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Protokdt nr 8/2015
z posiedzenia Rady Przejrzystodcl
w dniy 17 marca 2005 robku
w siedzibie Agencjl Oceny Technologii Medycznych

Crlonkowie Rady Przeirzvsiodct (Rada) obecni na posiedreniu;

R R A

Marzanna Biefdkowska
Luciusz Jakubowski
Andrze] Kokoszka
Agata Maclejozyk
Aleksandra Michowicz
Michat Mysliwiec
Zhigniew Szawarski
Andrzej Sliwczyrski
Marek Wronski

Nigobecni na posiedzeniu czionkowie Rady:

1. Piotr Szymaniski
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omdwienie | zatwierdzenie porzadiu obrad,

3. Omdwienie konflikidw interesdw czionkdw Rady,

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku MENOPUR {menotropinum) we wskazaniu;
brak owulac)i {w tym rdwniez zespdt policystycznych jajnikdw, ang. Polycistic Ovarian Disase
PCODY u pacjentek w wieku ponizej 40 roku Zycia, u kidrych nie uzyskano odpowiedd po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokuigcyeh uzyskanie prawidiowel odpowiedzi na
stymulacig jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponize] 15 miU/mi w 2-3 dniu cyklu
hormon antymullerowski - AMH powyzej 0,7 ng/mi {wg 1l standardu}) refundacja do 3 cykli.
Stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem - refundacja do 3 cykli.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xgeva we wskazaniu: leczenie dorostych
chorych z guzami litymi | z zaburzeniami funkcji nerek okredlonymi kdirensem kreatyniny na
poziomie £ 60mi/min, u kidrych wystgpily przerzuty do kodcl.

6. Przygotowsnie stanowiska w sprawie zasadnosct wydawania zgdd na refundacje produktu

leczniczego Rocaftrol {Calcitriolum) we wskazaniu: niedoczynnosc prazytarczye, krzywica
hipofasfatemiczna.
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7. Przygotowanie opinii w sprawie projektu programu polityki zdrowotnej Ministra Obrony
Narodowe] ,Program profilakiyki choréb pasolviniczych przewodu pokarmowego wérdd
zotnierzy Wojska Polskiego”,

8. Losowsanie skiadu Zespotu na 13 kwietnia 20151,
8. Zamknigele posiedzenia.
Ad.1. Posledzenie o godeinie 10:30 otworzyl Wiceprzewodniczgey Rady Michat Myslwiec.

&d.2. Prowadzgcy posiedzenie zaproponowst poszerzenie porzgdku obrad o krdtkie wystgpienie
Dyrektora Biura Obstugi Rady Przejrrystoscl § Rady ds. Tarviikacii w sprawie zawartodcl prezentacji,
przedstawianych cztonkom Rady podczas posledzed,

Rada przyjela jednomyéinie propozycie porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mystiwea,

Ad. 3. Na wniosek jednego 2 crlonkdw Rady, z powodu kontliktu interesdw, zostatl on jednomyélnie
wylgrzony 7 prac | glosowania w sprawie tematu objetego pki 5 porzadku obrad.

Wty miejscu prowadzacy posiedzenie oddat glos Dyrekior Biura Obstugi Rady Przejrzystodct | Rady
ds. Tarvfikacji. Poinformowata ona, Ze zgodnie z zzlzceniem Ministra Zdrowia, w ramach
przygotowywania materiatdw na posiedzenie Rady, analiiyoy AOTMIT, na koteu kazdel prezentacii
orzedstawig  inkrerentalny  wplyw  na  budzet platnike publicanege  wszystkich  technologii,
rekomendowanych przez ADTMIT do objecia refundacjg (rekomendacje pozytywne 1 warunkowe}, w
ciggu ostatnich 12 mieslecy noprzedzajgcych date posiedzenia oraz tgezny koszi inkrementalny
wszystkich technologii, kidre bylty oceniane przez AOTMIT | zostaty nastepnie przez Ministra Zdrowia
obijete refundacia w ciggu ostainich 12 missiecy poprzedzajacych date posiedzenia.

