Sp. z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Novartis Polska Sp. z.0.0..

3/3



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 92/2014 z dnia 24 marca 2014 r.
w sprawie oceny leku Votubia (ewerolimus), EAN 5909990900565,
we wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie guzowate
z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidtkowymi olbrzymiokomdérkowymi wymagajgcymi leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjqg leku Votubia
(ewerolimus), EAN 5909990900565, we wskazaniu: leczenie chorych na
stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego
guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomdrkowymi wymagajgcymi leczenia,
pod warunkiem obnizenia ceny leku i wtasciwego opisania kryteriow wiqgczenia
i wytgczenia (wskazania i przeciwwskazania do zabiegu neurochirurgicznego).

Uzasadnienie

Wyniki badan wskazujq na pewien korzystny wptyw stosowania ewerolimusu
na przebieg choroby w omawianym wskazaniu, na podstawie ktorych uzyskat
on centralnq rejestracie EMA w omawianym wskazaniu. Kuracja jest bardzo
kosztowna. W petni pozytywnqg rekomendacje refundacyjnqg wydano jedynie
w Francji, druga pozytywna, australijska rekomendacja zwiera wskazania
obnizenie kosztow terapii poprzez instrumenty podziatu kosztow ryzyka.
Refundacja w Polce wymaga znacznego obnizenia ceny leku do poziomu
efektywnosci kosztowej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) we
wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie guzowate (TSC) z niekwalifikujgcymi sie do leczenia
operacyjnego guzami podwysciotkowymi olbrzymiokomdrkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia.
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekéw

nastepujgcych dawek i opakowan:

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 5 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900589;

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 10 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900626;

e Votubia, ewerolimus, tabletka, 2,5 mg, 30 tabl. kod EAN 5909990900565.
Niniejsze stanowisko dotyczy produktu Votubia, ewerolimus, tabletka, 2,5 mg, 30 tabl. kod EAN
5909990900565.

Problem zdrowotny
Jak w stanowisku nr 90/2014.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 92/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 90/2014.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 90/2014.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 90/2014.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 90/2014.

Biorgc 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 lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-RK-4351-1/2014, Wniosek o objecie refundacja leku Votubia (ewerolimus) we wskazaniu:
leczenie ewerolimusem chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do leczenia operacyjnego guzami
podwyscidétkowymi olbrzymiokomadrkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 92/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — Novartis Polska Sp. z.0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Polska Sp. z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$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 p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

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

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr46/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: kwas foliowy, amlodypina,
azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid, nitrendypina,
ryzedronian sodu w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynnqg acidum folicum we wskazaniu innym
od zarejestrowanych tj.: schorzenia reumatyczne - u pacjentow leczonych
metorteksatem.

Uzasadnienie

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, krajowymi oraz miedzynarodowymi,
zasadne jest stosowanie kwasu foliowego podczas leczenia metotreksatem.

Nalezy podkreslic znaczenie suplementacji folianami, ktore pozwalajg
na utrzymanie skutecznosci metotreksatu podczas dfugoterminowej terapii.
Suplementacja folianami redukuje dziatania niepozqdane bez znacznej zmiany
skutecznosci terapeutycznej metotreksatu. Ze wzgledu na znacznie wyzszy koszt
suplementacji kwasem folinowym bez istotnej przewagi w redukcji dziatan
niepozgdanych, uzycie kwasu foliowego powinno byc¢ lekiem z wyboru podczas
terapii metotreksatem u pacjentéow cierpigcych na schorzenia reumatyczne
leczonych metotreksatem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZA-PLA-460-15020-901/1SU/14 z 12.03.2014 dotyczyto
przygotowania, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z péin. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie: produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy, amlodypina, azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid,
nitrendypina, ryzedronian sodu we wskazaniach zgodnych z ponizszg tabels.

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

www.aotm.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 46/2014 z dnia 24 marca 2014r.

Subst. czynna

Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod EAN

Wskazania
pozarejestracyjne objete
refundacja, ktérych

Acidum folicum

Acidum Folicum Richter, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990109210

Acidum Folicum Richter, tabl., 15 mg, 30 tabl., 5909990109319

dotyczy niniejsza opinia
Schorzenia reumatyczne —
u pacjentow leczonych
metotreksatem

Amlodipinum

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

Adipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642311

Agen 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991099022

Agen 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991098926

Aldan, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008635

Aldan, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008734

Alneta, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909991067977

Alneta, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909991068073

Amlaxopin, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990752690

Amlaxopin, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990752720

Amlodipine Bluefish, tabl. , 5 mg, 30 tabl., 5909990800469

Amlodipine Bluefish, tabl. , 10 mg, 30 tabl., 5909990800551

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990721580

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990721603

Amlomyl, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990842476

Amlomyl, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990842698

Amlonor, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642618

Amlonor, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),5909990642625

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048977

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909997213699

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048939

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909997213675

Amlozek, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990799718

Amlozek, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990799817

Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565993

Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565986

Cardilopin, tabl., 2,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907311

Cardilopin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907410

Cardilopin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907519

Finamlox, tabl., 5 mg, 30 tabl. , 5909990794430

Finamlox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (blist.), 5909990794461

Normodipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990993017

Normodipine, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990993116

Tenox, tabl., 5 mg, 90 tabl., 5909990421824

Tenox, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963010

Tenox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963119

Vilpin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990621217

Vilpin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991042912

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowg —
leczenie pierwszoliniowe

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl., 5909990232819

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990232826

Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990144211

Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990277810

Choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Budesonidum

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 g, 1
poj.a 200 daw. (+inhal.Novolizer), 5909991033224

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw., 5909991033248

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. (z ustnikiem),
5909990335169

Wirusowe zapalenie krtani
u dzieci do 18 roku zycia
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 46/2014 z dnia 24 marca 2014r.

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg,1 poj.a 200 daw. (+kom.inh.),
5909990335176

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 200 ug, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926213

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 400 pg, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926312

Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337354

Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337323

Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 pg, 1
poj.a 100 daw. (zest. startowy), 5909990337286

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 pg/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 200 daw., 5909990677313

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 pug/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 100 daw., 5909990677412

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwdr, 200 pg, 1 poj. (z ustnik.),
5909990335183

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug, 1 poj. (z komora inhal.),
5909990335190

Colecalciferolu
m (vit. D3)

Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml, 10 ml, 5909990260218

Juvit D3, krople doustne, roztwér, 20000 j.m./ml, 10 ml, 5909991047818

Vigantol, krople doustne, 20000 j.m./ml, 1 but.po 10 ml, 5909990178513

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

Cyclophosphami
dum

Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814

Choroby
autoimmunizacyjne;
amyloidoza

Nitrendipinum

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694754

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694761

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694778

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694785

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowg —
leczenie pierwszoliniowe

Risedronatum
natricum

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 4 tabl., 5909990082599

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 12 tabl. , 5909990082629

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.).

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr47/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: kwas foliowy, amlodypina,
azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid, nitrendypina,
ryzedronian sodu w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnq azathioprinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w leczeniu chorob
autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Stosowanie azatiopryny w leczeniu chorob autoimmunizacyjnych jest
standardowym postepowaniem zgodnym z ChPL, ale niektore jednostki
chorobowe nie sq w ChPL jednoznacznie zapisane, co moze powodowac
problemy interpretacyjne w zakresie wskazan.

Stosowanie azatiopryny jest zgodne z rekomendacjami klinicznymi, dodatkowo
eksperci kliniczni potwierdzajq zasadnosc dalszego jej finansowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZA-PLA-460-15020-901/I1SU/14 z 12.03.2014 dotyczyto
przygotowania, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z pézn. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazann do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie: produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy, amlodypina, azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid,
nitrendypina, ryzedronian sodu we wskazaniach zgodnych z ponizszg tabels.

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

www.aotm.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 47/2014 z dnia 24 marca 2014r.

Subst. czynna

Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod EAN

Wskazania
pozarejestracyjne objete
refundacja, ktorych

Acidum folicum

Acidum Folicum Richter, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990109210

Acidum Folicum Richter, tabl., 15 mg, 30 tabl., 5909990109319

dotyczy niniejsza opinia
Schorzenia reumatyczne —
u pacjentow leczonych
metotreksatem

Amlodipinum

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

Adipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642311

Agen 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991099022

Agen 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991098926

Aldan, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008635

Aldan, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008734

Alneta, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909991067977

Alneta, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909991068073

Amlaxopin, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990752690

Amlaxopin, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990752720

Amlodipine Bluefish, tabl. , 5 mg, 30 tabl., 5909990800469

Amlodipine Bluefish, tabl. , 10 mg, 30 tabl., 5909990800551

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990721580

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990721603

Amlomyl, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990842476

Amlomyl, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990842698

Amlonor, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642618

Amlonor, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),5909990642625

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048977

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909997213699

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048939

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909997213675

Amlozek, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990799718

Amlozek, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990799817

Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565993

Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565986

Cardilopin, tabl., 2,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907311

Cardilopin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907410

Cardilopin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907519

Finamlox, tabl., 5 mg, 30 tabl. , 5909990794430

Finamlox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (blist.), 5909990794461

Normodipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990993017

Normodipine, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990993116

Tenox, tabl., 5 mg, 90 tabl., 5909990421824

Tenox, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963010

Tenox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963119

Vilpin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990621217

Vilpin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991042912

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowg —
leczenie pierwszoliniowe

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl., 5909990232819

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990232826

Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990144211

Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990277810

Choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Budesonidum

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 g, 1
poj.a 200 daw. (+inhal.Novolizer), 5909991033224

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw., 5909991033248

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. (z ustnikiem),
5909990335169

Wirusowe zapalenie krtani
u dzieci do 18 roku zycia
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Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg,1 poj.a 200 daw. (+kom.inh.),
5909990335176

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 200 ug, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926213

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 400 pg, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926312

Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337354

Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337323

Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 pg, 1
poj.a 100 daw. (zest. startowy), 5909990337286

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 pg/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 200 daw., 5909990677313

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 pug/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 100 daw., 5909990677412

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwdr, 200 pg, 1 poj. (z ustnik.),
5909990335183

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug, 1 poj. (z komora inhal.),
5909990335190

Colecalciferolu
m (vit. D3)

Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml, 10 ml, 5909990260218

Juvit D3, krople doustne, roztwér, 20000 j.m./ml, 10 ml, 5909991047818

Vigantol, krople doustne, 20000 j.m./ml, 1 but.po 10 ml, 5909990178513

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

Cyclophosphami
dum

Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814

Choroby
autoimmunizacyjne;
amyloidoza

Nitrendipinum

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694754

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694761

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694778

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694785

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowg —
leczenie pierwszoliniowe

Risedronatum
natricum

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 4 tabl., 5909990082599

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 12 tabl. , 5909990082629

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.).

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr48/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: kwas foliowy, amlodypina,
azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid, nitrendypina,
ryzedronian sodu w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnqg budesonidum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. wirusowe zapalenie
krtani u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Leczenie w formie nebulizacji standw zapalnych gornych drog oddechowych
w tym krtani pozwala na skrocenie czasu leczenia poprzez zapobieganie
rozwojowi ciezszych postaci standw zapalnych wymagajqcych hospitalizacji.
Skuteczne leczenie sterydami wziewnymi zapalen krtani zapobiega powiktaniom
w postaci zapalenia ptuc, ucha srodkowego wymagajgcych nastepowej
antybiotykoterapii. Podawanie w formie nebulizacji zapobiega koniecznosci
podawania systemowo sterydow, ktdore majq dziatania niepozqdane
u pacjentow w okresie rozwojowym.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZA-PLA-460-15020-901/1SU/14 z 12.03.2014 dotyczyto
przygotowania, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z pdzn. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazann do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie: produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy, amlodypina, azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid,
nitrendypina, ryzedronian sodu we wskazaniach zgodnych z ponizszg tabels.

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

www.aotm.gov.pl
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Subst. czynna

Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod EAN

Wskazania
pozarejestracyjne objete
refundacja, ktorych

Acidum folicum

Acidum Folicum Richter, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990109210

Acidum Folicum Richter, tabl., 15 mg, 30 tabl., 5909990109319

dotyczy niniejsza opinia
Schorzenia reumatyczne —
u pacjentow leczonych
metotreksatem

Amlodipinum

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

Adipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642311

Agen 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991099022

Agen 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991098926

Aldan, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008635

Aldan, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008734

Alneta, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909991067977

Alneta, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909991068073

Amlaxopin, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990752690

Amlaxopin, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990752720

Amlodipine Bluefish, tabl. , 5 mg, 30 tabl., 5909990800469

Amlodipine Bluefish, tabl. , 10 mg, 30 tabl., 5909990800551

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990721580

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990721603

Amlomyl, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990842476

Amlomyl, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990842698

Amlonor, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642618

Amlonor, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),5909990642625

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048977

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909997213699

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048939

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909997213675

Amlozek, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990799718

Amlozek, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990799817

Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565993

Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565986

Cardilopin, tabl., 2,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907311

Cardilopin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907410

Cardilopin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907519

Finamlox, tabl., 5 mg, 30 tabl. , 5909990794430

Finamlox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (blist.), 5909990794461

Normodipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990993017

Normodipine, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990993116

Tenox, tabl., 5 mg, 90 tabl., 5909990421824

Tenox, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963010

Tenox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963119

Vilpin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990621217

Vilpin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991042912

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowg —
leczenie pierwszoliniowe

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl., 5909990232819

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990232826

Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990144211

Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990277810

Choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Budesonidum

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 g, 1
poj.a 200 daw. (+inhal.Novolizer), 5909991033224

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw., 5909991033248

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. (z ustnikiem),
5909990335169

Wirusowe zapalenie krtani
u dzieci do 18 roku zycia
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Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg,1 poj.a 200 daw. (+kom.inh.),
5909990335176

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 200 ug, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926213

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 400 pg, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926312

Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337354

Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337323

Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 pg, 1
poj.a 100 daw. (zest. startowy), 5909990337286

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 pg/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 200 daw., 5909990677313

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 pug/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 100 daw., 5909990677412

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwdr, 200 pg, 1 poj. (z ustnik.),
5909990335183

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug, 1 poj. (z komora inhal.),
5909990335190

Colecalciferolu
m (vit. D3)

Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml, 10 ml, 5909990260218

Juvit D3, krople doustne, roztwér, 20000 j.m./ml, 10 ml, 5909991047818

Vigantol, krople doustne, 20000 j.m./ml, 1 but.po 10 ml, 5909990178513

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

Cyclophosphami
dum

Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814

Choroby
autoimmunizacyjne;
amyloidoza

Nitrendipinum

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694754

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694761

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694778

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694785

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowg —
leczenie pierwszoliniowe

Risedronatum
natricum

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 4 tabl., 5909990082599

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 12 tabl. , 5909990082629

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.).

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr49/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: kwas foliowy, amlodypina,
azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid, nitrendypina,
ryzedronian sodu w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnq colecalciferolum (vit. D3) w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. we wskazaniu:
osteoporoza posterydowa — profilaktyka

Uzasadnienie

Polskie zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie
z2013 r. a takze Zalecenia Krajowego Konsultanta w Dziedzinie Ortopedii
i Traumatologii  Narzqdu Ruchu i Prezesa Polskiego Towarzystwa
Ortopedycznego i Traumatologicznego, 2012 wskazujg, iz bisfosfoniany
i witamina D sg podstawq profilaktyki i niezbednym sktadnikiem leczenia
farmakologicznego i profilaktyki osteoporozy. Identyfikacja i uzupetnienie
niedoboru witaminy D stanowi warunek niezbedny farmakoterapii osteoporozy.
Na podstawie opinii ekspertow Rada uwaza, Ze stosowanie kolekalcyferolu
we wskazaniu: profilaktyka osteoporozy posterydowej jest postepowaniem
standardowym w tej chorobie, natomiast charakterystyki produktu nie
uwzgledniajg tego jednoznacznie, bgdz ograniczajq sie jedynie do krzywicy
i osteomalacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZA-PLA-460-15020-901/1SU/14 z 12.03.2014 dotyczyto
przygotowania, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z pdzn. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazann do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie: produktéw leczniczych zawierajgcych substancje

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

www.aotm.gov.pl
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czynne:

kwas foliowy,

amlodypina, azatiopryna, budezonid,

nitrendypina, ryzedronian sodu we wskazaniach zgodnych z ponizszg tabels.

Subst. czynna

Nazwa, postac, zawartosc, opakowania, kod EAN

cholekalcyferol,

cyklofosfamid,

Wskazania
pozarejestracyjne objete
refundacja, ktérych

Acidum folicum

Acidum Folicum Richter, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990109210

Acidum Folicum Richter, tabl., 15 mg, 30 tabl., 5909990109319

dotyczy niniejsza opinia
Schorzenia reumatyczne —
u pacjentow leczonych
metotreksatem

Amlodipinum

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

Adipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642311

Agen 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991099022

Agen 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991098926

Aldan, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008635

Aldan, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008734

Alneta, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909991067977

Alneta, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909991068073

Amlaxopin, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990752690

Amlaxopin, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990752720

Amlodipine Bluefish, tabl. , 5 mg, 30 tabl., 5909990800469

Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990800551

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990721580

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990721603

Amlomyl, tabl. , 5 mg, 30 tabl., 5909990842476

Amlomyl, tabl. , 10 mg, 30 tabl., 5909990842698

Amlonor, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642618

Amlonor, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),5909990642625

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048977

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909997213699

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048939

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909997213675

Amlozek, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990799718

Amlozek, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990799817

Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565993

Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565986

Cardilopin, tabl., 2,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907311

Cardilopin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907410

Cardilopin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907519

Finamlox, tabl. , 5 mg, 30 tabl., 5909990794430

Finamlox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (blist.), 5909990794461

Normodipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990993017

Normodipine, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990993116

Tenox, tabl., 5 mg, 90 tabl., 5909990421824

Tenox, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963010

Tenox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963119

Vilpin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990621217

Vilpin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991042912

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowa —
leczenie pierwszoliniowe

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl., 5909990232819

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990232826

Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990144211

Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990277810

Choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Budesonidum

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw. (+inhal.Novolizer), 5909991033224

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw., 5909991033248

Wirusowe zapalenie krtani
u dzieci do 18 roku zycia
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Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. (z ustnikiem),
5909990335169

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg,1 poj.a 200 daw. (+kom.inh.),
5909990335176

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 200 pg, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926213

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 400 pg, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926312

Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337354

Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337323

Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 pg, 1
poj.a 100 daw. (zest. startowy), 5909990337286

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 pug/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 200 daw., 5909990677313

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 ug/dawke inhalacyjng, 1
poj.a 100 daw., 5909990677412

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwor, 200 ug, 1 poj. (z ustnik.),
5909990335183

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug, 1 poj. (z komora inhal.),
5909990335190

Colecalciferolu
m (vit. D3)

Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml, 10 ml, 5909990260218

Juvit D3, krople doustne, roztwér, 20000 j.m./ml, 10 ml, 5909991047818

Vigantol, krople doustne, 20000 j.m./ml, 1 but.po 10 ml, 5909990178513

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

Cyclophosphami
dum

Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814

Choroby
autoimmunizacyjne;
amyloidoza

Nitrendipinum

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694754

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694761

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694778

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694785

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowa —
leczenie pierwszoliniowe

Risedronatum
natricum

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 4 tabl., 5909990082599

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 12 tabl., 5909990082629

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.).

