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Rekomendacja nr 38/2015
z dnia 7 maja 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie leku zawierajgcego substancje
czynng fosforan etopozydu dla pacjentéw, ktorzy wykazujg objawy
nietolerancji etopozydu lub inne przeciwwskazania do lekow
zawierajacych te substancje czynng, jako Swiadczenia
gwarantowanego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie leku zawierajgcego substancje czynng fosforan etopozydu dla pacjentéw, ktdrzy
wykazujg objawy nietolerancji etopozydu lub inne przeciwwskazania do lekéw zawierajgcych
te substancje czynna, jako $wiadczenie gwarantowane pod warunkiem tymczasowego
objecia refundacjg na okres jednego roku lub dwéch lat i zweryfikowania na podstawie
zebranych danych klinicznych i kosztowych ponownej oceny zasadnosci finansowania
ocenianej terapii ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg bioréwnowaznos¢ wnioskowanej substancji z etopozydem.

Aktualnie refundowany etopozyd wystepuje w czystej formie, ktdéra jest trudno
rozpuszczalna w wodzie. U czesci oséb przyjmujacych etopozyd w tej formie, wystepuja
ciezkie reakcje nadwrazliwosci uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia. Natomiast substancja
whnioskowana jest fatwo rozpuszczalng solg. Zamiana czystej formy na sél etopozydu
zmniejsza czestos¢ wystepowania reakcji alergicznych na etopozyd. Finansowanie
whnioskowanego leku moze pozwoli¢ na kontynuacje leczenia, u o0sdéb z objawami
nietolerancji etopozydu. Dodatkowo zamiana czystej formy na sél etopozydu pozwala
na skrécenie czasu aplikacji leku poprzez stosowanie wyzszych stezen (ta sama dawka leku
w mniejszych objetosciach).

Prezes Agencji, w zwigzku z brakiem dowoddéw naukowych wysokiej jakosci, ktére
uzasadniatyby bezwarunkowg refundacje, wskazuje na konieczno$é ewaluacji terapii po roku
od objecia finansowaniem wnioskowanego $swiadczenia. Zebrane dane kosztowe oraz dane
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dotyczace rzeczywistej efektywnosci klinicznej, pozwolg na doktadniejszg ocene omawianej
technologii medycznej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujacego podanie leku zawierajgcego substancje czynng fosforan etopozydu dla pacjentow,
ktérzy wykazujg objawy nietolerancji etopozydu lub przeciwwskazania do lekéw zawierajacych te
substancje czynng, na podstawie art. 31c Ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.).

Problem zdrowotny

Zakres wnioskowanych kodéw ICD-10 dla fosforanu etopozydu jest tozsamy z zakresem kodéw dla
lekdw zawierajgcych substancje czynng etopozyd umieszczonych w wykazie lekéw refundowanych:
C00-C15, C16-C26, C30-C34, C37-C41, C43, C45-C85, €88, C90-C97, D01, D03, D06, DO7, DO9, D10-
D16, D18, D20, D21, D27, D28-D48, D63, D76, D81, E85.

W wyzej wymienionych wskazaniach refundowany i stosowany jest etopozyd w formie dozylnej,
ktéra to substancja czynna jest umieszczona w wykazie lekéw refundowanych, w kategorii lekéw
stosowanych w chemioterapii. W przypadku wystgpienia objawdéw niepozadanych po podaniu
etopozydu, w obowigzujgcych protokotach terapeutycznych zalecane jest zastosowanie preparatu
zawierajgcego fosforan etopozydu. Lek ten nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Polski i
musi by¢ sprowadzany z zagranicy. U pewnego odsetka pacjentéw zmiana preparatu moze pozwolié
na kontynuowanie leczenia.

Wedtug Konsultanta Krajowego ds. onkologii i hematologii dzieciecej dla wszystkich wskazan, ktére
obecnie sg wskazaniem do leczenia preparatem etopozyd, w sytuacji wystgpienia powiktan po tym
leku powinna by¢ dostepnos¢ preparatu zawierajgcego fosforan etopozydu (lek o nazwie handlowej
Etopophos).

W opinii Konsultanta Krajowego ds. hematologii zakres wskazan dla fosforanu etopozydu powinien
by¢ identyczny, jak dla lekdw zawierajgcych substancje czynng etopozyd. Preparaty zawierajace
fosforan etopozydu powinny byé zarezerwowane dla pacjentéw, ktérzy wykazujg objawy
nietolerancji etopozydu lub przeciwwskazania do lekdw zawierajgcych te substancje czynna.