Po kratkiej dyskusii, czemu i komu majg stuzyd te informacje | stwierdzeniu jednego z czfonkdw Rady, ze
pismo Ministra Zdrowia z tym zaleceniem jesi bezprzedmiotowe, dopoki nie hedg transparentne
dziatania Komisji Ekonomiczne] w Ministerstwie Zdrowia, przystgpiono do omawiania tematu objetego
kolejnym punktem porzadku obrad,

Ad.4. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z Anallzy weryfikacyjnej Nr: ACTMIT-OT-
4350-2/2015 ,Whniosek o objecie refundacjg 1 ustelenie urzedowe] ceny zhytu leku Menopur
{menctropinum} we wskazaniu: brak owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywne] odpowiedz
po zastosowaniu cytryniany klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit czfonek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiadzenie,

W owyniku przeprowadzonej dyskusji, Rada przyieta uchwaly bedace jei stanowiskami, kidre stanowiy
zatgezniki do protokotu:

1} Menopur, menotropinum, proszek | rozpuszezainik do  sporzgdzaniz roztworu do
wstrzykiwan; 600+600 jm. FSH; 1 fiol. z prosz. + 1 amp-strz. a 1 ml; kod EAN:
5909990812981 - wwyniky glosowania, 9 glosdw za projektern stanowiska Rady, O glostw
przeciw projektowi stanowiska Rady;

2} Menopur, menotropinum, proszek i rozpuszezalnik do sporzadzania roztwory do wstrzykiwan;
120041200 j.m. FSH; 1 fiol. z prosz. + 2 amp.-strz. a 1 ml; kod FAN: 5909990812905 - w wyniku
stosowania, 9 giosdw za projekiem stanowisks Rady, 0 gloséw przeciw projektowi stanowiska
Rady.

A5, Pracownik Agencii przedstawil najistotniejsze infarmacie z Analizy weryfikacyjne] Nr: AOTM-OT-
4350-32/2014 ,Whniosek o objecie refundacjg | ustalenie urzedowej ceny leku Xgeva [denosumab) we
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wskazaniu: leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okre$lonymi
klirensem kreatyniny na poziomie s 60ml/min, u kidrych wystapity przerzuty do kodei”.

Nastepnie crionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie do przypotowania projektu
stanowiska, zaznaczyl, iz preedmiotowy wniosek, z uwagl na liczne rozbieinodcl w analizach
dofaczonych do wniosky, nie powinien zostadé przekazany do cceny AOTMIT przez Ministra Zdrowiz
i powinien zostal zwrdcony wiioskodawey do pograwy, po czyrm prredsiawit projeki stanowiska.

Wowynika przeprowadzone] dyskusji Rada, 8 glosami za projekiem stanowiska Rady, przy O glosdw
przeciw projektowi stanowiska Rady, preyjefa uchwale bedaea jej stanowiskiem, kidra stanowi zatgeanik
do protokoty,

Ad.E. Pracownik Agencil przedstawil najistotniejsze informacje z Raportu Nr: ADTM-BP-431-27-2014
LRocaltrol {Calcitriolum), kapsulki & 0,5 ug oraz krople & Img/ml we wskazaniach: niedoczynnodé
przytarczye, kizywica hipofosfatermiczng”,

Nastepnie, projekt stanowiska przedstawl crfonek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

W owyniku przegrowadzone] dyskusji, Rada, 9 glosami za projekiem stanowiska Rady, pray O glosdw
przeciw projektowi stanowiska Rady, przvjeta uchwale bedacs je stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik
do protokotu.

&61.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotnigjsze informacie z Raportu nr: AOTMIT-0T-440-1/2015
LProgram profilaktyki chordb pasoiytniczvch przewodu pokarmowego wsrdd Zotnierzy Woiska
Polskiego”.

W tym miejscu, Rada jednoglosnie postanowita wvykreslié ostatnie zdanie z uzasadnienia
uchwalonego stanawiska dot. Rocaltrol {Calcitriolum).

Nastgpnie Rada powrdcita do omawiania 7 punkiu porzgdku obrad. Projekt opinii prezedstawit czionek
Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenia,

W owyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za projektem opinil Rady, przy O gloséw przeciw
projektowt opinii Rady, przyieta uchwate, bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatgcenil do protokotu.

£d.8. Przeprowadzong losowanie sktadu Zespolu na posiedzenie Rady w dniu 13 kwietnia 2015 r.

Ad.8. Prowadzacy pasiedzenie Michat Mysliwiec zakoiczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:10.