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 50/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: kwas foliowy, amlodypina,
azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid, nitrendypina,
ryzedronian sodu w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cyclophosphamidum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w leczeniu chordb
autoimmunizacyjnych i amyloidozy.

Uzasadnienie

Cyklofosfamid jest zalecany wyjgtkowo w przewlektych zapaleniach stawodw,
zwtaszcza powiktanych amyloidozq oraz w ukfadowych chorobach tkanki
fgcznej.

Stosowanie cyklofosfamidu jest zgodne z rekomendacjami klinicznymi,
dodatkowo eksperci kliniczni potwierdzajg zasadnos¢ dalszego finansowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZA-PLA-460-15020-901/1SU/14 z 12.03.2014 dotyczyto
przygotowania, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z pdzn. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie: produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy, amlodypina, azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid,
nitrendypina, ryzedronian sodu we wskazaniach zgodnych z ponizszg tabels.

Wskazania
pozarejestracyjne objete

Subst. czynna Nazwa, postac, zawartosc, opakowania, kod EAN R, T

dotyczy niniejsza opinia

Acidum folicum | Acidum Folicum Richter, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990109210 Schorzenia reumatyczne —
u pacjentow leczonych
Acidum Folicum Richter, tabl., 15 mg, 30 tabl., 5909990109319 metotreksatem
Amlodipinum Adipine, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642267 Objaw Raynauda zwigzany z

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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Adipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642311

Agen 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991099022

Agen 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991098926

Aldan, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008635

Aldan, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008734

Alneta, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909991067977

Alneta, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909991068073

Amlaxopin, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990752690

Amlaxopin, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990752720

Amlodipine Bluefish, tabl. , 5 mg, 30 tabl., 5909990800469

Amlodipine Bluefish, tabl. , 10 mg, 30 tabl., 5909990800551

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990721580

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990721603

Amlomyl, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990842476

Amlomyl, tabl. , 10 mg, 30 tabl., 5909990842698

Amlonor, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642618

Amlonor, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),5909990642625

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048977

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909997213699

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048939

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909997213675

Amlozek, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990799718

Amlozek, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990799817

Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565993

Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565986

Cardilopin, tabl., 2,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907311

Cardilopin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907410

Cardilopin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907519

Finamlox, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990794430

Finamlox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (blist.), 5909990794461

Normodipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990993017

Normodipine, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990993116

Tenox, tabl., 5 mg, 90 tabl., 5909990421824

Tenox, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963010

Tenox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963119

Vilpin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990621217

Vilpin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991042912

twardzing uktadowg —
leczenie pierwszoliniowe

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl., 5909990232819

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990232826

Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990144211

Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990277810

Choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Budesonidum

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw. (+inhal.Novolizer), 5909991033224

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw., 5909991033248

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. (z ustnikiem),
5909990335169

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg,1 poj.a 200 daw. (+kom.inh.),
5909990335176

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 200 pg, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926213

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 400 pg, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926312

Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337354

Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 pg, 1

Wirusowe zapalenie krtani
u dzieci do 18 roku zycia
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poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337323

Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 pg, 1
poj.a 100 daw. (zest. startowy), 5909990337286

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 pg/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 200 daw., 5909990677313

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 pug/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 100 daw., 5909990677412

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwdr, 200 pg, 1 poj. (z ustnik.),
5909990335183

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug, 1 poj. (z komora inhal.),
5909990335190

Colecalciferolu

Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml, 10 ml, 5909990260218

Osteoporoza posterydowa -

m (vit. D3) Juvit D3, krople doustne, roztwér, 20000 j.m./ml, 10 ml, 5909991047818 profilaktyka
Vigantol, krople doustne, 20000 j.m./ml, 1 but.po 10 ml, 5909990178513
Cyclophosphami s e . Chor.oby . .
dum Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 autoimmunizacyjne;
amyloidoza

Nitrendipinum

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694754

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694761

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694778

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694785

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowg —
leczenie pierwszoliniowe

Risedronatum
natricum

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 4 tabl., 5909990082599

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 12 tabl. , 5909990082629

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.).

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr51/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: kwas foliowy, amlodypina,
azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid, nitrendypina,
ryzedronian sodu w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnq risedronatum natricum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. we wskazaniu:
osteoporoza posterydowa — profilaktyka.

Uzasadnienie

Polskie zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie
z2013 r. a takze Zalecenia Krajowego Konsultanta w Dziedzinie Ortopedii
i Traumatologii  Narzqdu Ruchu i Prezesa Polskiego Towarzystwa
Ortopedycznego i Traumatologicznego, 2012 wskazujg, iz bisfosfoniany
i witamina D sg podstawq profilaktyki i niezbednym sktadnikiem leczenia
farmakologicznego i profilaktyki osteoporozy. Identyfikacja i uzupetnienie
niedoboru witaminy D stanowi warunek niezbedny farmakoterapii osteoporozy.
Na podstawie opinii ekspertow Rada uwaza, ze stosowanie rizedronianu
we wskazaniu: profilaktyka osteoporozy posterydowej jest postepowaniem
standardowym w tej chorobie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZA-PLA-460-15020-901/I1SU/14 z 12.03.2014 dotyczyto
przygotowania, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z péin. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie: produktdéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy, amlodypina, azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid,
nitrendypina, ryzedronian sodu we wskazaniach zgodnych z ponizszg tabels.

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

www.aotm.gov.pl
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Subst. czynna

Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod EAN

Wskazania
pozarejestracyjne objete
refundacja, ktorych

Acidum folicum

Acidum Folicum Richter, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990109210

Acidum Folicum Richter, tabl., 15 mg, 30 tabl., 5909990109319

dotyczy niniejsza opinia
Schorzenia reumatyczne —
u pacjentow leczonych
metotreksatem

Amlodipinum

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

Adipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642311

Agen 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991099022

Agen 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991098926

Aldan, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008635

Aldan, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008734

Alneta, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909991067977

Alneta, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909991068073

Amlaxopin, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990752690

Amlaxopin, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990752720

Amlodipine Bluefish, tabl. , 5 mg, 30 tabl., 5909990800469

Amlodipine Bluefish, tabl. , 10 mg, 30 tabl., 5909990800551

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990721580

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990721603

Amlomyl, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990842476

Amlomyl, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990842698

Amlonor, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642618

Amlonor, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),5909990642625

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048977

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909997213699

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048939

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909997213675

Amlozek, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990799718

Amlozek, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990799817

Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565993

Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565986

Cardilopin, tabl., 2,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907311

Cardilopin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907410

Cardilopin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907519

Finamlox, tabl., 5 mg, 30 tabl. , 5909990794430

Finamlox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (blist.), 5909990794461

Normodipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990993017

Normodipine, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990993116

Tenox, tabl., 5 mg, 90 tabl., 5909990421824

Tenox, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963010

Tenox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963119

Vilpin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990621217

Vilpin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991042912

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowg —
leczenie pierwszoliniowe

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl., 5909990232819

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990232826

Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990144211

Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990277810

Choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Budesonidum

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 g, 1
poj.a 200 daw. (+inhal.Novolizer), 5909991033224

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw., 5909991033248

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. (z ustnikiem),
5909990335169

Wirusowe zapalenie krtani
u dzieci do 18 roku zycia
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Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg,1 poj.a 200 daw. (+kom.inh.),
5909990335176

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 200 ug, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926213

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 400 pg, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926312

Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337354

Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337323

Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 pg, 1
poj.a 100 daw. (zest. startowy), 5909990337286

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 pg/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 200 daw., 5909990677313

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 pug/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 100 daw., 5909990677412

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwdr, 200 pg, 1 poj. (z ustnik.),
5909990335183

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug, 1 poj. (z komora inhal.),
5909990335190

Colecalciferolu
m (vit. D3)

Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml, 10 ml, 5909990260218

Juvit D3, krople doustne, roztwér, 20000 j.m./ml, 10 ml, 5909991047818

Vigantol, krople doustne, 20000 j.m./ml, 1 but.po 10 ml, 5909990178513

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

Cyclophosphami
dum

Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814

Choroby
autoimmunizacyjne;
amyloidoza

Nitrendipinum

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694754

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694761

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694778

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694785

Objaw Raynauda zwigzany z
twardzing uktadowg —
leczenie pierwszoliniowe

Risedronatum
natricum

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 4 tabl., 5909990082599

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 12 tabl. , 5909990082629

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.).

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr52/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: kwas foliowy, amlodypina,
azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid, nitrendypina,
ryzedronian sodu w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajqgcych substancje czynne: amlodypina, nitrendypina
we wskazaniu Objaw Raynauda zwiqzany z twardzing uktadowg — leczenie
pierwszo liniowe.

Uzasadnienie

Objaw Raynauda zwiqgzany z twardzinqg uktadowgq jest powaznym problemem
klinicznym a stosowanie dtugodziatajgcych dihydropirydynowych antagonistow
wapnia jest uzasadnione patofizjologicznie i jest powszechnie zaakceptowanym
sposobem postepowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZA-PLA-460-15020-901/1SU/14 z 12.03.2014 dotyczyto
przygotowania, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z pdzn. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie: produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy, amlodypina, azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid,
nitrendypina, ryzedronian sodu we wskazaniach zgodnych z ponizszg tabels.

WHEYENIE]
pozarejestracyjne objete

refundacja, ktorych
dotyczy niniejsza opinia

Subst. czynna Nazwa, postaé, zawartos¢, opakowania, kod EAN

Acidum folicum | Acidum Folicum Richter, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909990109210 Schorzenia reumatyczne —
u pacjentow leczonych
Acidum Folicum Richter, tabl., 15 mg, 30 tabl., 5909990109319 metotreksatem
odio Adipine, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642267 Objaw Raynauda zwigzany z
Amlodipinum s gipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642311 twardzing uktadowa —
Agen 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991099022 leczenie pierwszoliniowe

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Agen 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991098926

Aldan, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008635

Aldan, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991008734

Alneta, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909991067977

Alneta, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909991068073

Amlaxopin, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990752690

Amlaxopin, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990752720

Amlodipine Bluefish, tabl. , 5 mg, 30 tabl., 5909990800469

Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990800551

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990721580

Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990721603

Amlomyl, tabl. , 5 mg, 30 tabl., 5909990842476

Amlomyl, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990842698

Amlonor, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990642618

Amlonor, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.),5909990642625

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048977

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909997213699

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990048939

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl., 5909997213675

Amlozek, tabl., 5 mg, 30 szt., 5909990799718

Amlozek, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990799817

Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565993

Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990565986

Cardilopin, tabl., 2,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907311

Cardilopin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907410

Cardilopin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990907519

Finamlox, tabl., 5 mg, 30 tabl. , 5909990794430

Finamlox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (blist.), 5909990794461

Normodipine, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990993017

Normodipine, tabl., 10 mg, 30 tabl., 5909990993116

Tenox, tabl., 5 mg, 90 tabl., 5909990421824

Tenox, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963010

Tenox, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990963119

Vilpin, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990621217

Vilpin, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909991042912

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl., 5909990232819

Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990232826

Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990144211

Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990277810

Choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

Budesonidum

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw. (+inhal.Novolizer), 5909991033224

Budelin Novolizer 200 (Tafen Novolizer 200), proszek do inhalacji, 200 ug, 1
poj.a 200 daw., 5909991033248

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg, 1 poj.a 200 daw. (z ustnikiem),
5909990335169

Budiair, aerozol wziewny, roztwér, 200 pg,1 poj.a 200 daw. (+kom.inh.),
5909990335176

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 200 pg, 60 kaps. (+ inh.),
5909990926213

Miflonide, proszek do inhalacji w kaps. twardych, 400 pg, 60 kaps. (+inh.),
5909990926312

Neplit Easyhaler 100, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 100 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337354

Neplit Easyhaler 200, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 200 pg, 1
poj.a 200 daw. (zest. startowy), 5909990337323

Neplit Easyhaler 400, Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacji, 400 pg, 1

Wirusowe zapalenie krtani
u dzieci do 18 roku zycia
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poj.a 100 daw. (zest. startowy), 5909990337286

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 100 ug/dawke inhalacyjng, 1
poj.a 200 daw., 5909990677313

Pulmicort Turbuhaler, proszek do inhalacji, 200 pug/dawke inhalacyjna, 1
poj.a 100 daw., 5909990677412

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwor, 200 ug, 1 poj. (z ustnik.),
5909990335183

Ribuspir, aerozol wziewny, roztwér, 200 ug, 1 poj. (z komora inhal.),
5909990335190

Colecalciferolu

Devikap, ptyn doustny, 15000 j.m./ml, 10 ml, 5909990260218

Osteoporoza posterydowa -

m (vit. D3) Juvit D3, krople doustne, roztwdr, 20000 j.m./ml, 10 ml, 5909991047818 profilaktyka
Vigantol, krople doustne, 20000 j.m./ml, 1 but.po 10 ml, 5909990178513

Cyclophosphami . . Chorpby . .

dum Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 autoimmunizacyjne;

amyloidoza

Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694754

Nitrendipinum | Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694761 | OPiaw Raynauda zwiazany z

- - - twardzing uktadowg —

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990694778 leczenie pierwszoliniowe
Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg, 60 tabl. (4 blist.po 15 szt.), 5909990694785

Risedronatum
natricum

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 4 tabl., 5909990082599

Risendros 35, tabl. powl., 35 mg, 12 tabl. , 5909990082629

Osteoporoza posterydowa -
profilaktyka

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

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

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 53/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
Glivec i Sutent w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
ti,. w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworow podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) z uwzglednieniem pacjentow ponizej 18 roku
zycia.

Uzasadnienie

Zgodnie z ChPL Glivec jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit (CD 117) dodatnimi
nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal
Stromal Tumors - GIST) oraz w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow
z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu usuniecia Kit (CD 117)-dodatnich
nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST).

Sunitynib swoiscie blokuje kinazy tyrozynowe, enzymy posredniczqce
w dziataniu wielu receptorow znajdujgcych sie na powierzchni komorki, w tym
receptora dla PDGF i dla VEGF. W ten sposob lek hamuje proliferacje komarek
oraz angiogeneze. Markerem guza jest biatko CD117, ktdorego obecnosc
warunkuje leczenie sunitynibem.

Tak jak u dorostych pacjentow, imatynib byt szybko wchtaniany po podaniu
doustnym dzieciom i mftodziezy biorqcym udziat zarowno w badaniu | jak
ill fazy. Dawki w zakresie od 260 do 340 mg/m2 pc. spowodowaty takqg samgq
ekspozycje jak odpowiednio dawki 400 mg i 600 mg u dorostych pacjentow.
Poréwnanie AUC(0-24) w 8. i 1. dniu podawania dawki 340 mg/m2 pc.
Wykazato 1,7-krotng kumulacje po wielokrotnym podaniu raz na dobe. Pomimo
braku danych dotyczqgcych farmakokinetyki sunitynibu u dzieci, nalezy sie
spodziewac skutecznosci klinicznej rowniez w tej populacji

Potwierdzona skutecznosc¢ imatynibu oraz sunitynibu w leczeniu nowotworow
GIST, a takze poprawa jakosci zycia czyniq te produkty lecznicze nowq opcjq.

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

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZ-PLA-460-17140-4/AD/14 z 12.03.2014 dotyczyto
przygotowania, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z pdzn. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie: produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: imatynib, sutynib we wskazaniach zgodnych z ponizszg tabels.

Wskazania
pozarejestracyjne objete
refundacja, ktérych
dotyczy niniejsza opinia

Wg opisu programu
Glivec, tabl. powl., 100 mg, 60 tabl., kod EAN: 5909990001057 lekowego ,Leczenie
Imatynib nowotwordéw podscieliska
przewodu pokarmowego
(GIST) (ICD-10: C15, C186,
C17, C18, C20, C48)”
uwzgledniajgcego

Subst. czynna  Nazwa, posta¢, zawartosc, opakowania, kod EAN

Glivec, tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., kod EAN: 5909990001071

Sutent, kaps. twarde, 25 mg, 28 kaps. (4 blist. po 7 szt.), kod EAN:

5909990079384 wskazania
Sutynib Sutent, kaps. twarde, 50 mg, 28 kaps. (4 blist. po 7 szt.), kod EAN: pozarejestracyjne
5909990079391 whnioskowane przez

Konsultanta Krajowego w
dz. onkologii i hematologii
dzieciecej

Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg, 28 kaps. (4 blist. po 7 szt.), kod EAN:
5909990079377

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, Srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.).

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 54/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci finansowania produktéw leczniczych Levact
(bendamustinum hydrochloridum) ujetych w czesci C wykazu lekéw
refundowanych ,Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okres$lonym stanem klinicznym” w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie produktow leczniczych
Levact (bendamustinum hydrochloridum), ujetych w czesci C wykazu lekdw
refundowanych , Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczern oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym,” jako substancji stosowanych w drugiej i nastepnych liniach
leczenia we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD10: €90, (C90.1
i €90.2 (a zatem we wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego). Lek powinien by¢ dostepny dla chorych bezpftatnie.
Lek znajduje sie w grupie limitowej Bendamustyna.

Uzasadnienie

Poziom dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ bendamustyny
w wymienionych wskazaniach jest niski. Brak jest badan porédwnawczych
winnych niz pierwsza linia leczenia szpiczaka mnogiego. Odnalezione
jednoramienne badania dla bendamustyny wskazujq, ze podejmowane sq proby
zastosowania jej w pdzniejszych etapach choroby. Zdaniem ekspertow
klinicznych lek jest skuteczny i znajduje zastosowanie u wybranych chorych,
przede wszystkim w terapii Il rzutu (i dalszych) szpiczaka mnogiego
i nowotworow ztosliwych z komdrek plazmatycznych, w przypadku opornosci
na wczesniej stosowane leczenie. Podobne stanowisko wyrazono juz wczesniej
w opinii Rady i rekomendacji Prezesa Agencji z dnia 21 paZdziernika 2013 r.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZ-PLA-460-20528-2/DJ/14 z 12.03.2014 dotyczyto przygotowania,
na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122
poz. 696 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008
roku, Nr 164 poz. 1027, z pdzn. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 54/2014 z dnia 24 marca 2014r.

objeciu refundacja leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
W rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45,
poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie produktow leczniczych Levact (bendamustinum hydrochloridum),
ujetych w czesci C wykazu lekéw refundowanych ,Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”
we wskazaniach zgodnych z ponizszg tabela.

S Nazwa, posta¢, zawartosé, opakowania, Wskazania pozarejestracyjne objete refundacja,
kod EAN ktorych dotyczy niniejsza opinia (wg ICD-10)

Levact, proszek do sporzadzania Wskazania zakwalifikowane do kodéw ICD-10:
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 - C90: szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komérek

Bendamustinum mg/ml, 5 fiol. a 25 mg, 5909990802210 plazmatycznych

hydrochloridum Levact, proszek do sporzadzania - €90.1: biataczka plazmatycznokomérkowa
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5, - €90.2: pozaszpikowa postac szpiczaka,
mg/ml, 5 fiol. a 100 mg, 5909990802234 w drugiej i nastepnych liniach leczenia

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.).