Alternatywna technologia medyczna

Etopozyd jest stosowany i refundowany w terapii wielu choréb nowotworowych w schematach
wielolekowych i monoterapii. W zwigzku z rozlegtoscig wskazan oraz tym, iz fosforan etopozydu ma
by¢ refundowany dla pacjentdow, ktérzy wykazuja objawy nietolerancji etopozydu Ilub
przeciwwskazania do lekéw zawierajgcych te substancje czynng, jednoznaczne wskazanie
komparatora nie byto mozliwe.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Fosforan etopozydu nalezy do lekéw przeciwnowotworowych i immunomodulujgcych. In vivo, jest on
przeksztatcany w postac czynng, etopozyd, w procesie defosforylacji. Jest to rozpuszczalna w wodzie
potsyntetyczna pochodna podofilotoksyny. Uwaza sie, ze mechanizm dziatania Etopophosu jest taki
sam, jak etopozydu.

Dane eksperymentalne wskazujg, ze etopozyd zatrzymuje cykl komérkowy w fazie G2. Etopozyd rdézni
sie od alkaloidow vinca tym, ze nie powoduje nagromadzenia komodrek w stanie metafazy, ale
zapobiega wejsciu komoérek w faze mitozy i niszczy komérki bedgce w fazie G2. Etopozyd w
badaniach in vitro powoduje hamowanie wbudowania tymidyny w tancuch DNA.
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Aktualnie produkt leczniczy Ethopophos zawierajgcy w swoim sktadzie fosforan etopozydu posiada
dwa zarejestrowane wskazania:

e leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca;

e leczenie opornego na leczenie nienasieniakowatego raka jader.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W zwigzku z bardzo szerokim zakresem wskazan podanych w zleceniu MZ zdecydowano o wiaczeniu
badan odnoszacych sie do wystepujgcej nadwrazliwosci na etopozyd oraz przeciwwskazan do
stosowania etopozydu, a takze dotyczacych bioréwnowaznosci fosforanu etopozyd i etopozydu.

Nie odnaleziono randomizowanych badan ani badan poréwnawczych (z grupg kontrolng)
dotyczacych skutecznosci fosforanu etopozydu u pacjentéw, ktérzy wykazujg objawy nietolerancji
etopozydu lub inne przeciwwskazania do lekdw zawierajgcych te substancje czynng. Do przegladu dla
fosforanu etopozydu wtgczono ogétem 16 publikacji:

- 5 publikacji stanowigcych opisy przypadkdéw/serii przypadkéw, w ktérych stosowano fosforan
etopozydu w sytuacji wystepujgcej nadwrazliwosci na etopozyd: Lazovic 2013, Stark 2011, Collier
2008, Siderov 2002, Bernstein 1999;

- 9 publikacji stanowigcych badania bioréwnowaznosci oraz badania | fazy: Dorr 2003, Reif 2001, Soni
1997, Mummaneni 1996, Kaul 1995, Millward 1995, Fields 1995, Sessa 1995, Budman 1994;

- 2 publikacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania fosforanu etopozydu: Sambasivan 2014,
Marigny 2005.

Witgczone opisy przypadkéw/serii przypadkéw wskazujg, iz pacjenci, u ktérych wystepuje
nadwrazliwo$é na etopozyd, moga byc¢ bezpiecznie leczeni fosforanem etopozydu. Po zastgpieniu
etopozydu fosforanem etopozydu nie odnotowywano dalszych objawéw nietolerancji, co pozwolito
na kontynuowanie leczenia z zastosowaniem ustalonego schematu chemioterapii.

Na podstawie badan biordwnowaznosci nie wykazano istotnych réznic dla etopozydu i fosforanu
etopozydu. Uznaje sie, ze wiasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne obu lekéw sg bardzo
podobne.

Bezpieczenstwo

Publikacja Marigny 2005 stanowi analize bezpieczenstwa etopozydu oraz fosforanu etopozydu.
Zebrano dane na podstawie 5 protokotéw badan, w ktérych stosowano etopozyd lub fosforan
etopozydu w populacji pediatrycznej: NB 97 i NB 99 (neuroblastoma), FRALLE 93 (ALL), LAME 91
(AML), OS 94 (osteosarcoma), Ewing 97 i Euro-Ewing 99 (miesak Ewinga). Dane na temat 36
pacjentéw (88 kursdw chemioterapii w oparciu o fosforan etopozydu oraz 25 kurséw terapii
w oparciu o etopozyd).
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Oprécz udokumentowanych juz wczesniej zdarzen niepozgadanych o podifozu hematologicznym
(przebiegajacych zazwyczaj w potaczeniu z podwyzszeniem temperatury ciata pacjenta) oraz stanow
zapalnych bton s$luzowych zaobserwowano réwniez nastepujgce zdarzenia niepozadane, ktoére
wystepowaty w obu grupach interwencji:

e podraznienie okolicy odbytu i szczeliny odbytu: 10 obserwacji (I. stopien ciezkosci — 1
obserwacja, Il. stopien ciezkosci — 2 obserwacje, lll. stopien ciezkosci — 7 obserwacji)

e zespdt dioniowo-podeszwowy i reakcje zapalne palcow: 12 obserwacji (I. stopien ciezkosci —
2 obserwacje, Il. stopien ciezkosci — 10 obserwacji).