Protokdt zatwierdzi prowadzacy posiedzenie:
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7 Michat Myéliwiec
Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzysiodci



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 23/2015 z dnia 17 marca 2015 roku
w sprawie oceny leku Menopur (menotropinum),
EAN 5909990812905, we wskazaniu brak owulacji (w tym réowniez
zespot policystycznych jajnikow) u pacjentek w wieku ponizej

40 roku zycia, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu
cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi
na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej

15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymiillerowski —

AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3 cykli;

stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem

hipogonadotropowym — refundacja do 3 cykli

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjqg leku Menopur

(menotropinum) proszek i rozpuszczalnik do sporzqdzania roztworu

do wstrzykiwan, 1200+1200 j.m. FSH, 1 fiol. z prosz. + 2 amp.-strz. a 1 mi,

kod EAN: 5909990812905, we wskazaniu:

» brak owulacji (w tym rowniez zespot policystycznych jajnikdw) u pacjentek
w wieku ponizej 40 roku Zycia, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi
po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidfowej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH
ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymiillerowski - AMH
powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3 cykli,

= stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym — refundacja do 3 cykli,

w ramach istniejgcej grupy limitowej 69.1-hormony pfciowe-gonadotropiny

i wydawanie go pacjentom za odptatnosciq ryczattowq. Rada Przejrzystosci nie

zgtasza uwag do zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe, odnalezione rekomendacje kliniczne, opinie
ekspertow oraz praktyka kliniczna potwierdzajq skutecznosc¢ i bezpieczerstwo
menotropiny w porownaniu do technologii alternatywnych.

Wiekszos¢ sposrod wszystkich zidentyfikowanych rekomendacji (m.in. PTG
2012, PTMR 2011, ESHRE 2008, NICE 2013, PCOS 2011, SOGC 2010, ACOG 2008,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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ASRM 2008) nie rdznicuje gonadotropin na ich poszczegdlne preparaty,
przypisujgc im te samq lub zblizong efektywnosc kliniczng.

W randomizowanym badaniu (Platteau 2006 oraz Arce 2011), obejmujgcym
184 pacjentki z nieptodnosciq typu Il wg WHO testowano, czy menotropina nie
jest mniej skuteczna od rekombinowanej folitropiny alfa w zakresie
wspotczynnika owulacji  (hipoteza  non-inferiority) oraz nadrzednosci
menotropiny w zakresie drugorzedowych punktow koricowych (hipoteza
superiority). W badaniu dotyczqcym tylko 1 cyklu, przedstawione wyniki
wskazujq na brak znamiennosci statystycznej roznic pomiedzy porownywanymi
interwencjami w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego oraz
w zakresie wiekszosci drugorzedowych punktow korcowych, w tym szansy
wystgpienia ciqZzy potwierdzonej klinicznie. Stwierdzono jednq istotng
statystycznie roZnice na korzysc interwencji badanej w postaci nizszego ilorazu
szans przedwczesnego porodu. Zastosowanie menotropiny wigze sie z istotnie
statystyczng, nizszq w porownaniu z rekombinowanq folitroping alfa, szansq
terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie. Stwierdzono natomiast
nizszq skutecznos¢ menotropiny, w porownaniu do rekombinowanej folitropiny
alfa, wzgledem liczby pecherzykdw pod koniec stymulacji o srednicy 12-16 mm i
15-16 mm.

W randomizowanym badaniu (Carone2012), obejmujgcym 35 pacjentek,
testowano  skutecznos¢  stosowania  menotropiny w  odniesieniu
do rekombinowanej folitropiny alfa, skojarzonej z hormonem luteinizujgcym
w populacji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Wyniki wskazujg na brak znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy
poréownywanymi  technologiami w  zakresie = wspodfczynnika  owulacji
(pierwszorzedowego punktu koricowego).

Zblizonq skutecznos¢ menotropiny i rekombinowanej folitropiny alfa,
skojarzonej z hormonem luteinizujgcym, wykazano w zakresie wiekszosci
drugorzedowych punktow koricowych. Brak statystycznie znamiennych rdznic
odnoszqgcych sie do bezpieczenstwa stosowania tych technologii.

Nie zidentyfikowano dowoddw naukowych dostarczajgcych wyniki efektywnosci
klinicznej dla porownania menotropiny z pozostatymi sposrod zdefiniowanych
komparatordw, tj. folitropiny beta oraz urofolitropiny w rozpoznaniu brak
owulacji u kobiet, u ktdorych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi
po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 Nr 122, poz. 696 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-
0T-4350-2/2015 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Menopur
menotropinum) we wskazaniu: brak owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym?”, 09.03.2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 24/2015 z dnia 17 marca 2015 roku
w sprawie oceny leku Menopur (menotropinum),
EAN 5909990812981, we wskazaniu brak owulacji (w tym réowniez
zespot policystycznych jajnikow) u pacjentek w wieku ponizej

40 roku zycia, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu
cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidtowej odpowiedzi
na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH ponizej