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 95/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie:
ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9 realizowanych w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9 realizowanych w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono Zadnych rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych
odnoszqcych sie do stosowania ewerolimusu w leczeniu nowotwordw ztosliwych
trzustki, okreslonych ww. kodami ICD-10. Wszystkie zidentyfikowane
rekomendacje odnosity sie do stosowania substancji czynnej w jej wskazaniach
rejestracyjnych, w tym nowotworach neuroendokrynnych  trzustki,
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.4. W zwiqgzku z powyzszym ewerolimus
jest finansowany ze srodkdw publicznych m.in. w ramach programu lekowego
,Leczenie wysokozrdoznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-
10 C25.4)”.

Ewerolimus (oraz sunitynib) jest zalecany, przez wszystkie opisane
rekomendacje kliniczne, do stosowania u chorych z zaawansowanym
nowotworem neuroendokrynnym (NEN) trzustki o wysokim zréznicowaniu, zas
wybor pomiedzy tymi lekami powinien by¢ dokonywany na podstawie profilu
bezpieczenstwa tych lekow (w kontekscie chorob wspotwystepujgcych).

Nie odnaleziono badan RCT Il fazy dla zastosowania ewerolimusu w leczeniu
rakow gruczofowych trzustki.

Istotq proponowanych zmian jest usuniecie leku z wykazu swiadczen
gwarantowanych w takich wskazaniach, ktore nie oznaczajq bezposrednio
obecnosci guza neuroendokrynnego, a jedynie ich lokalizacja moze to
sugerowac (czyli C25.0, C25.1, C25.2, C25.8 oraz C25.9), zas pozostawienie we
wskazaniach wytgcznie odpowiadajgcych nowotworowi ztosliwemu czesci
wewngqtrzwydzielniczej trzustki (C25.4).

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 95/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j:

e Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1,
C25.2,C25.8, C25.9.

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

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy trzustki

Kod ICD-10: C25 - nowotwory ztosliwe trzustki, natomiast kody: C25.0 - nowotwér ztosliwy trzustki
(gtowa trzustki), C25.1 — nowotwor ztosliwy trzustki (trzon trzustki), C25.2 — nowotwor ztosliwy
trzustki (ogon trzustki), C25.8 — nowotwor ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajgca granice trzustki),
C25.9 — nowotwor ztosliwy trzustki (nieokreslone).

W Polsce zapadalno$¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz
w populacji kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009 r.). Zapadalno$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest
rzadko diagnozowany u chorych do 30 r.z., zas najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkdw).
W skali $wiata stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotwordow i stanowi 5. lub 6. przyczyne
zgonu z powodu nowotworéw ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
rozwija sie on w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu, natomiast ok. 15%
przypadkéw ma charakter wieloogniskowy.

Zgodnie z trescig wytycznych Polskiej Unii Onkologii: ,zaréwno w Polsce, jak na Swiecie wyniki
leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezyé wynosi okoto 5%, a wskaznik
umieralnosci ma zblizong warto$s¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna
biologiczna i kliniczna agresywnos¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawdéw, co sprawia, ze
u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30%
przypadkéw jest mozliwe podjecie préby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia
w tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej jest to chemioterapia z zastosowaniem:
fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong chemioterapig i radioterapia.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak:
protezowanie endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajace, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje
enzyméw oraz chemioterapie (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rowniez w potaczeniu
z erlotynibem lub kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawg przezywalnosci
wzgledem monoterapii GEM).

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Czesto$¢ wystepowania neuroendokrynnych guzéw zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET)
w Polsce szacuje sie na 2,5/100 000 osdb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory
oceniane jako ztosliwe. Wedtug danych National Cancer Institute, czestos¢ wystepowania GEP-NET
w 2007 roku wynosita 5,76/100 000. Przy czym nieczynne hormonalnie guzy trzustki sg dominujgcymi
zmianami przy guzach neuroendokrynnych trzustki i moga stanowi¢ nawet 80% wszystkich pNET.

Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z komérek neuroendokrynnych tworzacych w trzustce
wyspy Langerhansa i stanowig tgcznie okoto 2—-10% nowotwordéw narzadu. Bioragc pod uwage guzy
hormonalnie czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowe (ang. insulinoma) — 20-25%
i gastrynowe (ang. gastrinoma) — 15%.

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopienia zrdznicowania), zaawansowania, objawow
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogdlnego stanu chorego i wspétwystepowania innych
chordb.
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W operacyjnym leczeniu nowotwordw trzustki ze wzgledu na zaleznos¢ wielkosci pNET i ryzyka
ztosliwosci, leczenie zalezy od srednicy guza. Natomiast podstawowg role w farmakoterapii
hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi somatostatyny (SST), ktére zmniejszajg wydzielanie
hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby, a takze hamujg jej
progresje. W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne
mIBG. W GEP-NEN CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby (niedoszczetna
pierwotna resekcja lub nawrét po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania paliatywnego
postepowania miejscowego). Uzupetniajgca CTH w przypadku NEN nie znajduje uzasadnienia
w odniesieniu do obecnego stanu wiedzy. Wartos$¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym
zalezy od charakterystyki histologicznej (typ histologiczny oraz stopienn dojrzatosci) oraz
umiejscowienia GEP-NEN. W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji
o zastosowaniu CTH nalezy rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutdw,
termoablacja, krioablacja lub embolizacja), bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

W przypadku pNET istniejg doniesienia o skutecznosci schematdw zawierajgcych streptozocyne,
aw innych wysoko zrdznicowanych nowotworach podejmowano préby stosowania schematéw
z udziatem fluorouracylu i doksorubicyny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej mTOR (mammalian target of
rapamycin), ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych. Ewerolimus
poprzez zwigzanie sie z miedzykomdérkowym biatkiem FKBP-12, hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy
mTOR (MTORC1), co zaburza translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie rybosomalnej kinazy S6
(S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére regulujg aktywnos¢
biatek uczestniczacych w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus zmniejsza stezenie
czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Jest on
takze silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komdrek guza, komdrek sréddbtonka, fibroblastéw
i komodrek miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize
guzow litych in vitro i in vivo.

Alternatywne technologie medyczne

Opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu
ztosliwych nowotwordw trzustki (rakéw gruczotowych) — sg gemcytabina w monoterapii oraz terapia
skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Natomiast w odniesieniu do terapii pNEN, zgodnie z opinig
eksperta, nie istnieje Swiadczenie alternatywne dla ocenianej chemioterapii (kapecytabing).

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wykonanego przeglagdu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono i wtgczono do analizy klinicznej: 1 przeglad systematyczny, z datg odciecia — 30 listopada
2011 r., dotyczacy terapii celowanych molekularnie stosowanych w przerzutowym raku trzustki
(Zagouri 2013). Wtaczono réowniez 1 badanie pierwotne (I/1l fazy), ktére opublikowano po dacie
odciecia powyzszego przegladu systematycznego. Badato ono skutecznosé i bezpieczerstwo
stosowania terapii skojarzonej: ewerolimus + cetuksymab + kapecytabina u chorych na
zaawansowanego rak trzustki;

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Rak gruczotowy trzustki:

- ewerolimus (EVE): zgodnie z trescig odnalezionego przegladu systematycznego Zagouri 2013
oceniana substancja czynna (EVE) w monoterapii wykazata minimalng aktywnos¢, przy zastosowaniu
jej u chorych na przerzutowego raka trzustki jako Il linia leczenia, zas w skojarzeniu z erlotynibem nie
wykazata zadnej skuteczno$¢ w tej populacji (na podstawie 2 badan nRCT Il fazy, do ktdrych tacznie
wtaczono 49 chorych). Ponadto we wigczonym badaniu nieporéwnawczym Il fazy (Kordes 2013),
w ktérym EVE byt podawany, w skojarzeniu z kapecytabing oraz cetuksymabem, chorym na
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (u 71% chorych byta to | linia leczenia,
u pozostatych dalsze linie terapii). Mediana OS wniosta 5,0 mies. (Cl: 4,1; 5,9), zas 1 roczne przezycie
osiggneto 12,9% chorych. Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic dla mediany OS oraz

3/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 95/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

odsetka pacjentéw, ktérzy osiggneli 1-roczny OS dla podgrup pacjentdow w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby oraz linii leczenia (odpowiednio: p=0,547, p=0,603). W badaniu tym
u2 (6,5%) chorych wystgpita czesciowa odpowiedz na leczenia, zas u 5 (16,1%) pacjentéw nastagpita
stabilizacja choroby. Jednakze u ponad potowy chorych (54,8%) stwierdzono progresje choroby.
W opinii autoréw tej publikacji z uwagi na niskg skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa powyiszy
schemat nie moze by¢ rekomendowany do stosowany w badanej populacji.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL Afinitor najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi s3: zapalenie jamy
ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdfosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢,
zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagi ciata, obrzek obwodowy, ostabienie, swiad,
krwawienie z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bél gtowy i wymioty [ADR napisane kursywa
byly réwniez najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3-4]. Natomiast po
wprowadzeniu tego produktu leczniczego do obroty zgtaszano nastepujace ADR, zwigzane
z przyjmowaniem EVE: ciezkie przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, wigcznie
z przypadkami prowadzgcymi do zgonu; przypadki niewydolnosci nerek (wtacznie z przypadkami
prowadzgcymi do $mierci) i biatkomoczu oraz braku miesigczki (wtdérnego braku miesigczki i innych
zaburzen menstruacyjnych).

Natomiast we wtgczonym do analizy klinicznej jednoramiennym badaniu Kordes 2013 (Il fazy)
najczesciej wystepujacymi objawami toksycznosci w 3/4 stopniu nasilenia byty: hiperglikemia (26%),
wysypka (19%), zapalenie btony Sluzowej (13%) oraz zmeczenie (13%). Natomiast w przypadku
toksycznosci ogétem, niezaleznie od stopnia ciezkosSci najczesciej, najczesciej raportowano: wysypke
(77%), zapalenie btony sluzowej oraz niedokrwistos¢ (45%), jak réwniez zmeczenie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ewerolimus (Afinitor) jest obecnie finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce zaréwno w ramach
dostepnosci refundacyjnej w ramach chemioterapii lub w programach lekowych. Szczegdétowe
wskazania wg ICD-10, w zakresie ktérych sg finansowane ze srodkéw publicznych ww. substancje
czynne zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 24 lutego 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 marca 2014 r.(DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia
24 lutego 2014 ) .

W ramach programéw lekowych ze sSrodkéw publicznych finansowany jest:

e ewerolimus (Afinitor) w programach lekowych: ,Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)” oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Poziom odptatnosci dla pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych zaréwno w ramach
chemioterapii jak i w programach lekowych to — bezptatnie.

Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajgcych poréwnanie ewerolimusu (produkt leczniczy
Afinitor) z jakgkolwiek inng opcjg medyczng w leczeniu rakow gruczotowych trzustki odstgpiono od
wykonania analizy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono réwniez zadnych rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych odnoszacych sie do
stosowania ewerolimusu w leczeniu nowotwordw ztosliwych trzustki, okreslonych odpowiednio
kodami ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8 i C25.9 oraz C25.9, zgodnymi ze zleceniem Ministra
Zdrowia. Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje odnosity sie do stosowania tych substancji
czynnych w ich wskazaniach rejestracyjnych, w tym nowotworach neuroendokrynnych trzustki,
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.4. Ponizej przedstawiono podsumowanie tresci
odnalezionych rekomendacji praktyki klinicznej (zaréwno w leczeniu rakéw gruczotowych trzustki jak
réwniez pNET).
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Ewerolimus jest zalecany, przez wszystkie opisane rekomendacje kliniczne, do stosowania u chorych
z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym (NEN) trzustki o wysokim zrdznicowaniu, za$
wybor pomiedzy tymi lekami powinien by¢ dokonywany na podstawie profilu bezpieczeristwa tych
lekéw (w kontekscie chordb wspotwystepujacych).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
1. Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach: nowotwér ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8,
C25.9); 2. Irynotekan w rozpoznaniach: nowotwér ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25.0, C25.2); 3. Kapecytabina
W rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, trzon trzustki (C25.1) 4. Sunitynib w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki,
nieokreslone (C25.9), AOTM-0T-431-2/2014, marzec 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 96/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie:
sunitynibu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9,
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie: sunitynibu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9,
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Sunitynib wykazat sie aktywnoscig w Il linii leczenia przerzutowego raka trzustki
wzgledem grupy poddanej jedynie obserwacji, zarowno pod wzgledem wptywu
na przezycie catkowite jak i czas wolny od progresji. Jednakze wyniki leczenia
chorych na przerzutowego raka trzustki przy uzyciu sunitynibu skojarzeniu
z gemcytabing, w terapii Il linii wzgledem gemcytabiny w monoterapii wykazato
brak istotnej statystycznie poprawy PFS oraz OS wskazujqc na jego marginalng
skutecznos¢ w porownaniu ze standardowym leczeniem w leczeniu
gruczotowego raka trzustki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia S$wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej:

e Sunitynib we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9.

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

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy trzustki
Kod ICD-10: C25.9 — nowotwor ztosliwy trzustki (nieokreslone).

W Polsce zapadalno$¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz
w populacji kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009 r.). Zapadalno$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest
rzadko diagnozowany u chorych do 30 r.z., za$ najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkdw).
W skali $wiata stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotwordéw i stanowi 5. lub 6. przyczyne
zgonu z powodu nowotworéw ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
rozwija sie on w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu, natomiast ok. 15%
przypadkéw ma charakter wieloogniskowy.

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

www.aotm.gov.pl
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Zgodnie z trescig wytycznych Polskiej Unii Onkologii: ,zaréwno w Polsce, jak na swiecie wyniki
leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik
umieralnosci ma zblizong warto$¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna
biologiczna i kliniczna agresywnos¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawdéw, co sprawia, ze
u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30%
przypadkéw jest mozliwe podjecie proby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia
w tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej jest to chemioterapia z zastosowaniem:
fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong chemioterapig i radioterapia.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak:
protezowanie endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajace, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje
enzymow oraz chemioterapie (gtdéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rGwniez w potaczeniu
z erlotynibem lub kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawa przezywalnosci
wzgledem monoterapii GEM).

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Czesto$¢ wystepowania neuroendokrynnych guzéw Zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET)
w Polsce szacuje sie na 2,5/100 000 osdb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory
oceniane jako ztoSliwe. Wedtug danych National Cancer Institute, czestos¢ wystepowania GEP-NET
w 2007 roku wynosita 5,76/100 000. Przy czym nieczynne hormonalnie guzy trzustki s3 dominujgcymi
zmianami przy guzach neuroendokrynnych trzustki i mogg stanowié¢ nawet 80% wszystkich pNET.

Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z komdrek neuroendokrynnych tworzgcych w trzustce
wyspy Langerhansa i stanowig tgcznie okoto 2-10% nowotwordw narzadu. Biorgc pod uwage guzy
hormonalnie czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowe (ang. insulinoma) — 20-25%
i gastrynowe (ang. gastrinoma) — 15%.

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopienia zrdinicowania), zaawansowania, objawow
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogdlnego stanu chorego i wspdtwystepowania innych
chordb.

W operacyjnym leczeniu nowotwordw trzustki ze wzgledu na zaleznos$¢ wielkosci pNET i ryzyka
ztosliwosci, leczenie zalezy od s$rednicy guza. Natomiast podstawowg role w farmakoterapii
hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi somatostatyny (SST), ktére zmniejszajg wydzielanie
hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby, a takze hamujg jej
progresje. W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne
mIBG. W GEP-NEN CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby (niedoszczetna
pierwotna resekcja lub nawrét po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania paliatywnego
postepowania miejscowego). Uzupetniajgca CTH w przypadku NEN nie znajduje uzasadnienia
w odniesieniu do obecnego stanu wiedzy. Wartos$¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym
zalezy od charakterystyki histologicznej (typ histologiczny oraz stopien dojrzatosci) oraz
umiejscowienia GEP-NEN. W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji
o zastosowaniu CTH nalezy rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutéw,
termoablacja, krioablacja lub embolizacja), bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

W przypadku pNET istniejg doniesienia o skutecznosci schematdw zawierajgcych streptozocyne,
aw innych wysoko zrdznicowanych nowotworach podejmowano préby stosowania schematéw
z udziatem fluorouracylu i doksorubicyny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sunitynib (SUN) hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktore biorg udziat we wzroscie
nowotwordw, w neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami. Sunitynib
zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFR),
receptorow czynnikdw wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3), receptorow
czynnika komadrek pnia (KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptoréw czynnika
stymulujgcego  powstawanie kolonii  (CSF-1R) i receptorow glejopochodnego czynnika
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neurotroficznego (RET). W testach biochemicznych i komdrkowych podstawowy metabolit sunitynibu
wykazuje dziatanie podobne do sunitynibu.

Alternatywne technologie medyczne

Opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu
ztosdliwych nowotwordw trzustki (rakéw gruczotowych) — sg gemcytabina w monoterapii oraz terapia
skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Natomiast w odniesieniu do terapii pNEN, zgodnie z opinig
eksperta, nie istnieje Swiadczenie alternatywne dla ocenianej chemioterapii (kapecytabing).

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wykonanego przeglagdu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono i wtgczono do analizy klinicznej:

- 1 przeglad systematyczny, z datg odciecia — 30 listopada 2011 r., dotyczacy terapii celowanej
molekularnie stosowanych w przerzutowym raku trzustki (Zagouri 2013) oraz ponadto 1 badanie
randomizowane Il fazy, ktére badato skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo terapii podtrzymujacej
sunitynibem wzgledem braku dalszego leczenia u chorych na przerzutowego gruczolakoraka trzustki
(Reni 2013). Ponadto opisano réwniez, przedstawione w publikacji Sarris 2013, wyniki badania Richly
2013, ktére zostalty zaprezentowane na corocznym spotkaniu ASCO, ktére odbyto sie w 2013 r.
Dotyczag one zastosowania terapii skojarzonej: gemcytabina + sunitynib vs gemcytabina
w monoterapii, jako | linii leczenia chorych na zaawansowanego gruczolakoraka trzustki.

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Rak gruczotowy trzustki:

Zgodnie z trescig odnalezionego przegladu systematycznego Zagouri 2013: SUN w badaniu Il fazy
wykazat sie minimalng aktywnoscig oraz umiarkowang toksycznoscig w Il linii leczenia chorych na
przerzutowego raka trzustki. Rowniez zgodnie z wynikami badania Il fazy, przedstawionymi na
spotkaniu ASCO w 2013 r. (publikacja Sarris 2013) zastosowanie terapii skojarzonej SUNGEM
wzgledem GEM w monoterapii wykazato jedynie minimalng skutecznos¢ (brak istotnej statystycznie
poprawy PFS oraz OS: mediany dla poréwnania SUNGEM vs. GEM, wyniosty odpowiednio: 11,6 tyg.
vs. 13,3 tyg., p=0,74 i 30,4 tyg. vs. 36,7 tyg., p=0,44). Natomiast na podstawie badania RCT Il fazy,
w ktédrym poréwnywano zastosowanie SUN wzgledem grupy, poddanej jedynie obserwacji, w Il linii
leczenia przerzutowego raka trzustki. Wykazano w nim, iz: 6 mies. PFS w grupie chorych leczonych
SUN osiggneto 22,2% (95%Cl: 6,2-38,2) wzgledem 3,6% (95%Cl: 0-10,6) w grupie kontrolnej, p<0,01,
za$ 2-letni OS osiggneto odpowiednio: 22,9% (95%Cl: 5,6-40,0) vs. 7,1% (95%Cl: 0-16,8). Ponadto
réowniez w grupie chorych leczonych SUN wzgledem grupy kontrolnej wykazano istotnie statystycznie
dtuzszg mediane PFS, odpowiednio: 3,2 mies. (rozstep kwartylny: 2,1-5,1) vs. 2,0 mies. (rozstep
kwartylny: 1,8-3,2) — warto$¢ HR= 0,51 (95%Cl: 0,29-0,89), p<0,01. Na podstawie powyzszych
wynikéw autorzy badania uznali, iz terapia podtrzymujgca sunitynibem, stosowana u chorych na
przerzutowego gruczolakoraka trzustki, jest obiecujgcg metoda prowadzenia kolejnych linii leczenia
u tych pacjentéw.