Nie wykazano rdéznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych pomiedzy etopozydem a
fosforanem etopozydu.

Publikacja Sambasivan 2014 stanowi opis leczenia 2 pacjentek (w wieku 56 i 22 lat), ze
zdiagnozowanym nowotworem trofoblastu oraz rakiem kosmdéwkowym, u ktérych wystgpita
nadwrazliwo$¢ zaréowno na etopozyd, jak i fosforan etopozydu. Autorzy publikacji konkluduja, ze
chociaz u wiekszosci pacjentéw z nadwrazliwosciag na etopozyd mozna bezpiecznie zastosowac
leczenie fosforanem etopozydu, niektdrzy pacjenci zagrozeni sg dodatkowo nadwrazliwoscig na
fosforan etopozydu. Pacjenci leczeni po raz pierwszy fosforanem etopozydu po wystgpieniu alergii na
etopozyd, pierwsza dawke powinni otrzymac pod kontrolg lekarza.

Zgodnie z danymi zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Etopophos, w badaniach
klinicznych lek byt dobrze tolerowany w monoterapii (206 pacjentéw z réznymi rozpoznaniami) oraz
w terapii ztozonej z cisplatyng (60 pacjentéw z diagnozg drobnokomodrkowego raka ptuca). Do
najczesciej notowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty leukopenia i neutropenia.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porédwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczgcych kosztow lekéw nie byto mozliwe wykonanie
analizy ekonomicznej. Na podstawie danych refundacyjnych NFZ oraz MZ zdecydowano o
przedstawieniu dotychczasowych kosztow refundacji przedmiotowej technologii w ramach analizy
skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia.

4/6



Rekomendacja nr 38/2015 Prezesa AOTM z dnia 7 maja 2015 r.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen

Zgodnie z koresondecjg z Ministerstwem Zdrowia w okresie od 2013 do 2015 roku wydano tgcznie 20
zgdd na import docelowy fosforanu etopozydu we wskazaiach C47 i C49. Nie wydano jednakze zadnej
zgody na refundacje.

Natomiast zgodnie z korespondencjg z Narodowym Funduszem Zdrowia w 2013 r. zostaty ztozone
dwa whnioski o refundacje fosforanu etopozydu w ramach katalogu chemioterapii niestandardowej,
jednakze zostaty rozpatrzone negatywnie.

Potencjalne wydatki z budzetu ptatnika publicznego, przy zatozeniu, ze wszystkie ztozone wnioski na
import docelowy zostatyby objete refundacjg, wynidstby ok. 701 tys. zt przy zatozeniu maksymalnej
ceny za fiolke 100 mg na poziomie 214 zt.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji majgcych zwigzek ze sprawa.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.5.2015.9.J0S), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie leku zawierajgcego substancje czynng fosforan
etopozydu dla pacjentow, ktérzy wykazujg objawy nietolerancji etopozydu lub inne przeciwwskazania do lekéw
zawierajgcych te substancje czynng, jako $wiadczenia gwarantowanego, na podstawie art. 31 ¢ ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027
z poin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 64/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie
zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Fosforan etopozydu — podanie leku zawierajacego
substancje czynng fosforan etopozydu dla pacjentow, ktorzy wykazujg objawy nietolerancji etopozydu lub inne
przeciwwskazania do lekow zawierajgcych te substancje czynng we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10” jako $wiadczenia gwarantowanego.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 64/2015 z dnia 7 maja 2015 roku w sprawie zasadnosci kwalifikacji
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Fosforan etopozydu — podanie leku zawierajgcego substancje czynna
fosforan etopozydu dla pacjentéw, ktérzy wykazujg objawy nietolerancji etopozydu lub inne
przeciwwskazania do lekdw zawierajgcych te substancje czynng we wskazaniach zakwalifikowanych do
koddéw ICD-10” jako swiadczenia gwarantowanego.

Raport nr AOTMIT-BOR-430-1/2015. Fosforan etopozydu - podanie leku zawierajgcego substancje
czynng fosforan etopozydu dla pacjentéw, ktérzy wykazuja objawy nietolerancji etopozydu lub inne
przeciwwskazania do lekéw zawierajgcych etopozyd etoposidum (p.o.), idarubicini (p.o.) - we
wskazaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10 C47 i C49 w przypadku miesakow tkanek miekkich.
Ocena Swiadczenia opieki zdrowotne;j.
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