15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymiillerowski —

AMH powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3 cykli;

stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem

hipogonadotropowym — refundacja do 3 cykli

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjqg leku Menopur,

(menotropinum), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu

do wstrzykiwan; 600+600 j.m. FSH; 1 fiol. zprosz. + 1 amp.-strz. a 1 ml;

kod EAN: 5909990812981, we wskazaniach:

= brak owulacji (w tym rowniez zespot policystycznych jajnikdw) u pacjentek
w wieku ponizej 40 roku zycia, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi
po zastosowaniu cytrynianu klomifenu, rokujgcych uzyskanie prawidtowej
odpowiedzi na stymulacje jajeczkowania (hormon folikulotropowy - FSH
ponizej 15 mlU/ml w 2-3 dniu cyklu lub hormon antymiillerowski - AMH
powyzej 0,7 ng/ml (wg Il standardu)) — refundacja do 3 cykli,

= stymulacja rozwoju pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym — refundacja do 3 cykli,

w ramach istniejgcej grupy limitowej 69.1-hormony pfciowe- gonadotropiny

i wydawanie go pacjentom za odptatnosciq ryczattowq. Rada Przejrzystosci nie

zgtasza uwag do zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe, odnalezione rekomendacje kliniczne, opinie
ekspertow oraz praktyka kliniczna potwierdzajq skutecznosc¢ i bezpieczerstwo
menotropiny w porownaniu do technologii alternatywnych.

Wiekszos¢ sposrod wszystkich zidentyfikowanych rekomendacji (m.in. PTG
2012, PTMR 2011, ESHRE 2008, NICE 2013, PCOS 2011, SOGC 2010, ACOG 2008,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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ASRM 2008) nie rdznicuje gonadotropin na ich poszczegdlne preparaty,
przypisujgc im te samq lub zblizong efektywnos¢ kliniczng.

W randomizowanym badaniu (Platteau 2006 oraz Arce 2011), obejmujgcym
184 pacjentki z nieptodnoscig typu Il wg WHO testowano, czy menotropina nie
jest mniej skuteczna od rekombinowanej folitropiny alfa w zakresie
wspofczynnika  owulacji  (hipoteza  non-inferiority) oraz nadrzednosci
menotropiny w zakresie drugorzedowych punktéow koricowych (hipoteza
superiority). W badaniu dotyczgcym tylko 1 cyklu, przedstawione wyniki
wskazujq na brak znamiennosci statystycznej roznic pomiedzy porownywanymi
interwencjami w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego oraz
w zakresie wiekszosci drugorzedowych punktow koncowych, w tym szansy
wystgpienia ciqZy potwierdzonej klinicznie. Stwierdzono jedng istotng
statystycznie roznice na korzysc interwencji badanej w postaci nizszego ilorazu
szans przedwczesnego porodu. Zastosowanie menotropiny wiqze sie z istotnie
statystyczng, nizszq w pordwnaniu z rekombinowanq folitroping alfa, szansq
terapii z powodu nadmiernej odpowiedzi na leczenie. Stwierdzono natomiast
nizszq skutecznos¢ menotropiny, w poréwnaniu do rekombinowanej folitropiny
alfa, wzgledem liczby pecherzykdw pod koniec stymulacji o srednicy 12-16 mm
i 15-16 mm.

W randomizowanym badaniu (Carone2012), obejmujgcym 35 pacjentek,
testowano  skutecznos¢ = stosowania  menotropiny w  odniesieniu
do rekombinowanej folitropiny alfa, skojarzonej z hormonem luteinizujgcym
w populacji kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym.

Wyniki wskazujqg na brak znamiennych statystycznie rdznic pomiedzy
poréownywanymi  technologiami w  zakresie  wspofczynnika  owulacji
(pierwszorzedowego punktu korncowego).

Zblizong skutecznos¢ menotropiny i rekombinowanej folitropiny alfa,
skojarzonej z hormonem luteinizujgcym, wykazano w zakresie wiekszosci
drugorzedowych punktow koricowych. Brak statystycznie znamiennych roznic
odnoszqcych sie do bezpieczeristwa stosowania tych technologii.