Nowotwdr neuroendokrynny trzustki:

Nie odnaleziono zadnych badan, ktére badaty by zastosowane sunitynibu w monoterapii lub
jakimkolwiek schemacie chemioterapii w powyzszej populacji.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z trescig ChPL Sutent najczesciej wystepujgcymi ADR s3: zmniejszenie apetytu, zaburzenia
smaku, nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego
(takie jak biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niestrawnosc i wymioty), przebarwienia skérne
oraz erytrodyzestezja dtoniowopodeszwowa, zaburzenia hematologiczne (np. neutropenia,
matoptytkowos$¢ i niedokrwistosc). Ponadto stwierdzono, iz podczas leczenia moze rozwingc sie
niedoczynnos$¢ tarczycy. Natomiast do najbardziej ciezkich ADR sunitynibu zaliczono: niewydolnosé
nerek, niewydolnosc¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz krwotoki
(np. krwotok z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza, uktadu moczowego oraz
maozgowy).
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Na podstawie wynikdw badania Reni 2013, ktére pordwnywato chorych zrandomizowanych do grupy
leczonej SUN wzgledem grupy pacjentéw poddanej jedynie obserwacji, wykazano, iz najczesciej
wystepujgcymi objawami toksycznosci (w dowolnym stopniu nasilenia) s3: matoptytkowosc,
zapalenia jamy ustnej, biegunka, zmeczenie (po 27%), zesp6t reka-stopa (23%), neutropenia (19%)
oraz wymioty (15%), zas w 3-4 stopniu ciezkosci byty: matoptytkowos¢, neutropenia oraz zesp6t reka-
stopa (12%) oraz biegunka (8%).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Sunitynib sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programow lekowych.
Szczegdtowe wskazania wg ICD-10, w zakresie ktdrych sg finansowane ze srodkdw publicznych ww.
substancje czynne zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 24
lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r.(DZ. URZ. Min. Zdr.
2014.42 z dnia 24 lutego 2014 r) .

W ramach programow lekowych ze srodkdw publicznych sunitynib jest finansowany w programach
lekowych: ,Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16,
C17, C18, C20, C48)”; ,Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki
(ICD-10 C25.4)” oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Poziom odptatnosci dla pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych w ramach
programow lekowych to — bezptatnie.

Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajgcych poréwnanie sunitynibu z jakgkolwiek inng
opcjg medyczng (odnaleziono 1 badanie jednoramienne, jak rowniez 1 randomizowane badanie Il
fazy, poréwnujace sunitynib z brakiem aktywnego leczenia — obserwacjg chorych) w leczeniu rakéw
gruczotowych trzustki odstgpiono od wykonania analizy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych odnoszacych sie do
stosowania sunitynibu w leczeniu nowotwordéw ztosliwych trzustki, okreslonych odpowiednio kodami
ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8 i C25.9 oraz C25.9, zgodnymi ze zleceniem Ministra Zdrowia.
Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje odnosity sie do stosowania tych substancji czynnych w ich
wskazaniach rejestracyjnych, w tym nowotworach neuroendokrynnych trzustki, zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C25.4. Ponizej przedstawiono podsumowanie tresci odnalezionych rekomendacji
praktyki klinicznej (zarowno w leczeniu rakow gruczotowych trzustki jak réwniez pNET).

Sunitynib jest zalecany, przez wszystkie opisane rekomendacje kliniczne, do stosowania u chorych z
zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym (NEN) trzustki o wysokim zrdznicowaniu, za$
wybdr pomiedzy tymi lekami powinien by¢ dokonywany na podstawie profilu bezpieczeristwa tych
lekow (w kontekscie choréb wspotwystepujgcych).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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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. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
1. Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach: nowotwér ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8,
C25.9); 2. Irynotekan w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25.0, C25.2); 3. Kapecytabina
W rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, trzon trzustki (C25.1) 4. Sunitynib w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki,
nieokreslone (C25.9), AOTM-0T-431-2/2014, marzec 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 97/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie:
irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C25.0, C25.2 realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach

Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie: irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
C25.0, C25.2 realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej” Zasadnym wydaje sie, aby cena
opakowania leku zawierajgcego substancje czynnq irynotekan, stosowanego w
chemioterapii niestandardowej, nie byfta wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w  aktualnym  Obwieszczeniu  Ministra  Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka jesli sq stosowane.

Uzasadnienie

Umiarkowanej jakosci dane kliniczne wskazujq na uzytecznosc irynotekanu
w leczeniu nieoperacyjnych nowotwordw trzustki w pierwszej linii leczenia.
Skutecznos¢ irynotekanu wykazano dla schematu wielolekowego FOLFIRINOX
podawanego u pacjentow z przerzutowym rakiem trzustki w pierwszej linii
leczenia. Zaobserwowano wydtuzenie przezycia catkowitego a takze czasu
wolnego od progresji choroby.

Irynotekan podawany w monoterapii w drugiej linii leczenia, w tym u pacjentow
z opornoscig na gemcytabine charakteryzuje sie niewielkqg skutecznoscig
kliniczng, nieco lepsze wyniki osiggnieto w przypadku schematu wielolekowego
FOLFIRINOX.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia S$wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j:

e Irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25.0, C25.2.

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

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy trzustki

Kod ICD-10: C25 - nowotwory ztosliwe trzustki, natomiast kody: C25.0 - nowotwér ztosliwy trzustki
(gtowa trzustki), C25.1 — nowotwor ztosliwy trzustki (trzon trzustki), C25.2 — nowotwor ztosliwy

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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trzustki (ogon trzustki), C25.8 — nowotwodr ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajgca granice trzustki),
C25.9 — nowotwor ztosliwy trzustki (nieokreslone).

W Polsce zapadalno$¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz
w populacji kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009 r.). Zapadalnos$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest
rzadko diagnozowany u chorych do 30 r.z., za$ najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkdw).
W skali swiata stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotwordw i stanowi 5. lub 6. przyczyne
zgonu z powodu nowotworéw ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
rozwija sie on w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu, natomiast ok. 15%
przypadkéw ma charakter wieloogniskowy.

Zgodnie z trescig wytycznych Polskiej Unii Onkologii: ,zaréwno w Polsce, jak na swiecie wyniki
leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik
umieralnosci ma zblizong warto$s¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna
biologiczna i kliniczna agresywnos¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawdéw, co sprawia, ze
u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30%
przypadkéw jest mozliwe podjecie proby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia
w tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej jest to chemioterapia z zastosowaniem:
fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong chemioterapia i radioterapia.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak:
protezowanie endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajace, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje
enzymdw oraz chemioterapie (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rowniez w potgczeniu
z erlotynibem lub kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawa przezywalnosci
wzgledem monoterapii GEM).

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Czesto$¢ wystepowania neuroendokrynnych guzéw Zzotadkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET)
w Polsce szacuje sie na 2,5/100 000 osdb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory
oceniane jako ztosliwe. Wedtug danych National Cancer Institute, czestos¢ wystepowania GEP-NET
w 2007 roku wynosita 5,76/100 000. Przy czym nieczynne hormonalnie guzy trzustki s3 dominujgcymi
zmianami przy guzach neuroendokrynnych trzustki i moga stanowié¢ nawet 80% wszystkich pNET.

Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z komdrek neuroendokrynnych tworzgcych w trzustce
wyspy Langerhansa i stanowig tgcznie okoto 2-10% nowotwordw narzadu. Biorgc pod uwage guzy
hormonalnie czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowe (ang. insulinoma) — 20-25%
i gastrynowe (ang. gastrinoma) — 15%.

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopienia zrdinicowania), zaawansowania, objawow
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogdlnego stanu chorego i wspdtwystepowania innych
chordéb.

W operacyjnym leczeniu nowotwordw trzustki ze wzgledu na zaleznos$¢ wielkosci pNET i ryzyka
ztosliwosci, leczenie zalezy od s$rednicy guza. Natomiast podstawowg role w farmakoterapii
hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi somatostatyny (SST), ktére zmniejszajg wydzielanie
hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby, a takze hamujg jej
progresje. W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne
mIBG. W GEP-NEN CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby (niedoszczetna
pierwotna resekcja lub nawrét po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania paliatywnego
postepowania miejscowego). Uzupetniajgca CTH w przypadku NEN nie znajduje uzasadnienia
w odniesieniu do obecnego stanu wiedzy. Wartos$¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym
zalezy od charakterystyki histologicznej (typ histologiczny oraz stopien dojrzatosci) oraz
umiejscowienia GEP-NEN. W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji
o zastosowaniu CTH nalezy rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutéw,
termoablacja, krioablacja lub embolizacja), bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.
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W przypadku pNET istniejg doniesienia o skutecznosci schematéw zawierajgcych streptozocyne,
a w innych wysoko zréinicowanych nowotworach podejmowano préby stosowania schematéw
z udziatem fluorouracylu i doksorubicyny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Irynotekan (IRI) jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest srodkiem przeciwnowotworowym,
dziatajgcym jako specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. Metabolizowany jest w wiekszosci
tkanek przez karboksyloesteraze do SN-38, zwigzku o wiekszej aktywnosci niz IRl w stosunku do
oczyszczonej topoizomerazy | i o silniejszym dziataniu cytotoksycznych wobec licznych linii
komérkowych nowotworéw mysich i ludzkich. Hamowanie topoizomerazy | przez IRl lub SN-38
powoduje powstawanie jednoniciowych odcinkéw DNA, blokujagcych widetki replikacyjne DNA
i odpowiedzialnych za cytotoksyczne wtasciwosci leku. Dziatanie cytotoksyczne IRI i SN-38 jest
zalezne od czasu i specyficzne dla fazy S. Poza dziataniem przeciwnowotworowym, najwazniejszym
dziataniem farmakologicznym IRI jest hamowanie acetylocholinoesterazy.

Alternatywne technologie medyczne

Opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu
ztosliwych nowotwordw trzustki (rakéw gruczotowych) — sg gemcytabina w monoterapii oraz terapia
skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Natomiast w odniesieniu do terapii pNEN, zgodnie z opinig
eksperta, nie istnieje Swiadczenie alternatywne dla ocenianej chemioterapii (kapecytabing).

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wykonanego przeglagdu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono i wtgczono do analizy kliniczne;j:

- dla irynotekanu: 3 metaanalizy wynikdw opublikowanych badan RCT, stosowanych w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (data odciecia wyszukiwania
najnowszego z nich to styczen 2012) (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie 2010). Ponadto wtaczono
4 badania RCT, spetniajgce kryteria wigczenia do wykonanego przegladu. Poréwnujg one rdzne
schematy chemioterapii, w ktérej jednym ze stosowanych lekéw jest irynotekan (w tym schemat
FOLFIRINOX) wzgledem gemcytabiny w monoterapii w | linii leczenia nieoperacyjnego raka trzustki
(Rocha Lima 2004, Stathopoulos 2006, Conroy 2011, Gourgou-Bourgade 2013). Uwzgledniono
rowniez 3 badania w ktérych irynotekan byt podawany w Il linii leczenia zaawansowanego raka
trzustki (w 2 z nich irynotekan byt stosowany w monoterapii: Takahara 2013, Yi 2009, zas
w 1 w schemacie FOLFIRINOX: Lee 2013). Nie odnaleziono badan w ktérych irynotekan bytby
stosowany (w monoterapii lub skojarzeniu) w leczeniu chorych na pNEN;

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Rak gruczotowy trzustki:

e | linia leczenia: na podstawie odnalezionych metaanaliz badan RCT (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie
2010), poréwnujacych skutecznosc i bezpieczeristwo gemcytabiny w skojarzeniu z irynotekanem
wzgledem monoterapii GEM, stosowanych w | linii leczenia chorych na miejscowo-
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki, wykazano iz brak jest znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do OS oraz odsetka odpowiedzi na leczenie
(RR): w metaanalizie Ciliberto 2013 dla poréwnania GEMIRI vs. GEM otrzymano nastepujace
wyniki: dla OS — HR=1,01 (95%Cl: 0,83; 1,22), p=0,687, zas dla RR — OR=0,40 (95%Cl: 0,14; 1,11),
p=0,143. Natomiast w metaanaliza Xie 2010 wykazata réwniez brak znamiennej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami dla tego poréwnania dla 6-mies. OS jak réwniez 1 rocznego OS
[wartosci RR wynosity odpowiednio: 1,03 (95%Cl: 0,86; 1,22, p=0,77) oraz 1,00 (95%Cl: 0,91;
1,10, p= 0,97)]. Ponadto odnaleziono réwniez badanie ACCORD 11 (2 publikacje: Conroy 2011
oraz Gourgou-Bourgade 2013), w ktorym réwniez IRl (w schemacie FOLFIRINOX) byt stosowany
w | linii leczenia chorych na przerzutowego raka trzustki. Wykazano w nim, iz: stosowanie IRI
w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX w poréwnaniu do monoterapii GEM wigze sie
z uzyskaniem istotnie statystycznie: dtuiszego przezycia catkowitego [mediana OS wyniosta
odpowiednio: 11,1 mies. vs. 6,8 mies., a HR= 0,57 (95%Cl: 0,45; 0,73), p<0,001], dtuzszego czasu
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przezycia wolnego od progresji choroby [mediana PFS wyniosta odpowiednio: 6,4 mies. vs. 3,3
mies., a HR=0,47 (95%Cl: 0,37; 0,59), p<0,001]; wiekszego odsetka obiektywnych odpowiedzi na
leczenie [odpowiednio ORR: 31,6% vs. 9,4%, p<0,001]; oraz wyzszego odsetka chorych, u ktdrych
uzyskano kontrole przebiegu choroby [70,2% vs. 50,9%, p<0,001]. Ponadto w publikacji
Gourgou-Bourgade 2013, w ktérym przedstawiono dane dotyczgce jakosci zycia chorych
wtaczonych do badania ACCORD 11. Wykazano w nim istotng statystycznie poprawe ogdlnego
stanu zdrowia (ang. global health status, GHS; p<0,001) w grupie chorych, leczonych schematem
FOLFIRINOX. Ponadto w obu grupach wykazano znamienng statystycznie poprawe
funkcjonowania emocjonalnego (p<0,001) w zakresie: zmniejszenia bdlu, bezsennosci, braku
taknienia, zapar¢. W grupie chorych, otrzymujgcych terapie FOLFIRINOX, wykazano znamienny
wzrost w nasileniu biegunki w ciggu pierwszych 2 mies. leczenia. Jednakze dla tej grupy
pacjentéw, wzgledem grupy chorych, przyjmujgcych GEM w monoterapii, zaobserwowano
istotnie dtuzszy czas do ostatecznego pogorszenia w GHS, funkcjonowaniu fizycznym, petnieniu
rol spotecznych, funkcji poznawczej oraz spotecznej, a takze domen kwestionariusza EORTC
QLQ-C30, dotyczacych 6 objawdw: zmeczenia, nudnosci/wymiotdéw, bdlu, dusznosci, braku
apetytu oraz zaparé.

e |l linia leczenia: odnaleziono 3 badania jednoramienne, w ktérych IRl byt stosowany
w monoterapii (Takahara 2013, Yi 2009) lub w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX (Lee 2013)
w leczeniu chorych na zaawansowanego raka trzustki. W badaniu Takahara 2013, w ktérym IRI
byt Il linig leczenia dla 36%, zas dla pozostatych chorych co najmniej Il linig terapii, mediana OS
wyniosta 5,3 mies. (95%Cl: 4,5; 6,8), natomiast mediana TTP (czasu do progresji guza): 2,9
(95%Cl: 1,8; 3,5). Wartosci median OS i TTP otrzymane dla chorych, ktérzy otrzymywali IRl jako Il
linie leczenia byty wieksze odpowiednio o: 0,4 mies. i 0,3 mies., za$ u pozostatych pacjentéw
byty one krétsze o kolejno: 0,5 mies. i 0,7 mies. CzeSciowag odpowiedZ (PR) uzyskato 2 (3,6%)
chorych za$ stabilizacje choroby (SD) stwierdzono u 23 (46,3%) chorych. Na podstawie
otrzymanych wynikéw autorzy stwierdzili, iz ratunkowa chemioterapia z zastosowaniem
irynotekanu w monoterapii wykazuje umiarkowang skuteczno$¢ w leczeniu chorych
z zaawansowanym rakiem trzustki, opornym na leczenie gemcytabing oraz S-1. Réwniez autorzy
badania Yi 2009, stwierdzili, iz monoterapia IRl wykazuje marginalng skuteczno$¢ w leczeniu tych
chorych (mediana OS i PFS wyniosta w tym badaniu, odpowiednio: 6,6 (95%Cl: 5,8;7,4) i 2,0
(95%Cl: 0,7; 33), zas PR wystgpita u 3 (9%) pacjentdw, a SD u 39% chorych). Autorzy badania Lee
2013 stwierdzili réowniez, iz stosowanie schematu FOLFIRINOX w Il linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka trzustki wykazuje niewielkg aktywnos¢ kliniczng. W badaniu tym mediana
OS i PFS wyniosta, kolejno: 8,4 mies. (95%Cl: 6,5; 10,3) oraz 2,8 mies. (95%Cl: 1,5; 4,1), zas
u jednego chorego stwierdzono catkowitg odpowiedz na leczenie, a u 4 odpowiedz czesciowa.
Ponadto u 5 (27,8%) pacjentéw nastgpita stabilizacja choroby, jednakze u 8 (44,4%) pozostatych
nastgpita jej progresja.

Nowotwdr neuroendokrynny trzustki:

e Nie odnaleziono zadnych badan, ktére badaty by zastosowane IRl w monoterapii lub
jakimkolwiek schemacie CTH w powyzszej populacji.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Campto najczesciej wystepujgcymi efektami
niepozgdanymi sg: przemijajgce tysienie, nudnosci i wymioty, przemijajacy wzrost (stopnia 1. i 2.)
aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT), fosfatazy alkalicznej lub wzrost stezenia bilirubiny w
surowicy, ciezka biegunka oraz neutropenia.