Nie zidentyfikowano dowodow naukowych dostarczajgcych wyniki efektywnosci
klinicznej dla poréwnania menotropiny z pozostatymi sposrod zdefiniowanych
komparatordw, tj. folitropiny beta oraz urofolitropiny w rozpoznaniu brak
owulacji u kobiet, u ktdorych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi
po zastosowaniu cytrynianu klomifenu.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 Nr 122, poz. 696 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-
0T-4350-2/2015, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Menopur
menotropinum) we wskazaniu: brak owulacji u kobiet, u ktérych nie uzyskano pozytywnej odpowiedzi po
zastosowaniu cytrynianu klomifenu oraz u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym?”, 09.03.2015r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2015 z dnia 17 marca 2015 roku
w sprawie oceny leku Xgeva (denosumab), EAN 5909990881789, we
wskazaniu leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami
funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie
<60 ml/min, u ktdrych wystqpity przerzuty do kosci

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Xgeva
(denosumab), roztwdr do wstrzykiwan, 120mg/1,7 ml, 1 fiol., kod EAN:
5909990881789, we wskazaniu: leczenie dorostych chorych z guzami litymi
i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na poziomie <
60ml/min, u ktorych wystqgpity przerzuty do kosci.

Uzasadnienie

Podstawg wydania negatywnej opinii Rady Przejrzystosci jest brak efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii w oparciu o wfasne zafozenia Agencji
odnosnie do oceny klinicznej, analizy ekonomicznej oraz oceny wpfywu
na budzet. Zatfozenia te w istotny sposob rdozniq sie od zatozen przyjetych
w wymienionych zakresach przez wnioskodawce. Przede wszystkim dotyczy
to braku porownania denosumabu z bisfosfonianami.

Whnioskodawca wystepuje z propozycjq objecia ocenianej technologii
odptatnosciq ryczaftowg w ramach odrebnej grupy limitowej, przedstawiajgc
jednoczesnie analizy z uwzglednieniem jedynie bezptatnego wydawania leku.
Przy odpfatnosci ryczaftowej nalezy wskaza¢ rowniez wyniki analizy
z perspektywy wspdlnej, czego wnioskodawca nie uczynit. Ze wzgledu
na niekonsekwencje autorow BIA wnioskodawcy wzgledem poziomu
odpfatnosci denosumabu, w analizie weryfikacyjnej przedstawiono dwie
alternatywne wersje obliczeri, uwzgledniajgcych zarowno odptatnosc
ryczaftowq (zgodng z wnioskiem refundacyjnym) oraz bezptatng dostepnosc dla
pacjenta (zgodnq z analizami przedfozonymi przez wnioskodawce).

Podkreslenia wymaga rowniez niezgodnos¢ miedzy stanowiskiem AOTMIT
wskazujgcym na istnienie trzech refundowanych technologii opcjonalnych
(bisfosfoniany: kwas zoledronowy, kwas pamidronowy, kwas klodronowy),
z ktérymi nalezatoby poréownac produkt leczniczy Xgeva, a podtrzymywanym
systematycznie stanowiskiem wnioskodawcy, Ze dla wnioskowanej populacji
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chorych nie istnieje alternatywa terapeutyczna i ze jedynym komparatorem dla
whnioskowanej technologii jest leczenie objawowe. Podnoszony jest fakt, takze
w ramach uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT, ze wniosek ma dotyczyc
jedynie nowo zdiagnozowanych chorych z przerzutami guzow litych do kosci,
przy jednoczesnym rozpoznaniu u tych pacjentow zaburzen funkcji nerek,
wyrazonym klirensem kreatyniny na poziomie < 60 ml/min. Wnioskodawca
przywotuje opinie ekspertow, ze w przypadkach takich leczenie bisfosfonianami
w ogdle nie jest wdrazane celem unikniecia pogtebienia niewydolnosci nerek.
Zwraca uwage, Ze stosowanie bisfosfonianow moze mie¢ miejsce u chorych
z klirensem kreatyniny w przedziale 30-60 ml/min jedynie w przypadkach,
w ktdrych leczenie takie wdrozono przed wystgpieniem zaburzen funkcji nerek,
z systematycznym monitorowaniem wowczas funkcji nerek oraz zmiang
schematu podawania lekow. Nie widzgc w tym sprzecznosci, wnioskuje sie
dalej, na podstawie niczym nieudokumentowanych danych, ze populacja
pacjentow z wnioskowanym wskazaniem liczy¢ bedzie 550-600 osob, a terapia
denosumabem obejmie 90% tej grupy, z testowaniem takze wariantow 80%
i 100% udziatu w rynku.

W ocenie skutecznosci dokonanej na podstawie przeglgdow systematycznych
stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania powiktarn zaleznych od przerzutow
guzow litych do kosci jest nieco niisza podczas stosowania denosumabu
w porownaniu do leczenia kwasem zoledronowym, z rdznicami istotnosci
statystycznej zaleznymi od typu nowotworu pierwotnego. Nastepuje rowniez
istotna poprawa jakosci zycia, mierzona czasem do pogorszenia stanu
w zakresie odczuwania bdlu. Terapia denosumabem nie wpfywa natomiast
na przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite.