Ponizej wypunktowano najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane (AE), raportowane
w badaniach klinicznych, wtgczonych do AKL dla irynotekanu (w podziale na linie i schemat leczenia):

e | linia leczenia, IRl w schemacie FOLFIRINOX (vs. GEM): w badaniu Conroy 2011 wykazano:
znamiennie statystycznie czestsze wystepowanie w grupie FOLFIRINOX vs. GEM AEs w 3/4
stopniu ciezkosci, takich jak: neutropenia (45,7% vs. 21,0%), goraczka neutropeniczna (5,4% vs.
1,2%) oraz trombocytopenia (9,1% vs. 3,6%), jak réwniez biegunka (12,7% vs. 1,8%) oraz
neuropatia czuciowa (9,0% vs. brak AE). Natomiast w grupie GEM znaczaco czesciej
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raportowano przypadki podwyzszonego poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT): 7,3% vs.
20,8%.

e | linia leczenia, IRl w schemacie GEMIRI (vs. GEM): w badaniu Rocha Lima 2004 wykazano:
zblizony odsetek wystepowania dla najczesciej raportowanych ADR, takich jak: nudnosci (67%
vs. 65%), zmeczenie (56% vs. 60%) oraz wymioty (54% vs. 53%). Biegunka byta najczestszym
dziataniem niepozgdanym w grupie pacjentéw leczonych z zastosowaniem schematu GEMIRI
(wystagpita u 62% chorych w tej grupie) w poréwnaniu do grupy leczonej schematem GEM (u
31% chorych) a raportowane dziatania byty w stopniu ciezszym niz w grupie GEM. Wszystkie
obserwowane hematologiczne dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie chorych
leczonych GEMIRI wzgledem grupy GEM (neutropenia: 37,6% vs. 32,0, leukopenia: 26,0% vs.
14,8%, matoptytkowosé: 19,7% vs. 14,2%, niedokrwistos¢: 16,2% vs. 13,0%, goraczka
neutropeniczna: 3,5% vs. 0%). Réwniez w badaniu Stathopoulos 2006 neutropenia w 3 i 4
stopniu nasilenia wystepowata czesciej w grupie GEMIRI vs. GEM (26,7% vs. 15,7%). Ponadto
w grupie GEMIRI wzgledem grupy GEM istotnie statystycznej czesciej raportowano
trombocytopenie w 3 i 4 stopniu ciezkosci (odpowiednio 5,0% vs. 0,0%, p=0,028). Natomiast
obserwowana toksycznos¢ niehematologiczna byta fagodna i wystepowata u mniej 5% chorych
w kazdym z badanych ramion badania.

¢ |l linia leczenia, IRl w monoterapii (badanie 1-ramienne): w badaniu Takahara 2013 najczesciej
wystepujacym AE w 3-4 stopniu nasilenia byta neutropenia (28,6%), leukopenia (19,6%), anemia
(12,5%) oraz brak apetytu (10,7%). U zadnego z chorych nie wystapita goragczka neutropeniczna
lub zgon z powodu toksycznosci podawanego leczenia. Rowniez w badaniu Yi 2009 jednym
z najczesciej raportowanych AE byt brak apetytu (60,6%, w tym 9% w 3-4 stopniu). Innymi
najczestszymi AEs byty: nudnosci i wymioty (63,6%) oraz biegunka (36,4%). Zaobserwowano
takze neutropenie w 3-4 stopniu nasilenia (6%).

e |l linia leczenia, IRl w schemacie FOLFIRINOX (badanie 1-ramienne): W badaniu Lee 2013
najczesciej raportowanymi AE w dowolnym stopniu nasilenia byty neutropenia i nudnosci, zas
u 38,9% chorych te AE wystgpity w 3-4 stopniu nasilenia. Innymi najczesciej obserwowanymi AE
w 3-4 stopniu nasilenia byty: brak taknienia (22,2%), wymioty (16,7%) oraz matoptytkowosé
(16,7%). Ponadto u 2 chorych wystapita goragczka neutropeniczna oraz niedokrwisto$¢ w 3-4
stopniu nasilenia.

Analiza ekonomiczna

Dla irynotekanu, stosowanego w schemacie chemioterapii: FOLFIRINOX przedstawiono wyniki analizy
kosztow-konsekwencji. W analizie tej zestawiono: konsekwencje kliniczne stosowania analizowanej
interwencji w poréwnaniu do komparatora — monoterapii gemcytabing — w postaci przezycia
catkowitego (mediany OS), czasu przezycia wolnego od progresji choroby (mediany PFS) i odpowiedzi
na leczenia (w postaci ORR — odsetka odpowiedzi na leczenie) oraz koszty zastosowania ocenianych
interwenciji.

W ponizszej analizie nie uwzgledniono badan RCT Ill fazy poréwnujacych irynotekan, stosowany
w skojarzeniu z gemcytabing, wzgledem gemcytabiny w monoterapii. Powyzsze jest uzasadnione
tym, iz stosowanie tegoz schematu (GEMIRI) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki nie jest
rekomendowane przez zadnego z ekspertéw, od ktérych Agencja otrzymata stanowiska, oraz nie jest
zalecane przez zadne z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej. Ponadto w odnalezionych na
potrzeby niniejszego przegladu badaniach klinicznych nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
pomiedzy grupa chorych leczonych schematem GEMIRI, a grupg pacjentéw otrzymujgcych GEM
w monoterapii w odniesieniu do przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Irynotekan jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce zaréwno w ramach
dostepnosci refundacyjnej w ramach chemioterapii. Szczegétowe wskazania wg ICD-10, w zakresie

ktorych sg finansowane ze srodkéw publicznych ww. substancje czynne zdefiniowano w zatgczniku
do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
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lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 marca 2014 r.(DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia 24 lutego 2014 ) .

Irynotekan jest refundowany ze srodkdw publicznych w ramach lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii (w kategorii C), zakres rozpoznan wg ICD-10 dla irynotekanu dotyczy ogdlnie
nowotwordw uktadu pokarmowego, nowotworéow uktadu oddechowego, nowotwordéw
autonomicznego uktadu nerwowego oraz nowotwordw kosci i tkanki faczne;j.

Poziom odptatnosci dla pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych zaréwno w ramach
chemioterapii jak i w programach lekowych to — bezptatnie.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji klinicznych
oraz jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng (PTAC 2012) dla stosowania irynotekanu
(w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX) w leczeniu miejscowo zaawansowanego (nieoperacyjnego)
lub przerzutowego raka trzustki u chorych z dobrym stanem sprawnosci (0-1 w skali ECOG).

Irynotekan stosowany w schemacie chemioterapii: FOLFIRINOX jest rekomendowany, przez wszystkie
odnalezione wytyczne, do stosowania u chorych na miejscowo zaawansowanego, badz
przerzutowego raka trzustki. Nalezy podkresli¢, iz zgodnie z wytycznymi ESMO-ESDO z 2012 r.
schemat FOLFIRINOX moze by¢ stosowany u chorych < 75 r.z. z dobrym stanem sprawnosci (0 lub
1 w skali ECOG) oraz poziomem bilirubiny < 1,5 GGN (gdrnej granicy normy).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Bioragc 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. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu
1. Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach: nowotwér ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8,
C25.9); 2. Irynotekan w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25.0, C25.2); 3. Kapecytabina
w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, trzon trzustki (C25.1) 4. Sunitynib w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki,
nieokreslone (C25.9), AOTM-0T-431-2/2014, marzec 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 98/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie:
kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.1,
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie: kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-
10: C25.1 realizowanych w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej” Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania
leku  zawierajgcego  substancje czynng  kapecytabine, stosowanego
w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w  aktualnym  Obwieszczeniu  Ministra  Zdrowia,
z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka jesli sq stosowane.

Uzasadnienie

Umiarkowanej jakosci dane kliniczne wskazujq, ze zastosowanie kapecytabiny
w skojarzeniu z gemcytabinqg wzgledem monoterapii gemcytabing w leczeniu
miejscowo-zaawansowanych lub  przerzutowych nowotwordow  trzustki
w pierwszej linii leczenia wigze sie z uzyskaniem istotnych korzysci w przezyciu
catkowitym. Ponadto wedfug najnowszych wytycznych NCCN (2014)
kapecytabina jest uwzgledniana jako element terapii skojarzonej z gemcytabing
w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej:

e Kapecytabina we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.1.

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

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy trzustki
Kod ICD-10: C25.1 — nowotwor ztosliwy trzustki (trzon trzustki).

W Polsce zapadalno$¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz
w populacji kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009 r.). Zapadalno$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest
rzadko diagnozowany u chorych do 30 r.z., za$ najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkdw).

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

www.aotm.gov.pl
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W skali swiata stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotwordw i stanowi 5. lub 6. przyczyne
zgonu z powodu nowotworéw ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
rozwija sie on w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu, natomiast ok. 15%
przypadkéw ma charakter wieloogniskowy.

Zgodnie z trescig wytycznych Polskiej Unii Onkologii: ,zaréwno w Polsce, jak na Swiecie wyniki
leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik
umieralnosci ma zblizong warto$s¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna
biologiczna i kliniczna agresywnos¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawdéw, co sprawia, ze
u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30%
przypadkéw jest mozliwe podjecie proby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia
w tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej jest to chemioterapia z zastosowaniem:
fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong chemioterapig i radioterapia.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak:
protezowanie endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajace, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje
enzymow oraz chemioterapie (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rGwniez w potaczeniu
z erlotynibem lub kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawa przezywalnosci
wzgledem monoterapii GEM).

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Czesto$¢ wystepowania neuroendokrynnych guzéw Zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET)
w Polsce szacuje sie na 2,5/100 000 osdb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3 to nowotwory
oceniane jako ztosliwe. Wedtug danych National Cancer Institute, czestos¢ wystepowania GEP-NET
w 2007 roku wynosita 5,76/100 000. Przy czym nieczynne hormonalnie guzy trzustki sg dominujgcymi
zmianami przy guzach neuroendokrynnych trzustki i moga stanowi¢ nawet 80% wszystkich pNET.

Guzy neuroendokrynne trzustki wywodzg sie z komérek neuroendokrynnych tworzacych w trzustce
wyspy Langerhansa i stanowig tgcznie okoto 2-10% nowotwordw narzadu. Biorgc pod uwage guzy
hormonalnie czynne, najczesciej obserwuje sie guzy: insulinowe (ang. insulinoma) — 20-25%
i gastrynowe (ang. gastrinoma) — 15%.

Leczenie NEN zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopienia zrdinicowania), zaawansowania, objawow
hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogdlnego stanu chorego i wspétwystepowania innych
chordb.

W operacyjnym leczeniu nowotwordow trzustki ze wzgledu na zaleznos$¢ wielkosci pNET i ryzyka
ztosliwosci, leczenie zalezy od srednicy guza. Natomiast podstawowg role w farmakoterapii
hormonalnie czynnych NEN odgrywajg analogi somatostatyny (SST), ktére zmniejszajg wydzielanie
hormondw i substancji biologicznie czynnych oraz kontrolujg objawy choroby, a takze hamujg jej
progresje. W leczeniu radioizotopowym NEN wykorzystuje sie znakowane analogi SST oraz pochodne
mIBG. W GEP-NEN CTH ma zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby (niedoszczetna
pierwotna resekcja lub nawrét po pierwotnym leczeniu i brak mozliwosci zastosowania paliatywnego
postepowania miejscowego). Uzupetniajgca CTH w przypadku NEN nie znajduje uzasadnienia
w odniesieniu do obecnego stanu wiedzy. Wartos¢ paliatywnej CTH w stadium zaawansowanym
zalezy od charakterystyki histologicznej (typ histologiczny oraz stopien dojrzatosci) oraz
umiejscowienia GEP-NEN. W kazdym przypadku zaawansowanego GEP-NEN przed podjeciem decyzji
o zastosowaniu CTH nalezy rozwazy¢ paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutdw,
termoablacja, krioablacja lub embolizacja), bioterapii (analogi SST) lub leczenia izotopowego.

W przypadku pNET istniejg doniesienia o skutecznosci schematdw zawierajgcych streptozocyne,
aw innych wysoko zrdéznicowanych nowotworach podejmowano préby stosowania schematéw
z udziatem fluorouracylu i doksorubicyny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kapecytabina (CAP) jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktory
dziata jako doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). CAP jest aktywowana

2/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 98/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w procesie kilku reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU,
fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecna jest w tkankach guza, ale takze wystepuje zwykle
w prawidtowych tkankach, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich
komarek nowotworowych CAP wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem,
co moze mie¢ zwigzek ze zwiekszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez
docetaksel.

Alternatywne technologie medyczne

Opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu
ztosdliwych nowotwordw trzustki (rakéw gruczotowych) — sg gemcytabina w monoterapii oraz terapia
skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Natomiast w odniesieniu do terapii pNEN, zgodnie z opinig
eksperta, nie istnieje Swiadczenie alternatywne dla ocenianej chemioterapii (kapecytabiny).

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wykonanego przeglagdu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono i wtgczono do analizy klinicznej:

- 3 metaanalizy wynikow opublikowanych badain RCT, stosowanych w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (data odciecia wyszukiwania najnowszego z nich to
styczend 2012) (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie 2010). Ponadto wtaczono 4 badania RCT, spetniajgce
kryteria wigczenia do przegladu, w ktérych kapecytabina byta stosowana w skojarzeniu z innymi
lekami cytotoksycznymi (gtéwnie gemcytabing) w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka trzustki (Cunningham 2009, Herrmann 2007, Bernhard 2008, Boeck 2008).
Wtaczono réwniez 2 badania, w ktdrych kapecytabina w skojarzeniu z innymi lekami, byta stosowana
w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki (Berk
2012, Katopodis 2011). Ponadto w AKL uwzgledniono réwniez 4 badania (Bajetta 2007, Strosberg
2011, Fine 2013, Saif 2013), w ktérych kapecytabina byta stosowana w leczeniu pNEN (byly to
publikacje wskazane przez jednego z ekspertéw klinicznych, zas 3 z nich zostaty rdéwniez
zidentyfikowane w trakcie wykonanego przegladu literatury). Opisano rowniez publikacje Basu 2010
oraz Oberstein 2012, ktére byly niesystematycznymi przeglagdami dostepnych badan klinicznych,
odnoszacych sie do terapii NEN (w tym pNEN);

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Rak gruczotowy trzustki:

e | linia leczenia: na podstawie odnalezionych metaanaliz badan RCT (Ciliberto 2013, Hu 2011, Xie
2010), poréownujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo gemcytabiny w skojarzeniu z kapecytabing
wzgledem monoterapii GEM, stosowanych w | linii leczenia chorych na miejscowo-
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki, wykazano, iz zastosowania gemcytabiny
w skojarzeniu z kapecytabing wzgledem monoterapii GEM wigze sie z uzyskaniem istotnych
korzysci w przezyciu catkowitym oraz ORR. Metaanaliza Xie 2010 wykazata bowiem istotnie
statystycznie wiekszg poprawe 6 mies. OS w grupie chorych, leczonych CAPGEM wzgledem
grupy pacjentéw, otrzymujacych GEM [RR= 0,85 (95%Cl: 0,73; 0,99, p=0,04)], zas dla 1-rocznego
OS nie osiggnieto znamiennosci statystycznej [RR=0,94 (95%Cl: 0,87; 1,02), p=0,14]. Ponadto
w badaniu Cunningham 2009, wykonano metaanalize, ktéra rédwniez wykazata: znamiennie
statystycznie dtuzszy OS, na korzys¢ CAPGEM wzgledem GEM [HR=0,86 (95%Cl: 0,75; 0,98),
p=0,02]. Ponadto odnaleziono réwniez tréjramienne badanie Boeck 2008, w ktérym CAP byta
stosowana w 2 ramionach: CAPOX i CAPGEM, za$ w trzecim z ramion podawano mGEMOX.
Autorzy tegoz badania stwierdzili, iz wszystkie badane schematy charakteryzujg sie podobna
kliniczng efektywnoscig w leczeniu zaawansowanego raka trzustki.

e |l linia leczenia: Opisano wyniki 2 badan: badanie nRCT retrospektywnego poréwnujacego
podawanie kapecytabiny — w schemacie XELOX wzgledem schematu FOLFOX-4 (Berk 2012) oraz
1-ramienne, w ktérym chorym podawano CTH w schemacie: CAPDOC (Katopodis 2011).
W badaniu Berk 2012 dtuzszg mediane OS zaobserwowano dla chorych, leczonych FOLFOX-4
wzgledem XELOX [25 tyg. (95%Cl: 11,9; 38,1) vs. 21 tyg. (95%Cl: 16,9; 25,1)], za$ mediana PFS
byta jednakowa w obu grupach. PR stwierdzono u odpowiednio: 8 (17%) i 7 (18%) chorych, zas
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SD: 12 (26%) i 16 (41%) pacjentow. W opinii autoréw badania schemat chemioterapii XELOX
i FOLFOX-4 wykazujg zblizong skuteczno$¢ w leczeniu przerzutowego raka trzustki w Il linii
leczenia. Natomiast w badaniu Katopodis 2011, autorzy badania stwierdzili, iz skojarzenie DOC
z CAP moze umozliwia¢ dobrg kontrole choroby, co wigze sie z poprawg jakosci zycia u badanych
chorych [mediana OS oraz PFS wynosi odpowiednio: 6,3 mies. (95%Cl: 3,38; 9,23) oraz 2,4 mies.
(95%Cl: 1,6; 3,13)].

Nowotwdr neuroendokrynny trzustki:

e Odnalezione 4 badania jednoramienne wykazaty, iz stosowanie CAP (w schematach XELOX i
CAPTEM) w leczeniu przerzutowego pNEN, wigzato sie z: uzyskaniem mediany OS wynoszacej 32
mies. (zakres:1-44) oraz mediany TTP réwnej 18 mies. (zakres: 1-43) [Bajetta 2007 — CAP
stosowana w schemacie XELOX]. Analiza w podgrupach (w podziale na nowotwory o niski i
wysokim stopniu ztosliwosci) wykazata, iz lepsze przezycie catkowite oraz przezycie wolne od
progresji choroby, osiggali chorzy z rakiem o niskim stopniu ztosliwosci (do ktorego zalicza sie
wysoko zréznicowany rak neuroendokrynny) [mediana OS: 40 mies. (zakres: 3-40+) i 5 mies.
(zakres: 1-44+), a mediana TTP: 20 mies. (zakres:3-40) i 4 mies. (zakres: 1-43)]. W badaniu tym
nie wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie, a w podgrupie chorych na pNET (n=11) o niskim
stopniu ztosliwosci 3 (27%) chorych osiggneto PR, zas 5 (45%) pacjentéw miato SD. Natomiast w
trzech badaniach, w ktérych kapecytabina byta stosowana w skojarzeniu z temozolomidem
(CAPTEM), podano, iz mediana OS wyniosta: 83 mies. (zakres: 18,5-140) (badanie Fine 2013), zas
2-letnie OS osiggneto 92% (95%Cl: 72; 98) chorych z badania Strosberg 2011. Mediana PFS w
tych badaniach wynosita od: 12 do 18 mies. W badaniu Strosberg 2011 u zadnego z chorych na
PNET nie wystgpita catkowita odpowiedzZ na leczenie, za$ czesciowa odpowiedzZ zaobserwowano
u 70% chorych, a stabilizacje choroby u 27% pacjentéw.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL Xeloda najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi s3: dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, zapalenie
jamy ustnej), zespot dioniowo-podeszwowy (erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie,
ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznosé, nasilenie zaburzen nerkowych u o0séb z wczesniej
uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowo$é. Ponadto po wprowadzeniu do obrotu
zgtaszano przypadki: zaburzen oka, zaburzen serca, skurczu naczyn; zaburzen watroby i drog
26tciowych (niewydolnosci watroby, cholestatycznego zapalenia watroby); zaburzen skoéry i tkanki
podskornej, ciezkich reakcji skornych (zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie
sie naskérka — bardzo rzadko obserwowane), zaburzen nerek i drég moczowych (ostra niewydolnos$¢
nerek).

Ponizej wypunktowano najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane (AE), raportowane
w badaniach klinicznych, wtaczonych do AKL dla kapecytabiny (w podziale na wskazanie, linie
i schemat leczenia):

e Rak gruczotowy trzustki, | linia leczenia, CAP w schemacie CAPGEM (oraz CAPOX): na podstawie
badan Cunningham 2009 oraz Herrmann 2007: wykazano iz w grupie CAPGEM (wzgledem grupy
chorych leczonych GEM) zaobserwowano wiecej przypadkéw neutropenii, co nie wigzato sie
jednak z wiekszg liczbg przypadkédw goraczki neutropenicznej. Ponadto stwierdzono, iz
dotaczenie CAP do GEM wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zespotu reka-stopa
(ang. Hand-foot syndrome, HFS), jednakze jedynie u 4% rozwinat sie HFS w 3/4 stopniu ciezkosci.
Natomiast w tréjramiennym badaniu RCT Boeck 2008, pordwnujgcym zastosowanie
3 schematow CTH (CAPOX, CAPGEM, mGEMOX) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
wykazano, iz hematologiczne objawy toksycznosci w 3/4 stopniu obserwowano czesciej
w 2 ramionach badania, w ktérych stosowano CTH zawierajgcg GEM (przewaga schematu
CAPOX wzgledem pozostatych byta istotna statystycznie), natomiast toksycznosé
niehematologiczna w 3/4 stopniu nasilenia wystgpita u mniej niz 15% pacjentow w kazdej z grup.
Neuropatia obwodowa wystepowata czesciej w grupie chorych leczonych schematami
zawierajgcymi oksaliplatyne (CAPOX i mGEMOX).
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e Rak gruczotowy trzustki, Il linia leczenia, CAP w schemacie XELOX (vs. FOLFOX-4): w badaniu Berk
2012, wykazano, iz 2 badane schematy CTH (XELOX i FOLFOX-4) charakteryzujg sie zblizonym
profilem bezpieczerstwa. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym w 3-4 stopniu
nasilenia w grupie chorych leczonych schematem XELOX byta neutropenia (22%), zas w grupie
FOLFOX-4 — matoptytkowosc (10%).

e Rak gruczotowy trzustki, Il linia leczenia, CAP w schemacie CAPDOC (badanie 1-ramienne):
zgodnie z wynikami badania Katopodis 2011, leczenie schematem CAPDOC wigzato sie
z wystepowaniem: niedokrwistosci (83,9%), zmeczenia (45,2%), neutropenii (38,7%) oraz
matoptytkowosci (29,0%) i biegunki (22,6%). Ponadto u 32,2% chorych wystgpita neutropenia
w 3-4 stopniu, za$ u jednego chorego wystgpita gorgczka neutropeniczna. Wiekszosé
z obserwowanych niehematologicznych AE miata fagodne nasilenie.

e NEN (w tym pNEN), | linia CTH, CAP w schemacie XELOX: w badaniu Bajetta 2007 najczesciej
wystepowaty nastepujgce AEs w I-Il stopniu nasilenia (na 40 chorych): nudnosci i wymioty
(12,5%), astenia (12,5%), parestezje (12,5%), matoptytkowos¢ (10%), zespdt reka-stopa (5%),
zapalenie btony sluzowej (5%). Ponadto u 7,5% chorych zaobserwowano astenie w Il stopniu
nasilenia oraz zaraportowano 1 przypadek biegunki w IV stopniu ciezkosci.

e pNEN, I linia leczenia CTH, CAP w schemacie CAPTEM: we wigczonych badaniach najczesciej
obserwowano:

O badanie Strosberg 2011 (N=30):
— AE w 1-2 stopniu ciezkosci: matoptytkowos¢ (23,3%), zespdt reka-stopa (23,3%), nudnosci
(16,7%), anemia (10,0%);
— AE w 3-4 stopniu ciezkosci: anemia, matoptytkowos¢, zmeczenie i podwyzszony poziom
AST (3,0%);
0 badanie Fine 2013 (N=18):
— AE w 1-2 stopniu ciezkosci: limfopenia (50%), neutropenia (44%), zespdt reka-stopa
w 2 stopniu (5,5%);
— AE w 3-4 stopniu ciezkosci: matoptytkowos¢ w 3 stopniu (11%), brak AE w 4 stopniu;
O badanie Saif 2013 (N=7):
— AE w 1-2 stopniu ciezkosci: neutropenia, zmeczenie, zespét reka stopa.
— AE w 3-4 stopniu ciezkosci: matoptytkowos¢ w 3 stopniu oraz zmeczenie w 3 stopniu po
1 przypadku, brak AE w 4 stopniu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Kapecytabina jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce zaréwno w ramach
dostepnosci refundacyjnej w ramach chemioterapii lub w programach lekowych. Szczegdétowe
wskazania wg ICD-10, w zakresie ktérych sg finansowane ze Srodkéw publicznych ww. substancje
czynne zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia z dnia 24 lutego 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r.(DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42 z dnia
24 lutego 2014 ) .

W ramach programow lekowych ze srodkdéw publicznych kapecytabing finansowana jest w programie
lekowym (kategoria - B. Leki dostepne w ramach programu lekowego) ,Leczenie raka piersi (C50)".

Kapecytabina poza refundacjg w ramach programu lekowego, finansowana jest takze w ramach
chemioterapii (w kategorii C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), zakres
rozpoznan wg ICD-10 dotyczy nowotworéw zotadka, nowotwordw jelita grubego oraz nowotwordéw
sutka.

Poziom odptatnosci dla pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych zaréwno w ramach
chemioterapii jak i w programach lekowych to — bezptatnie.

Analiza ekonomiczna

5/7



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 98/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

Ze wzgledu na brak badan poréwnawczych w przypadku analizowania zastosowania kapecytabiny w
leczeniu pNEN (odnaleziono jedynie 4 badania jednoramienne), odstgpiono od wykonania analizy.
Brak mozliwosci pordwnania kapecytabiny z innymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu pNEN, zostat
rowniez podkreslony przez eksperta klinicznego w nadestanym do Agencji stanowisku.

Dla kapecytabiny podawanej w skojarzeniu z gemcytabing, przedstawiono wyniki analizy kosztéw-
konsekwencji. W analizie tej zestawiono: konsekwencje kliniczne stosowania analizowanych
interwencji w poréwnaniu do komparatora — monoterapii gemcytabing — w postaci przezycia
catkowitego (mediany OS), czasu przezycia wolnego od progresji choroby (mediany PFS) i odpowiedzi
na leczenia (w postaci ORR — odsetka odpowiedzi na leczenie) oraz koszty zastosowania ocenianych
interwenciji.

Na podstawie danych, przedstawionych w 2 badaniach, w ktérych poréwnywano stosowanie
kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing z monoterapig gemcytabing, oszacowano, iz leczenie
schematem CAPGEM wigze sie z wyzszymi kosztami, nizeli podawanie gemcytabiny w monoterapii.
W badaniu Cunningham 2009 oszacowany (przy zatozeniu podania lekow w hospitalizacji) koszt
leczenia CAPGEM wynidést 20 162,14 zt, wzgledem kosztu réwnego 8 232,72 zf, zwigzanego
z podawaniem gemcytabiny w monoterapii, przy czym wykazano w nim znamienng statystycznie
réznice pomiedzy grupami w odniesieniu do mediany PFS oraz odsetka catkowitych odpowiedzi, na
korzy$¢ schematu CAPG vs. GEM. W badaniu Herrmann 2007 nie wykazano natomiast istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla Zzadnego z wymienionych punktéw koncowych, zas
oszacowany koszt stosowanie schematu dwulekowego (CAPGEM) wynidst: 13 195,88 zt vs. 8 289,26
zt dla monoterapii GEM. Istotnym jest jednakze fakt, iz przedstawione powyzej wyniki analizy s3
obarczone wieloma ograniczeniami

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedng pozytywng (NCCN 2014)
rekomendacje kliniczng dla zastosowania kapecytabiny w leczeniu raka trzustki. Jednakze
odnaleziono rowniez negatywng rekomendacje kliniczng (ESMO-ESDO 2012) dla jej zastosowaniu w
tym wskazaniu, z uwagi na sprzeczne wyniki badan dotyczacych zastosowania terapii skojarzonej
gemcytabing z kapecytabing u chorych na przerzutowego raka trzustki. Stwierdzenie to zostato
rowniez zawarte w wytycznych PUO z 2011 r. Nie zidentyfikowano natomiast zadnych rekomendacji
refundacyjnych dla kapecytabiny w leczeniu nowotwordw trzustki.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
1. Ewerolimus (Afinitor) w rozpoznaniach: nowotwér ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8,
C25.9); 2. Irynotekan w rozpoznaniach: nowotwér ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25.0, C25.2); 3. Kapecytabina
W rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, trzon trzustki (C25.1) 4. Sunitynib w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki,
nieokreslone (C25.9), AOTM-0T-431-2/2014, marzec 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 99/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia swiadczenia obejmujgcego podawanie
doksorubicyny liposomalny niepegylowanej w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8 realizowanego w ramach
»,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie doksorubicyny liposomalny niepegylowanej w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8 (nowotwdr ztosliwy oskrzela i ptuca:
zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca) realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianym
wskazaniu nie znajduje uzasadniania w badaniach klinicznych, na co powotujg
sie tez eksperci. Przeprowadzony przeglgd wytycznych praktyki klinicznej
wykazat brak rekomendacji odnoszqcych sie bezposrednio do wskazania C34.8.
RéwnieZz zadna z rekomendacji dotyczqcych leczenia niedrobnokomodrkowego
raka ptuca (NSCLC) lub drobnokomdrkowego raka ptuca (SCLC) nie przewiduje
stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane,;.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczern gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: doksorubicyna liposomalna
niepegylowana w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34.8 — nowotwdr ztosliwy
oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca.

Tryb zlecenia: art. 31le ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzyki ptucne) okresla sie czesto
wspdlnym terminem rak ptuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komodrek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) gendéw waznych dla
wzrostu komorki i jej podziatdw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw
rakotwdrczych: dymu tytoniowego, azbestu oraz karcynogendw przemystowych.

W praktyce klinicznej nie stosuje sie podziatu dotyczgcego umiejscowienia zmian w obrebie ptuca. W
zwigzku z powyzszym do wskazania nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca

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

www.aotm.gov.pl
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granice oskrzela i ptuca odnoszg sie odpowiednio wszystkie informacje dotyczgce ogdlnie pojecia rak
ptuca.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Chlorowodorek doksorubicyny (Myocet) moze wywierac dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne
za pomocg szeregu mechanizmdw obejmujgcych hamowanie topoizomerazy Il, jak rowniez poprzez
polimeraze DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikdw oraz wigzanie z btong komodrkows.
Farmakokinetyka catkowitej doksorubicyny w osoczu u pacjentéw otrzymujgcych Myocet wykazuje
duzy stopien zrdinicowania pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami. Ogdlnie jednak stezenie
catkowitej doksorubicyny w osoczu jest znaczgco wieksze w przypadku stosowania produktu Myocet
niz w przypadku stosowania konwencjonalnej doksorubicyny.

Alternatywne technologie medyczne

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

W pisSmiennictwie brak jest danych dotyczgcych metod leczenia nowotworu ztosliwego — zmiana
przekraczajgca granice oskrzela i ptuca (C34.8 wg klasyfikacji ICD-10). Rodzaj leczenia zalezy bowiem
od typu histologicznego oraz stopnia zaawansowania choroby, nie za$ od lokalizacji nowotworu.

Ze wzgledu na fakt stosowania w ramach chemioterapii niestandardowej (a wiec wowczas gdy nie
mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobdw postepowania o udowodnionej efektywnosci
klinicznej w danym wskazaniu) oraz rodzaj wskazania (wskazanie okreslone lokalizacjg guza — zmiana
przekraczajgca granice oskrzela i ptuca, a nie typem histologicznym) niemozliwe jest jednoznaczne
wskazanie komparatora dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu C34.8.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W celu zidentyfikowania dowodéw naukowych w zakresie wykorzystania NPLD w leczeniu
nowotwordw ptuca i oskrzeli przeszukano bazy informacji medycznej PubMed, Embase i Cochrane
Library. W strategiach wyszukiwania uwzgledniono rodzaj interwencji oraz jednostke chorobowg (nie
zawezajgc rozpoznania do zmian przekraczajgcych granice oskrzela i ptuca), nie zastosowano
ograniczen co do komparatoréow, punktéw koncowych ani rodzaju dowodéw naukowych.

Nie odnaleziono zadnych publikacji spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu.
Do najczesciej obserwowanych, powaznych dziatan niepozgdanych w stopniu 2 3, rejestrowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu wg ChPL produktu leczniczego Myocet nalezg: gorgczka

neutropeniczna, zakazenia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, leukopenia, anoreksja,
nudnosci/wymioty, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej oraz biegunka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych (brak badan poréwnawczych dotyczacych efektywnosci
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpatrywanym wskazaniu w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem) przeprowadzenie analizy ekonomicznej nie jest mozliwe. Ponadto, biorgc pod uwage
niedookreslony charakter ocenianego wskazania (nowotwodr ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana
przekraczajgca granice oskrzela i ptuca) oraz fakt, ze w raku pfuca sposdb leczenia uzalezniony jest
scisle od typu histologicznego nowotworu, niemozliwe jest nawet jednoznaczne wskazanie
komparatora dla ocenianej substancji w omawianym rozpoznaniu. Nalezy podkresli¢, ze podawanie
lekéw w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z definicji przypadkéw nietypowych,
zachodzacych woéwczas, gdy nie mozna skorzystac z innych opcjonalnych sposobéw postepowania o
udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.

Obok braku danych dotyczacych konsekwencji zdrowotnych, brak réwniez danych pozwalajgcych
oszacowacé koszt stosowania ocenianej substancji. Wg danych NFZ, udostepnionych w pismie z dnia
26 lutego 2014 r., znak NFZ/DGL/2014/073/0054/W/05489/TC, wartos¢ jednej zgody udzielonej w
2013 r. na leczenie jednego pacjenta doksorubicyng liposomalng niepegylowang we wskazaniu C34.8
wynosita 10 701,6 zt; wyliczana liczba substancji czynnej ze zgdéd to 240 mg, a wiec wyliczana wartos¢
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jednostki substancji czynnej ze zgdd to 44,59 zt. Zastrzezono przy tym, ze struktura i architektura
modutu zgdd na chemioterapie niestandardowg oraz komunikatu Kosztéw Leczenia Pacjenta nie
pozwala w jednoznaczny sposéb na bezposrednie powigzanie rzeczywistych kosztow poniesionych
przez Ptatnika w podziale na poszczegdlne substancje czynne w odniesieniu do nr PESEL, ktéremu
udzielono $wiadczenia w zakresie chemioterapii niestandardowej, a co za tym idzie wyliczenia
Sredniej ceny mg substancji czynnej. Dane przekazywane w rejestrze zgdd na chemioterapie
niestandardowa nie zawierajg ceny za 1 mg podanego leku i w zwigzku z tym S$rednia cena za
jednostke substancji czynnej w chemioterapii niestandardowej musi by¢ wielkoscig wyliczana.

Brak jest danych odnosnie dtugos$ci wnioskowanego leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng zgode
oraz wyjasnienia, czy pozycja ,wartos¢ zgdd” jest wartoscig usredniong wynikajgca z liczby cykli bez
wzgledu na dtugosé ich trwania.

W ocenianym wskazaniu nie jest rdwniez znane dawkowanie rozpatrywanej substancji ani schemat
jej podawania (eksperci kliniczni, do ktérych zwrécono sie z prosba o opinie, nie wypowiedzieli sie w
tej materii, poniewaz uznajg, ze stosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
ocenianym wskazaniu jest nieuzasadnione). We wskazaniu rejestracyjnym doksorubicyna
liposomalna niepegylowana stosowana jest w dawce 60-75 mg/m?” p.c. dozylnie raz na trzy tygodnie,
ale jest to dawka okreslona w przypadku skojarzonego leczenia doksorubicyng z cyklofosfamidem w
dawce 600 mg/m? p.c.

Obecnie doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest finansowana ze $rodkéw publicznych w
Polsce w ramach chemioterapii standardowej we wskazaniu nowotwor ztosliwy sutka, a takze we
wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy),
chtoniaki nieziarnicze rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, inne i nieokreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych pod warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych czynnikéw ryzyka
powaznych zdarzen sercowo naczyniowych. Lek dostepny jest dla pacjentéw bezptatnie. Zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien
1 marca 2014 r. (Dz.U.14.42), cena hurtowa brutto produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna
liposomalna niepegylowana), proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu
dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji),
50 mg, 2 zest. & 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor) (2 zest. & 1 fiol. dla kazdego z 3
komponentéw), kod EAN 5909990213559, wynosi 4 512,19 zt (45,12 zt za 1 mg bez RSS). Produkt
leczniczy jest jedynym znajdujagcym sie w grupie limitowej 1014.2 Doxorubicinum liposomanum
nonpegylatum) a wiec cena hurtowa brutto jest tozsama z wysokoscig limitu finansowania.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego doksorubicyne liposomalng
niepegylowang, stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od
odnosnego limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentdw podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien
1 marca 2014 r. (Dz.U.14.42), doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest obecnie finansowana
ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach chemioterapii standardowej we wskazaniu nowotwoér
ztosliwy sutka, a takze we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chtoniak nieziarniczy
guzkowy (grudkowy), chtoniaki nieziarnicze rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T, inne i
nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych pod warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych
czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo naczyniowych. Lek dostepny jest dla pacjentéw
bezptatnie.

NPLD dla pacjentéw z rozpoznaniem C34.8 jest natomiast finansowana wytgcznie w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

W latach 2010 — 2013 (Il kwartat) wydano facznie jedng zgode na leczenie doksorubicyng
liposomalng niepegylowang w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w
przedmiotowym rozpoznaniu. Koszt leczenia NPLD w tym wskazaniu wyniést 10 701,60 PLN,
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wyliczana liczba substancji czynnej ze zgéd to -, a wiec wyliczana warto$¢ jednej jednostki
substancji czynnej ze zgdd to

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat brak rekomendacji odnoszacych sie
bezposrednio do wskazania C34.8. Rowniez zadna z rekomendacji dotyczacych leczenia NSCLC lub
SCLC nie przewiduje stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej.