W ocenie bezpieczeristwa, wyniki pordwnania posredniego DEN vs PLC
wykazaty, Ze istotnie statystycznie czesciej u pacjentow stosujgcych DEN,
w porownaniu do PLC, wystepowata hipokalcemia oraz bdl kosci, oraz
dodatkowo kaszel (9-12 msc); nudnosci (6,9-9 msc;, 9-11,7 msc);
bol w nadbrzuszu (11,7-12 msc) oraz zmeczenie w populacji pacjentow z rakiem
gruczotu krokowego (11,7-15 msc). Z kolei, nudnosci (15-17 msc) wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie PLC niz w grupie DEN.

Na podstawie dostepnych badan bezposrednio porownujgcych DEN vs ZOL
mozna stwierdzi¢, ze niewydolnos¢ nerek istotnie statystycznie czesciej byta
odnotowywana u pacjentow stosujgcych ZOL. W przypadku pacjentow
otrzymujgcych ZOL i.s. czesciej wystepowato podwyziszone stezenie kreatyniny
i konieczna byta redukcja dawki leku. Natomiast, u pacjentéw stosujqcych DEN
czesciej odnotowywano martwice kosci szczeki oraz hipokalcemie.
Wystepowanie ciezkich zdarzern niepozgdanych byto zblizone w obydwu
grupach, wyniki istotne statystycznie odnotowano w badaniu Fizazi 2011
dla pacjentow z rakiem gruczotu krokowego. Dodatkowo, w badaniu Stopeck
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2010 umieszczono informacje, ze wsrod pacjentow z wyjsciowym klirensem
kreatyniny <60 ml/min czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqdanych byta
wyZsza w grupie ZOL (20,0%) niz w grupie DEN (5,9%).

Na podstawie ChPL Xgeva do dziatan niepozgdanych bardzo czesto zgtaszanych
przez pacjentow z zaawansowanym procesem nowotworowym obejmujgcym
kosci zalicza sie: dusznosé, biegunke oraz bol miesniowo-szkieletowy. Wsrod
czestych dziatan niepozqdanych ChPL wymienia: hipokalcemie, hipofosfatemie,
martwice kosci szczeki, ekstrakcje zeba oraz nadmierng potliwos¢. Do rzadko
wystepujqcych dziatan niepozqdanych nalezq: nadwrazliwos¢ na lek, reakcja
anafilaktyczna oraz atypowe ztamania kosci udowej.

Odnaleziono dodatkowo komunikaty firmy Amgen do pracownikdow polskiej
ochrony zdrowia, odnoszqgce sie do ryzyka wystgpienia martwicy kosci szczeki
lub Zuchwy, hipokalcemii oraz atypowego ztamania kosci udowej oraz
dokument FDA wymieniajqcy najczestsze zdarzenia niepozqdane wystepujgce
po zastosowaniu leku Xgeva takie jak: zmeczenie, ostabienie, hipofosfatemia
oraz nudnosci. Z kolei, martwica kosci szczeki oraz hipokalcemia byty
zdarzeniami niepozqdanymi prowadzqcymi do przerwania stosowania produktu
leczniczego Xgeva.

Reasumujgc, mozna stwierdzi¢, Zze na podstawie analizy weryfikacyjnej, mimo
niewgtpliwych zalet wnioskowanej technologii, konieczne sq dalsze badania
pod kgtem oceny jej skutecznosci klinicznej, profilu bezpieczeristwa oraz
efektywnosci kosztowej w porownaniu z dostepnymi komparatorami.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 Nr 122, poz. 696 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTM-OT-
4350-32/2014 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny leku Xgeva (denosumab) we
wskazaniu: leczenie dorostych chorych z guzami litymi i z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny na poziomie < 60ml/min, u ktérych wystapity przerzuty do kosci”, 09 marca 2015
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2015 z dnia 17 marca 2015 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku
Rocaltrol (calcitriolum) we wskazaniach: niedoczynnos¢ przytarczyc,
krzywica hipofosfatemiczna

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje leku
Rocaltrol (calcitriolum), kapsutki & 0,5 ug oraz krople d 1mg/mi,
we wskazaniach: niedoczynnos¢ przytarczyc, krzywica hipofosfatemiczna
przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejq przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich
metod.

Uzasadnienie

W wyzej wymienionych stanach stosuje sie preparaty witaminy D. W Polsce
obecnie dostepne sq cholekalcyferol oraz alfacalcidol. Wyjgtkowo,
w przypadkach opornych stosuje sie Calcitriol (Rocaltrol), ktory jest najbardziej
aktywngq formg witaminy D.

Niedoczynnos¢ przytarczyc to rzadka choroba, ujawniajgca sie czasami
po urodzeniu i  polegajgca  na uposledzeniu  czynnosci  gruczotow
przytarczycznych, w nastepstwie czego dochodzi do niedoboru PTH. Hormon ten
bierze udziat w regulacji poziomu wapnia we krwi i, wraz z witaming D oraz
kalcytoning, odpowiada za gospodarke wapniowo-fosforanowqg w organizmie.
Leczenie choroby jest przewlekte, trudne (nie ma leczenia substytucyjnego; stqd
stosowane jest leczenie oboczne, ktore nie w petni zastepuje dziatanie PTH),
trwa cate Zycie. W opinii wielu ekspertow, w tym Konsultanta Krajowego,
aczkolwiek calcitriol jest wielokrotnie drozszy od komparatora, ktdorym jest
analog witaminy D alfacalcidol, to jednak powinien byc¢ dostepny szczegodlnie
dla niemowlgt i matych dzieci. Calcitriol w kroplach pozwala na skuteczne
i precyzyjne dawkowanie. Grupa tych chorych dzieci nie jest wielka. Ogdtem
eksperci ocenili, ze rocznie mogfoby podlegac leczeniu ok. kilkuset dzieci,
przy 20-30 nowych przypadkach rocznie. W ciggu ostatnich 3 lat wydano
zaledwie 22 zgody na sprowadzenie Rocaltrolu w ramach importu docelowego.
Nie odnaleziono rekomendacji i standarddw postepowania w niedoczynnosci
przytarczyc.
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Krzywice hipofosfatemiczne to zespot bardzo rzadkich choréb uwarunkowanych
genetycznie (ok 5 nowych pacjentéow rocznie) i prowadzgcych do zwiekszonej
utraty fosforanow przez nerki. Patomechanizm chorob spowodowany jest
nadmiarem fosfatonin (zaburzenie dotyczy bgdz zmienionej czqsteczki FGF-23
bgdz mutacji inaktywujqgcej czgsteczki PHEX, ktora katabolizuje FGF-23).
W konsekwencji, w organizmie wystepuje niedobdr fosforu, ktorego
nastepstwem sq zaburzenia mineralizacji tkanki kostnej (krzywica). Ze wzgledu
na przebieg choroby charakteryzujgcy sie wystepowaniem uszkodzenia nerek
(o réznym nasileniu), calcitriol moze by¢ lepszym lekiem w porédwnaniu
do innych preparatow witaminy D, takich jak alfacalcidol.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31e*ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
raportu skroconego ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, Raport Nr: AOTM-
BP-431-27-2014, ,Rocaltrol (Calcitriolum), kapsutki & 0,5 pg oraz krople 4 1mg/ml we wskazaniach:
niedoczynnos$¢ przytarczyc, krzywica hypofosfatemiczna”, Warszawa, 11 marzec 2015 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 75/2015 z dnia 17 marca 2015 roku
o projekcie programu Ministra Obrony Narodowej
,Program profilaktyki chordob pasozytniczych przewodu
pokarmowego wsrod zotnierzy Wojska Polskiego”

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu Ministra Obrony
Narodowej ,Program  profilaktyki chorob  pasozytniczych  przewodu
pokarmowego wsrdod zotnierzy Wojska Polskiego”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady i niedublowania swiadczeri obecnie finansowanych
ze srodkow publicznych MON.,

Uzasadnienie

Program dotyczy istotnego problemu zdrowotnego i epidemiologicznego, jakim
sq choroby pasozytnicze szczegdlnie u zotnierzy Wojska Polskiego petnigcych
stuzbe poza granicami kraju. Zgodnie z rekomendacjami WHO Zotnierze
petnigcy stuzbe poza krajem sq grupq szczegdlnie zagrozonq wystepowaniem
chorob pasozytniczych. Natomiast w Polsce od roku 2009 brakuje danych
populacyjnych na temat zarazen ludnosci wywotanych pasozytami jelitowymi.
Departament Zapobiegania oraz Zwalczania Zakazenn i Chorob ZakaZnych
u Ludzi w GIS nie jest w stanie oceni¢ wskaZnikow zachorowan na choroby
inwazyjne przenoszone drogqg pokarmowq w polskiej populacji, a Stacje
Sanitarno-Epidemiologiczne nie sq zobowigzane do monitorowania zarazen
ludnosci. Stqd realizacja tego programu nabiera wyjgtkowego znaczenia
rowniez dla oceny danych epidemiologicznych dla populacji w Polsce.