Czes¢ odnalezionych rekomendacji uwzglednia konwencjonalng doksorubicyne, gtéwnie jako
sktadowg schematéw terapeutycznych w leczeniu SCLC [w jednym sposréd siedmiu dokumentéw
zawierajgcych opis postepowania w nowotworach drobnokomérkowych (CCA 2013) DXR jest
rekomendowana jako jedna ze sktadowych schematu CAV, wykorzystywanego w leczeniu Il linii
zaawansowanych postaci SCLC. Dodatkowo, cztery organizacje (PUO 2013, ESMO 2013_2, NHMRC
2004, SIGN 2014) wymieniajg DXR jako mozliwg opcje terapeutyczng w zaawansowanych stadiach
choroby. Substancja ta nie jest jednak uwzgledniona w zalecanych opcjach terapeutycznych. Dwie z
rekomendacji dotyczgcych leczenia SCLC nie zawierajg odniesiert do mozliwosci zastosowania DXR w
omawianym typie histologicznym.]. Wytyczne sugerujg jednak, ze w aktualnej praktyce klinicznej
coraz rzadziej stosuje sie schematy oparte na antracyklinach.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych
sposobéw finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt leczniczy: Myocet) w
rozpoznaniu C34.8.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Bioragc 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. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
0T-431-3/2014, Doksorubicyna liposomalna niepegylowana we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana
przekraczajgca granice oskrzela i ptuca (C34.8), 19 marca 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: TEVA Pharma B.V.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce wyliczanej wartosci jednostki
substancji czynnej stosowanej w chemioterapii niestandardowej dla leku podmiotu odpowiedzialnego: TEVA
Pharma B.V.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: TEVA Pharma B.V.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C24.1 (Nowotwdr ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wiekszej dwunastnicy))
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego gemcytabine,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentdw podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Rak brodawki Vatera jest rzadko wystepujgcym nowotworem i nie ma badan
gemcytabiny w tak ograniczonej populacji. Odnaleziono 4 rekomendacje
kliniczne dotyczgce leczenia gemcytabing nowotwordow drég Zofciowych oraz
1 rekomendacje refundacyjng dla gemcytabiny u pacjentow z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym nowotworem drdg zofciowych, w tym
brodawki Vatera, zalecajgcq finansowanie gemcytabiny w ocenianym
wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczern gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Gemcytabina w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C24.1 - Nowotwor ztosliwy brodawki Vatera (brodawki wiekszej
dwunastnicy).

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

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe drdég zétciowych (ang. cholangiocarcinoma, CCC) dotyczg najczesciej komaérek
nabtonkowych, wywodzacymi sie z cholangiocytow — komodrek tworzacych sciane przewodow
26tciowych. Inne rodzaje ztosliwych nowotworéw drég zétciowych nalezg do rzadkosci. Sg to np.

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

www.aotm.gov.pl
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miesaki (sarcoma) lub chtoniaki (lymphoma) najczesciej wystepujace u oséb z AIDS, albo miesaki
pragzkowanokomoérkowe (rhabdomyosarcoma) spotykane u dzieci. Rak drog zdétciowych moze
powstawaé w wewnatrzwatrobowych odcinkach drég zétciowych, czyli w kanalikach i przewodzikach
26tciowych, oraz w prawym i lewym przewodzie watrobowym. Moze rdwniez wystepowacé w kazdym
odcinku zewnatrzwatrobowych drég zétciowych — od potgczenia we wnece watroby prawego i
lewego przewodu watrobowego w przewdd watrobowy wspdlny, az do brodawki Vatera, czyli ujscia
drég zd6tciowych w dwunastnicy. Nowotwory ztosliwe brodawki wiekszej dwunastnicy (Vatera) sg
heterogenng grupa, rozrastajgca sie w miejscu potgczenia drdg zétciowych z dwunastnicg i obejmuja
okolice okotobrodawkowa.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomdrkowo
przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydéow: difosforanu (dFACDP) i trifosforanu
(dFACTP). Cytotoksyczne wtasciwosci gemcytabiny zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki
potaczeniu dwdch mechanizméw dziatania dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywnosé
reduktazy nukleotydowej, ktéra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforandw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozyddéw, a w
szczegolnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFACTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA
(tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych jedyng interwencja, ktéra ma potwierdzenie w badaniach
naukowych, jest schemat leczenia cisplatyng i gemcytabina.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badan wtgczonych do analizy klinicznej mozina zauwazy¢, iz autorzy publikacji
pozytywnie oceniajg terapie gemcytabing w przypadku leczenia raka brodawki Vatera. Nalezy
natomiast mie¢ na uwadze fakt, iz wyniki oceniajgce skutecznos¢ gemcytabiny przedstawione w obu
badaniach randomizowanych (Neoptolemos 2012, Valle 2010) sg nieistotne statystycznie. Autorzy
badan sugerujg rowniez przeprowadzenie dalszych badan dotyczacych skutecznosci.

W kwestii bezpieczenstwa stosowanie gemcytabiny zwigzane jest z wystepowaniem dziatan
niepozadanych, wsréd ktérych bardzo czeste (210%) s3: leukocytopenia, trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, dusznos$é — zazwyczaj tagodna i szybko przemijajgca bez koniecznosci leczenia,
wymioty, nudnosci, zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych (AspAT i AIAT) i fosfatazy
zasadowej, wysypka uczuleniowa czesto z towarzyszgcym sSwigdem, tysienie, krwiomocz, tagodny
biatkomocz, objawy grypopodobne, obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy (obrzeki
z reguty ustepujg po przerwaniu leczenia). Czesto obserwowano (<10% i 21%) béle plecéw i miesni,
Swiad, potliwosé, zwiekszenie stezenia bilirubiny, kaszel, zapalenie btony Sluzowej nosa, gorgczke
neutropeniczng, brak taknienia, bdle gtowy, bezsennos¢, biegunke, zapalenie i owrzodzenie jamy
ustnej, zaparcia, sennos¢, gorgczke, ostabienie i dreszcze. Bardzo rzadko (<5%) podczas stosowania
gemcytabiny wystepujg: trombocytoza, reakcja rzekomoanafilaktyczna, zawat miesnia sercowego,
niedocisnienie tetnicze krwi, srédmigzszowe zapalenie ptuc, skurcz oskrzeli — zazwyczaj tagodny i
przemijajacy, ale moze wymagac zastosowania leczenia pozajelitowego, zwiekszenie aktywnosci y-
glutamylotransferazy (GGT), owrzodzenie, tworzenie sie pecherzykéw i owrzodzen, ztuszczanie
naskérka, ciezkie reakcje skérne, w tym tuszczenie skéry i wysypka pecherzowa reakcje w miejscu
wstrzykniecia - przewaznie tagodne.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Z uwagi na ograniczone mozliwosci przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji. W badaniu
Neoptolemos 2012 dostepnym wskaznikiem byto przezycie ogdétem (0OS). W badaniu Valle 2010
dostepnym wskaznikiem byt hazard wzgledny (HR). W obu badaniach wyniki byty nieistotne
statystycznie. Skuteczno$¢ gemcytabiny w leczeniu nowotworu brodawki Vatera w badaniu
Neoptolemos 2012 na podstawie wskaznika OS wyniosta 70,7 (45,3; o). W przypadku badania Valle
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2010 skutecznos$¢ gemcytabiny w leczeniu nowotworu brodawki Vatera na podstawie wskaznika HR
wyniosta 0,62 (0,21; 1,82).

W 2012 r. NFZ wydat 2 zgody na finansowanie gemcytabiny we wnioskowanym wskazaniu na kwote
2 340 PLN. W 2013 r. wydano 6 zgdd na t3czg kwote 6 397,03 PLN.

Z uwagi na fakt, iz gemcytabina jest juz dostepna na wykazach refundacyjnych, wydaje sie, ze jej cena
w chemoterapii niestandardowej nie powinna by¢ wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w
aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia (zgodnie z pismem Prezesa AOTM z dnia 7.03.2014 r.,
znak: AOTM-P-079-1(1)/WM/2014).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania analizy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotwordw drég zétciowych w tym
nowotwordw ztosliwych brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej oraz British Society of Gastroenterology rekomendujg zastosowanie gemcytabiny
i gemcytabiny + cisplatyny jako opcji uzupetniajgcego oraz paliatywnego leczenia nowotwordw
ztosliwych brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera.

W publikacjach NCCN oraz ESMO autorzy odnoszg sie do schematu leczenia nowotworéw drég
z6tciowych, w przypadku ktérych rekomendowana jest kombinacja gemcytabiny i cisplatyny.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng dla gemcytabiny u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym nowotworem drég zétciowych, w tym brodawki Vatera, zalecajaca finansowanie
gemcytabiny w ocenianym wskazaniu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu Program
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej - gemcytabina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: kody ICD-10:C24.1, AOTM-DS-431-4/2014, 20.03. 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 101/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C17.2, C20, C21.0 realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
C17.2, C20, C21.0 realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Ewerolimus powinien byc
stosowany jedynie w guzach o utkaniu neuroendokrynnym.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje
czynng ewerolimus, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta
wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka jesli
sq stosowane.

Uzasadnienie

Odnaleziono pozytywne rekomendacje dotyczqce stosowania ewerolimusu
dotyczqce jednak szerszego niz przedmiotowe wskazanie. Sq to wytyczne
polskie PSGN 2013, dopuszczajgce mozliwos¢ stosowania ewerolimusu
w nowotworach neuroendokrynnych jelita cienkiego oraz wytyczne NANETS
2010 (USA), zgodnie z ktorymi ewerolimus mozina rozwazy¢ u pacjentow
z nowotworem ztosliwym jelita kretego, u ktorych wykorzystano juz inne opcje
terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej, polegajacego na podaniu
ewerolimusu w nastepujgcych wskazaniach:

- nowotwor ztosliwy jelita kretego (ICD-10: C17.2);

- nowotwor ztosliwy odbytnicy (ICD-10: C20);

- nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10: C21.0).

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

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe jelita kretego (ICD-10: C17.2)

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

www.aotm.gov.pl
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Raki jelita cienkiego dtugo przebiegajg bezobjawowo, dlatego we wczesnych stadiach rozpoznaje sie
je przypadkowo. Objawy przez dtugi czas sg niespecyficzne, co powoduje opdznienie postawienia
prawidtowe]j diagnozy o 6—8 miesiecy. Nowotwory jelita cienkiego czesto powodujg zwezenie Swiatta
jelita, a takze wgtobienie i niedroznos¢, rzadziej — napadowe (popositkowe) bdle brzucha oraz jawne
lub utajone krwawienia do przewodu pokarmowego. U czesci chorych wystepuje utrata masy ciata, aw
badaniu przedmiotowym wyczuwa sie ruchomy guz w jamie brzusznej. W 2011 roku wg KRN w Polsce
to rozpoznanie dotyczyto 128 mezczyzn i 124 kobiet (standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci
wynosi, odpowiednio, 0,5 i 0,3/100 tys./rok).

Nowotwory ztosliwe odbytnicy (ICD-10: C20)

to raki jelita grubego bedacy w wiekszosci przypadkdw gruczolakorakiem zbudowanym ze struktur
cewkowych. Nowotwory odbytnicy stanowig 30-50% rakoéw jelita grubego. Raka odbytnicy
rozpoznano w 2011 roku wg KRN w Polsce u 5708 osdb (3461 mezczyzn i 2247 kobiet), odnotowujgc
z tego powodu 3117 zgondéw (1842 mezczyzn i 1275 kobiet). Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnos$ci wynidst 11,8/100 tys./rok u mezczyzn i 5,6/100 tys./rok u kobiet, a umieralnosci,
odpowiednio, 6,1 i 2,7. Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych naleza:
niedokrwistos¢ mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA (u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy)
oraz pozytywny wynik testu na obecnos¢ krwi utajonej w kale. Ponadto w zaleznosci od
umiejscowienia nowotworu w obrazie klinicznym dominujg: krwawienia (utajone i jawne), bdle
brzucha, zmiana rytmu wypréznien, chudniecie, niedokrwisto$é, wzdecia brzucha, goraczka,
niedroznosé.

Nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10: C21.0)

Nowotwér ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10: C21.0) nie obejmuje: brzegu
odbytu (C43.5, C44.5), skéry odbytu (C43.5, C44.5) oraz skory okolicy odbytu (C43.5, C44.5). Rak
kanatu odbytu wystepuje rzadko. W 2011 roku w Polsce wg KRN odnotowano 200 zachorowan,
odnotowujac z tego powodu 269 zgondw (143 mezczyzn i 126 kobiet). Standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci wynidst 0,2/100 tys./rok u mezczyzn i 0,4/100 tys./rok u kobiet, a umieralnosci,
odpowiednio, 0,5 i 0,3. Najczesciej wystepujgcym objawem sg krwawienia z odbytu. W dalszej
kolejnosci wystepujg bdle i widoczny lub wyczuwalny guz w okolicy odbytu bgdz pachwiny, a o duzym
zaawansowaniu S$wiadczg: bdl w okolicy miednicy, objawy czesciowej niedroznosci, przetoka
odbytniczo-pochwowa, zajecie dotu kulszowo-odbytniczego i przetoki do skéry posladka. Przerzuty
do regionalnych weztéw chtonnych (pachwinowych i miednicy) wystepuja u okoto 30% chorych.
Synchroniczne przerzuty odlegte stwierdza sie bardzo rzadko. W pierwszym okresie choroby czeste
jest nieprawidtowe rozpoznanie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (ang. mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowa kinazg serynowo-treoninowg, ktérej aktywnosé jest nasilona w wielu ludzkich
nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc
kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatéw mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie
rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E),
ktore regulujg aktywnosé biatek uczestniczacych w cyklu komdérkowym, angiogenezie i glikolizie.
Uwaza sie, ze substrat S6K1 fosforyluje domene aktywacyjng 1 receptora estrogenowego,
odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng od ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie
czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza.
Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komodrek guza, komoérek srédbtonka,
fibroblastéw i komarek miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus
hamuje glikolize guzéw litych in vitro i in vivo.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opisanych metod leczenia, polskich wytycznych oraz opinii ekspertéw klinicznych
mozna stwierdzi¢, ze dla ewerolimusu:
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- we wskazaniu: nowotwory ztosliwe jelita kretego technologiami alternatywnymi sg doksorubicyna i
mitomycyna oraz 5-fluorouracyl/leukoworyna i leukoworyna/fluorouracyl/oksaliplatyna;

- we wskazaniu nowotwory ztosliwe odbytnicy technologiami alternatywnymi sg kapecytabina i
fluorouracyl, zas zdaniem eksperta chemioterapia i leczenie celowane oraz radioterapia;

- we wskazaniu nowotwory ztosliwe odbytu, umiejscowienie nieokreslone technologiami
alternatywnymi sg fluorouracyl i mitomycyna oraz radiochemioterapia.

Wszystkie technologie alternatywne sg finansowane w ramach chemioterapii i dostepne dla pacjenta
bezptatnie.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie zidentyfikowano przegladéw systematycznego ani badan pierwotnych dla przedmiotowego
wskazania.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (>1/10) sg (w malejgcej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej,
wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢, zaburzenie
smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagi ciata, obrzek obwodowy, ostabienie, swigd, krwawienie
z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bél glowy i wymioty. Najczestsze dziatania niepozadane
stopnia 3-4 (21/100 do <1/10) to zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢, hiperglikemia, zmeczenie,
zakazenia, zapalenie ptuc, biegunka, ostabienie, matoptytkowos¢, neutropenia, dusznosé, biatkomocz,
limfopenia, hipofosfatemia, wysypka i nadcisnienie.

Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na brak danych dot. wielkosci inkrementalnych kosztéw i inkrementalnych efektéw
zdrowotnych pomiedzy ewerolimusem i potencjalnym komparatorem niemozliwe jest obliczenie
wskaznika ICER/ICUR dla programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej -
ewerolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C17.2, C20, C21.0. Z uwagi na
niemoznos$é okreslenia komparatora wykonanie analizy minimalizacji kosztow réwniez jest
niemozliwe. Natomiast przyjecie a priori dowolnego komparatora stanowi na tyle powazine
ograniczenie, iz wykonywanie analizy w oparciu o takie zatozenie wydaje sie bezcelowe.

Na podstawie wynikow AKL oraz zgodnie z wytycznymi Prezesa AOTM (pismo znak: AOTM-P-079-
1(1)/WM/2014 z dnia 07-03-2014 r.), a takze ze wzgledu na fakt, iz ostatecznie nie wtgczono zadnego
badania RCT (brak wyodrebnienia populacji z umiejscowieniem nowotworu zgodnie z
przedmiotowym zleceniem MZ), zdecydowano o przedstawieniu wytgcznie kosztéw, jakie ponosi
ptatnik publiczny na finansowanie ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach.

W zwigzku z tym, ze ewerolimus jest juz dostepny na wykazach refundacyjnych, wydaje sie, ze jego
cena w chemioterapii niestandardowej nie powinna by¢é wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia (zgodnie z pismem z dnia 07.03.2014
r. znak: AOTM-P-079-1(1)/WM/2014).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg danych przekazanych przez NFZ: w 2013 r. uzyskano 6 zgdd na refundacje ewerolimusu na taczng
warto$¢ 256 930,9 zt. W 2012 r. ewerolimus nie byt finansowany w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wedtug odnalezionych wytycznych leczenie nowotwordw jelita kretego polega gtéwnie na radykalnej
resekcji. W przypadku przerzutowego raka jelita cienkiego mozna rozwazyé zastosowanie
chemioterapii FU+MIT C+DOX (fluorouracyl+mitomycyna + dokosorubicyna). W przypadku
nowotwordw neuroendokrynnych jelita kretego dostepne dowody naukowe s3 niewystarczajace do
zalecenia terapii adjuwantowe] po catkowitej resekcji choroby. Ewerolimus moze by¢ rozwazany u
pacjentéw, u ktérych wykorzystano juz inne opcje terapii.

W leczeniu nowotwordéw odbytnicy standardowg procedurg chirurgiczng jest catkowite wyciecie
mezorektum. Pacjenci z wysokim ryzykiem powinni otrzyma¢ chemoradioterapie przed resekcjg,
opartg na 5-FU, KPC (kapecytabina) lub FLU (ewentualnie leukoworynie i oksaliplatynie). Terapia
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adjuwantowa po przedoperacyjnej chemoradioterapii i wycieciu mezorektum posiada
niewystarczajgce dowody skutecznosci. Jezeli pacjent nie otrzymat przedoperacyjnej
chemoradioterapii, nalezy rozwazy¢ adjuwantowa chemoradioterapie (opartg na 5-FU lub KPC).

W leczeniu nowotwordw kanatu odbytu zalecana jest chemoradioterapia. Optymalny schemat to 5-
FU + MIT C podawany jednoczesnie z radioterapig. W przypadku progresji choroby lub braku
odpowiedzi na leczenie zalecana jest resekcja brzuszno-kroczowa. W leczeniu paliatywnym zaleca sie
chemioterapie opartg na CIS (cis platyna) i 5-FU (5-fluorouracyl).

W leczeniu nowotwordow brzegu odbytu zalecane jest leczenie chirurgicznie. Radiacja potaczona z
chemioterapia takze stanowi opcje terapeutyczng, aczkolwiek mniej skuteczng niz resekcja. Wieksze
guzy zwykle powinny by¢ leczone radiacjg weztéw chtonnych pachwinowych i radiacjg/resekcjg guza.
Guzy T3 i T4 wymagajg radiacji weztdw chtonnych pachwinowych i miednicy skojarzonej
z chemioterapig 5-FU + MIT C (lub CIS). Niepowodzenie chemioterapii jest wskazaniem do
zastosowania resekcji brzuszno-kroczowej.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ewerolimusu w ocenianych wskazaniach.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc 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. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu Program
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej - ewerolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C17.2, C20, C21.0, nr AOTM-DS-431-3/2014, marzec 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 102/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15.0
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach Swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie docetakselu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C15.0 [Nowotwory ztosliwe - Szyjna czes¢ przetyku] realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego docetaksel,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byfta wyzsza od
limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentdw podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym. Brak jest wysokiej jakosci
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych stosowanie docetakselu we
wspomnianym wskazaniu, natomiast odnalezione badania (Il fazy) sq
heterogeniczne i prezentujqg rozbiezne wyniki, co utrudnia jednoznaczne
wnioskowanie odnosnie skutecznosci ocenianej terapii. Jednak czes¢ publikacji
wykazuje, Zze docetaksel istotnie wydtuza przezycie i poprawia jakos¢ Zycia, co
ma znaczenie w terapii paliatywnej. Woyniki przeprowadzonych analiz
farmakoekonomicznych wskazujq, ze lek jest kosztowo efektywny.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14) dotyczy
przygotowania, na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.),
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia
opieki zdrowotnej z wykazu s$wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie docetakselu we wskazaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C15.0 (Nowotwory ztosliwe - Szyjna czes¢ przetyku).

Problem zdrowotny

Rak przetyku to nowotwér wywodzacy sie z komdrek nabtonkowych, ktére wyscielajg przetyk.
Najczestszg jego postacig jest rak ptaskonabtonkowy wystepujagcy w okoto 90% przypadkow,
pozostate 10% stanowi rak gruczotowy (z komédrek petnigcych funkcje gruczotowa, wydzielnicza)

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

www.aotm.gov.pl
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powstajacy gtéwnie w dolnym odcinku przetyku i majacy odmienng charakterystyke kliniczng i
epidemiologiczng. Ze wzgledu na umiejscowienie anatomiczne, nowotwory przetyku dzieli sie na te
dotyczgce czesci szyjnej, piersiowej i brzuszne;.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny w
trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny.
taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéow. Wykazano in vitro, ze
docetaksel przerywa w komoarkach sie¢ mikrotubularng, ktdra jest niezbedna do czynnosci zyciowych
w komérce w fazie mitozy i interfazy.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje i piSmiennictwo wskazujg, ze w leczeniu nowotwordéw ztosliwych
przetyku stosuje sie radiochemioterapie neoadjuwantowgq, stosowang przed operacja, lub samg
radiochemioterapie uchorych, ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia operacyjnego.
Wykorzystywanymi w chemioterapii substancjami sg: 5-fluorouracyl i cisplatyna. Zdaniem eksperta
klinicznego komparatorem w tym wskazaniu moze by¢ tylko leczenie wspomagajace.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa docetakselu witgczono 3 badania kliniczne dotyczgce
ocenianego wskazania (Zhao 2012, Ruhstaller 2010, Chiarion-Sileni 2007) oraz badanie Li 2010 (w
publikacji nie wskazano metodologii badania).

Nalezy podkresli¢ fakt, ze brak jest wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych (RCT Ill fazy)
oceniajgcych stosowanie docetakselu we wspomnianym wskazaniu, natomiast odnalezione badania
(Il fazy) sa heterogeniczne i prezentujg rozbiezne wyniki, co utrudnia wnioskowanie odno$nie
skutecznosci ocenianej terapii.

W badaniu Zhao 2012, majgcym na celu ocene i poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa dwadch
schematow chemioterapii (PF: cisplatyna + 5-fluorouracyl + radioterapia oraz DP: cisplatyna +
docetaksel + radioterapia) u pacjentow z nieoperacyjnym lokalnie zaawansowanym rakiem
ptaskonabtonkowym przetyku, umiejscowienie nowotworu w szyjnej czesci przetyku prezentowato 7
pacjentow (15,6%) w grupie DF oraz 6 (13,3%) w grupie DP. Wynikdw nie analizowano pod wzgledem
pierwotnego umiejscowienia nowotworu.

Wiecej pacjentéw z grupy DP w porownaniu do PF osiggneto odpowiedz petng i czesciowg (18 vs 13 i
15 vs 11, odpowiednio). Pacjenci z grupy DP wykazali znacznie wyzszy ogdlny wskaznik odpowiedzi
niz u pacjentéw z grupy PF (73,3 vs 53,3%, p<0.05). Nie stwierdzono istotnej rdznicy pomiedzy
grupami DP i PF w medianie czasu do odpowiedzi i medianie czasu trwania odpowiedzi.

Mediana catkowitego czasu przezycia dla pacjentéw z grupy PF to 22,3 miesiecy (95Cl, 12.4-66.2
miesigce), a mediana catkowitego czasu przezycia dla pacjentéw z grupy DP jest 43,2 miesiecy (95Cl,
10.3-68.4 miesiecy). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosi 14,0 miesiecy (95Cl, 10.2-
65.3 miesiecy) u pacjentéw z grupy PF i 25,3 miesiecy (95Cl, 14-65.3 miesiecy) u pacjentéw z grupy
DP. Nie byto statystycznie istotnej réznicy w czestosci nawrotéw miedzy grupa PF i grupa DP (75,6%
vs 71,2%, odpowiednio).

Do badania Ruhstaller 2010 wtgczono 21 pacjentéw, z czego 3 (14%) miato guza w szyjnej czesci
przetyku (T4 w 1). Predefiniowany punkt koncowy (histologicznie potwierdzona kontrola lokalna 6
miesiecy po zakonczeniu CRT) uzyskano u 4 chorych (19%) w oparciu o ITT. W zwigzku z tym badanie
zostato zamkniete przedwczesnie, poniewaz przy odsetku odpowiedzi nizszym niz 30% leczenie
uznano za klinicznie nieskuteczne. W sumie 5 z 21 pacjentéw (24%) pozostaje wolnych od miejscowej
i uktadowej wznowy 6 miesiecy po zakonczeniu CRT. Trzech pacjentow zmarto. U pozostatych 12
pacjentdw po zakonczeniu CRT 9 (43%) wykazano progresje miejscowg i 3 (19%) progresje
systemowsg i lokalna.

Mediana czasu obserwacji wynosita 33,7 miesigca (95% przedziat ufnosci (Cl) 29.4-38.2 miesiecy), po
tym czasie 6 (29%) pacjentéw pozostato przy zyciu. Odnotowano 12 (57%) zgondw zwigzanych z
postepujgcg chorobg i 3 (14%) z przyczyn nie zwigzanych z chorobg. Mediana czasu przezycia
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catkowitego (OS) wynosita 15,8 miesiecy (95% Cl 12.3-25.6 miesiecy). Odsetki jednorocznego, dwu- i
trzyletniego czasu przezycia wynosity 71%, 38% i 29%, odpowiednio. Zaden z 3 pacjentéw z
nowotworami przetyku w czesci szyjnej nie byt w grupie dtugoterminowych ocalatych.

W badaniu przeprowadzono ocene jakosci zycia. Klinicznie znaczacg poprawe zaobserwowano w
zaburzeniach potykania (Srednia zmiana -11 punktéw) i problemach z jedzeniem (mediana zmiany -
8,3) od poczatku badania do zakoriczenia chemioterapii indukcyjnej. Te srednie wyniki pozostaty
niskie, az do 6-miesiecznej obserwacji (follow-up), a nastepnie wyniki zarowno dla dysfagii i
probleméw z jedzeniem pogorszyty sie do 12-miesiecznej obserwacji. Mediana wynikéw dla dobrego
samopoczucia fizycznego pozostawata w najwyzszym kwartylu w catym okresie obserwacji, co
stanowi raczej dobre ogdlne fizyczne samopoczucie podczas leczenia i przez okres do 9 miesiecy po
leczeniu, nastepnie odnotowano niewielki spadek, az do 12-miesiecznej obserwacji. Klinicznie
znaczgcg poprawe radzenia sobie z wysitkiem obserwowano podczas leczenia (mediana zmiany +19),
a wynik utrzymywat sie na tym poziomie przez 9 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

W badaniu Chiarion-Sileni 2007 tylko 4 z 37 wigczonych pacjentdw miato nowotwor zlokalizowany w
czesci szyjnej przetyku, a 6 miato wiecej niz jedng lokalizacje nowotworu. Trzydziesci jeden z 37
pacjentéw wigczonych do badania zakonczyto planowang chemioterapie i 30 wypetnito
radiochemioterapie. Po zakonczeniu chemioterapii, 49% (95% Cl: 32.2-66.2) miata skutecznosc¢
kliniczng na bazie analizy ITT. Szesciu pacjentéw (16%) wykazato CR z negatywna biopsjg, 12 (32%)
uzyskato PR, 7 pacjentéw (19%) pozostato stabilnych, 8 (22%) miato chorobe postepujaca (PD), a 4
(11%) zmarto.

Mediana czasu przezycia wynosita 10,8 miesigca (95% Cl: 8,1-12,4), natomiast 1- i 2-letnie przezycia
wyhniosty 35,1% (95% Cl: 20,4-50,2) i 18,9% (95% ClI: 8,3-32,8), odpowiednio. Na dzien publikacji,
czterech pacjentow (11%) pozostato przy zyciu i wolnych od choroby, przy minimalnej obserwacji 50
miesiecy. Pietnastu z 18 pacjentéw wykazujgcych odpowiedz doznato postepu lub nawrotu choroby.
Mediana czasu do progresji wynosita 9,8 miesigca (95% Cl: 8,5 - 16,0), a 1- i 2-letnie przezycie wolne
od progresji uzyskato 38,9% (95% Cl: 17,5 - 60,0) i 22,2% (95% Cl: 6,9 - 42,9) chorych. Mediana
przezycia chorych reagujgcych na leczenie DCF wynosita 14,7 miesigca (95% Cl: 11 - 24,7) vs 6,6
miesiecy (95% Cl: 3,9 - 9,8) w grupie nie wykazujgcej odpowiedzi.

Do badania Li 2010 wtgczono 59 pacjentdw, z czego nowotwdr w szyjnej czesci przetyku miato 11
pacjentéw. Catkowity odsetek odpowiedzi (RR) wynidst na 59 badanych 98,3%, z czego kompletnych
odpowiedzi byto 42 (71,2%) i 16 odpowiedzi czesciowych. Jeden pacjent miat chorobe stabilng (SD).
Na moment pisania artykutu 20 pacjentdw miato progresje miejscowa.

Po medianie czasu obserwacji dla pacjentéw zyjacych rownej 18 miesiecy (zakres: 4-53 miesiecy), 32
pacjentéw zmarto, 15 wykazato miejscowg progresje nowotworu, 16 miato odlegte przerzuty, jeden
miat nowy guz poza polem promieniowania, a jeden krwotok po drugim cyklu radioterapii.
Szacunkowa mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 22,6 miesiecy (95% przedziat ufnosci [Cl],
16.7-28.5), a ogdlny wskaznik przezycia po 3 latach wynosit 36,7% + 7.3% bfad standardowy (SE).
Odsetek przezycia bez progresji miejscowej w ciggu 3 lat od rozpoczecia leczenia wynosit 59,6% *
7,5% SE. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 16,2 miesigca (95% Cl, 6.9-25.5
miesiecy), a odsetek przezy¢ bez progresji po 3 latach od rozpoczecia leczenia wynosit 29.2% + 7.5%
SE.

W badaniu Zhao 2012 odnotowano 11 powaznych zdarzen hematologicznych (stopnia 3. i 4.) w
grupie PF i 16 w grupie DF. Nie byto istotnej réznicy pomiedzy grupami PF i DP pod wzgledem
czestosci wystepowania powaznych zdarzen hematologicznych (24,4% vs 35,6%, p> 0,05). Nie
zaobserwowano takze znaczacej réznicy miedzy pacjentami z grupy DF i z grupy PF pod wzgledem
nieciezkich zdarzen toksycznosci i toksycznosci w péznym stadium promieniowania (p>0,05).

W badaniu Ruhstaller 2010 toksyczno$¢ hematologiczna podczas chemioterapii indukcyjnej byta
najczestszym dziataniem niepozgdanym wystepujagcym w pewnym stopniu u wszystkich pacjentow
otrzymujgcych 2 cykle docetakselu i cisplatyny. CRT byto dobrze tolerowane przez wiekszosé
pacjentéw. Trombocytopenia klasy 3/4 wystgpita u 2 pacjentdw, a dysfagia u 3 pacjentow.
Najczesciej spotykanymi w badaniu Chiarion-Sileni 2007 objawami toksycznosci byty: leukopenia
(38% klasa 111/1V), neutropenia (32% klasa I11/1V), niedokrwisto$¢ (11% klasa I11/1V), zapalenie btony
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$luzowej (35% klasa Il i klasa Ill 5%), zakazenia niezwigzane z neutropenia (13% klasa 111/1V) i biegunka
(6% klasa IlI/1V). U wszystkich pacjentéw obserwowano tysienie klasy Il. Jeden pacjent zmart z
powodu udaru modzgu (3% klasa 1V). Dziewieciu pacjentow (24%) rozwineto przetoki tchawiczo-
przetykowe w trakcie leczenia. Trzech pacjentow zmarto.

W badaniu Li 2010 u 95% pacjentéw stwierdzono toksycznosci hematologiczne. Zapalenie przetyku
byto powszechne, ale wiekszos¢ toksycznosci byto w stopniu 1 lub 2. Sposréd 59 pacjentéw, 11
pacjentéw miato ptyn w jamie optucnej po radiochemioterapii, a u czterech pacjentéw (6,8%)
konieczne byto wykonanie punkcji optucnej (klasa 3), ale nikt nie miat klasy 4.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, docetaksel w dawce 75 mg/m2 powierzchni ciata w
monoterapii wigze sie z bardzo czestym wystepowaniem nastepujgcych dziatarn niepozgdanych:
neutropenia (G4: 54,2%); niedokrwisto$¢ (G3/4: 10,8%); trombocytopenia (G4: 1,7%); obwodowa
neuropatia czuciowa (G3/4: 0,8%); nudnosci (G3/4: 3,3%); zapalenie jamy ustnej (G3/4: 1,7%);
wymioty (G3/4: 0,8%); biegunka (G3/4: 1,7%); tysienie i odczyny skérne (G3/4: 0,8%); brak taknienia;
zakazenia (G3/4: 5%); astenia (ciezkie przypadki: 12,4%); zatrzymanie ptynow (ciezkie: 0,8%); bol.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce leku docetaksel w leczeniu pacjentéw z
nowotworem ztosliwym przetyku umiejscowionym w czesci szyjnej (ICD-10: C15.0). Na podstawie
jednego badania RCT Zhao 2012 dokonano poréwnania docetakselu z 5-fluorouracylem w
schematach leczenia z cisplatyng i radioterapig. Analize podstawowg wykonano z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), w horyzoncie czasowym obejmujacym minimalny follow-up w badaniu
Zhao 2012, tj. okres 12 miesiecy. W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medycznych
obejmujace jedynie koszty lekéw. Przyjeto arbitralne zatozenie, ze koszty procedur zwigzanych z
podaniem leku, monitorowania leczenia, leczenia dziatan niepozgdanych s takie same dla obu
porownywanych interwencji. Nie zidentyfikowano w analizie kosztéw bezposrednich niemedycznych,
a takze nie uwzgledniono: kosztow posrednich i kosztow nierdznigcych. Nie przeprowadzono
dyskontowania kosztow i efektdw zdrowotnych. Wykonano analize kosztéw-konsekwencji dla
mediany przezycia catkowitego (OS) i mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz
analize kosztéw-efektywnosci (CEA) dla wskaznika odpowiedzi ogétem (ORR).

Wyniki przeprowadzonej analizy kosztéw-konsekwencji wskazujg, ze wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego o okoto 21 miesiecy i mediany przezycia wolnego od progresji choroby o okoto 11
miesiecy u jednego pacjenta przy zastosowaniu docetakselu w miejsce 5-fluorouracylu wigze sie z
poniesieniem kosztédw rzedu 4,8 tys. PLN.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z zatacznikiem C.19. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzied 1 marca 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.42), zawierajgcym zakres
wskazan objetych refundacjg (wg ICD-10), substancja czynna docetaxelum (grupa limitowa: 1013.0)
finansowana jest ze srodkéw publicznych w 110 rozpoznaniach.

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania ze s$rodkéw
publicznych w Polsce wnioskowanej technologii lekowej w przedmiotowym wskazaniu. Analize
podstawowg wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Populacje okreslono na podstawie
opinii eksperta klinicznego, byta ona punktem wyjsciowym do przedstawienia wariantéw analizy:
minimalnego, podstawowego i maksymalnego. Przeprowadzono oszacowanie wptywu na budzet
finansowania docetakselu z perspektywy ptatnika publicznego: roczny koszt leczenia pacjentéw z
nowotworami szyjnej czesci przetyku wynidst okoto 870 tys. PLN (0,58 min PLN — 1,16 min PLN).

Odnaleziono 1 dokument NHS Lancashire & South Cumbria z 2008 roku wskazujgcy na brak
finansowania docetakselu w ocenianym wskazaniu (lek jest finansowany w leczeniu nowotwordw:
glowy i szyi, ptuca, prostaty; w drugiej linii leczenia goérnej czesci potgczenia zotgdkowo-
przetykowego; jako czes¢ schematow terapii adjuwantowej w raku piersi).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia raka przetyku. Zadna z rekomendac;ji
nie odnosita sie bezposrednio do terapii guzéw w czesci szyjnej przetyku.

Na uzyteczno$¢ docetakselu w chemioterapii raka przetyku wskazuje rekomendacja National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2013), zas wspdlna rekomendacja Association of Upper
Gastrointestinal Surgeons of Great Britain and Ireland, British Society of Gastroenterology oraz
British Association of Surgical Oncology (AUGSGBI/BSG/BASO 2011) informuje, iz schematy leczenia
zawierajgce docetaksel nie sg zatwierdzone w Wielkiej Brytanii dla tego wskazania w chemioterapii
paliatywnej pierwszego rzutu (dane na dzien publikacji). W pozostatych przypadkach rekomendacje
badz nie wymieniajg konkretnych substancji (AUGSGBI/BSG/BASO 2011, Polska Unia Onkologii - PUO
2011), badz nie wymieniajg docetakselu wsrdd substancji rekomendowanych (European Society for
Medical Oncology - ESMO 2013, Scottish Intercollegiate Guidelines Network - SIGN 2006).

W wyniku wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia nie
odnaleziono rekomendacji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych docetakselu we wskazaniu
C15.0 nowotwor ztosliwy — szyjna czes¢ przetyku. Wszystkie odnalezione dokumenty (5) dotyczyty
finansowania leku we wskazaniu nowotwory gtowy i szyi.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Docetaksel we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C15.0 (nowotwdér ztosliwy szyjnej czesci przetyku), AOTM-BP-
431-4/2014, 13 marca 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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