Program jest kontynuacjg, finansowanego przez MON w latach 2010-2014
,Programu profilaktycznego chordob pasozytniczych przewodu pokarmowego
wsrod  uczestnikow  operacji  wojskowych poza granicami  panstwa,
prowadzonego w Sitach Zbrojnych RP w latach 2010-2014”. Program ten
wowczas nie zostat zgfoszony do oceny AOTM.

Gtowne cele oraz zatozenia tego programu zostaty opublikowane w czasopismie
International Maritime Health w roku 2011. Wnioskodawca przekazat takze
raport z realizacji poprzedniej edycji tego programu. Wpynika z niego,
ze przebadano 24 638 uczestnikow operacji wojskowych, stwierdzajqgc zarazenie
chorobami pasozytniczymi u 1396 osob (57 %). W pierwszym roku
funkcjonowania tego programu (2010) wskaznik zarazen jelitowych przekraczat
15%, po wprowadzeniu licznych dziatan edukacyjnych i epidemiologicznych
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spadt on w roku pigtym (2014) do poziomu 0,8%. Jest to bezsprzecznie
spektakularny dowdd na skutecznos¢ zastosowanych dziatan w trakcie
funkcjonowania tego programu.

Opiniowany program zaktada kompleksowos¢ dziatan: edukacyjne w zakresie
chorob pasozytniczych, diagnostyke chorob pasoZytniczych i ich leczenie.
Posiada budzet catkowity i jednostkowy.

Natomiast z drugiej strony Rozporzgdzenie Ministra Obrony Narodowej z dnia
23 grudnia 2010 r w sprawie Swiadczenn zdrowotnych przystugujgcych
zotnierzom zawodowym gwarantuje zotnierzom wykonywanie badan w zakresie
chordb pasozZytniczych, ktore sq finansowane z budzetu panstwa, a pokrywajq
sie z interwencjami zaproponowanymi w programie. Wyjasnienia wymaga
takze liczebnos¢ Zotnierzy zaplanowanych do udziatu w programie - 4000
rocznie, skoro w misjach zagranicznych bierze udziat 1450 zotnierzy i liczba
ta systematycznie spada. Czy pozostata grupa az 2550 o0sob to zotnierze biorgcy
udziat w ,,¢wiczeniach poligonowych przy niskich standardach higienicznych”?
Brak uzasadnienia merytorycznego dla wyboru diagnozowanych zakazen
pasozytniczych przewodu pokarmowego — brak badan w kierunku zakazenia
Cryptosporidium parvum czy schistosomatozy wykrywanej w poprzedniej edycji
programu.

Zarowno praca Taamasri 2002, jak i ekspert, zwracajg uwage na niezwykle
istotny aspekt edukacji zdrowotnej Zotnierzy. W programie dla tej grupy
zaplanowano jedynie akcje informacyjnq w postaci ulotek.

Brak kosztow akcji informacyjno-edukacyjnej, a eksperci zgtaszajq uwagi takze
odnosnie do wysokich kosztow sumarycznych programu, szczegdlnie , kosztow
posrednich”, wymagajgcych wyjasnienia, a zaplanowanych w wysokosci
40 tys. zt rocznie .

Brak jest przedstawienia kolejnosci dziatan proponowanych w programie.

W ocenie efektywnosci nie odniesiono sie do planowanych szkolen, a dziatania
monitorujgce wymagajq uzupetnienia chociazby o liczbe lekarzy i diagnostow,
biorgcych udziat w szkoleniach, liczbe przeprowadzanych szkolen, a takze ich
wptyw na dobdr metody diagnostycznej.

Wybdr realizatora programu powinien by¢ dokonany w drodze konkursu ofert
zgodnie z wymogami prawa.

Whnioskodawcy programu powinni skomentowaé wyniki badan zakazen
pasozytniczych przewodu pokarmowego zotnierzy i ich rodzin (Korzeniewski
2014), z ktérych wynika, Ze rodziny Zotnierzy mieszkajgce w Polsce mogq
stanowic Zrodto zakazenia chorobami pasozytniczymi przewodu pokarmowego
dla zotnierzy wyjezdzajgcych na misje wojskowe.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu: AOTMIT-OT-
440-1/2015, ,Program profilaktyki choréb pasozytniczych przewodu pokarmowego wsrdd zotnierzy Wojska
Polskiego” realizowany przez: Ministra Obrony Narodowej, Warszawa, marzec 2015 r.
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