GENCJA OCENY TECHNOLOGII 1M EDYCZNYCH
Rada Konsuitacyjna

Protokot z posiedzenia 08/2008 Rady Konsultacyjnej
w dniu 9 czerwca 2008 roku
Warszawa, siedziba Agencji Oceny Technologii Medyoych

Obecni czionkowie Rady: Pracownicy Agencji

Dr hab. n. med. Rafat iankowski (Przewodniegzy) tukasz Andrzejczyk
Dr hab. n. med. Romuald Krajewski (do pkt 5.3) Mgr Jadwiga Czeczot

Prof. dr hab. n. med. Michat Miwiec Lek. Michat Farkowski
Prof. dr hab. n. med. Jacek Splaski Dr n. med. Zbigniew Krol
Lek. med. Rafat Z§k Lek. med. Iga Lipska
Urszula Machowska
Nieobecni czionkowie Rady: Dr n. med. Wojciech Matusewicz
Prof. dr hab. Wojciech Botoz Lek. Bogustawa Osbka

Dr n. med. Maciej Pirég
Prof. nadzw. Marek Wichrowski

Osoby zaproszone

Prof. dr hab. n. med. Konsultant Mazowiecki w dziedzinie reumatologii.
Jacek Pazdur (udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 3.4)

prof. dr hab. Prezes Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy.
Jarostaw Walkowiak (udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 4.4)

Dr n. med. Instytut Grutlicy i Choréb Pluc w Warszawie
Wojciech Skorupa (udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 4.4)

Dr n. med. Zaktad Genetyki Akademii Medycznej we Wroctawiu.

Agnieszka Stembalska (udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 5.4)

Beata Skoczylas Katedra Biologii i Genetyki Medyejzdniwersytetu Medycznego w todzi.

(udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 5.4)

1. Rozpoczcie posiedzenia

Posiedzenie rozpoelp sig 0 godzinie 11:15. Rada przia w drodze glosowania
propozycg porzdku posiedzenia przedstawipnprzez przewodnierego Rafata
Nizankowskiego.

. Ustalenie termindw kolejnych posiedzé

Rada zmienita godzinrozpoczcia posiedzenia w dniu 30 czerwca br na 10:30 oraz
ustalita terminy kolejnych posiedz@a 21 lipca i 6 sierpnia br, na godgit0:30.

. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowaniaeflunomidu (Arava)
w leczeniureumatoidalnego zapalenia stawow

3.1 Omowienie potencjalnych konfliktow interesow cztonkbw Rady
Cztonkowie Rady zgtosili naghujace potencjalne konfliktu intereséw:
Romuald Krajewski — umowa zlecenie z firi®anofi Aventis Sp. z 0.0.
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Jacek Sptawiski — otrzymanie probki leku z Sanofi Aventis Sm.a.

Rafal Nrankowski - wyklady dotyce leczenia choroby zakrzepowo-zatorowej
prowadzone na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp.a o

Rada wyhkczyta Rafata Niankowskiego z glosowania w sprawie finansowania
leflunomidu.

3.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej - Jadwiga Czezot
Prezentacja obejmowata ngstijace obszary:
e problem zdrowotny i interwencja wnioskowania
e whnioski z dowodbéw naukowych
0 analiza efektywngi klinicznej
0 analiza bezpiecistwa
o analiza ekonomiczna
o analiza wptywu na system opieki zdrowotnej
» odnalezione rekomendacje kliniczne/finansowe

I stanowita podsumowanie analizy wykonanej przezd¥¥t Oceny Technologii
AOTM.

3.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady - Jacek Sptaaski

Skuteczné¢ Kliniczna leflunomidu w leczeniu reumatoidalnegapalenia stawow
(rzs).jest réwna lub nieco gorsza od metotreksagflunomid mae by stosowany
ponadto w tuszczycowym zapaleniu stawow, a jakdbitdr PDGFR kinazy tyrozynowej
(na co wskazujukoaczone badania fazy I'i 1) iae by w niedtugim czasie stosowany
w nowotworach: prostaty i w glioblastoma multiforme

Metotreksat jest bardziej toksyczny dlatmwby, ale leflunomid jest znamiennie bardziej
toksyczny m. in. dla skéry (OR, 1.52), powodujeavy zotadkowo-jelitowe (OR, 1.49),
lysienie (OR, 1.78), nadgaiienie (OR, 2.31).

Dotaczona do wniosku, o umieszczenie w wykazach lekéfundowanych, analiza
farmakoekonomiczna: nie zawiera wszystkich scesayiufinansowania terapii (brak
czarnego scenariuszajyle obliczono populagj chorych, ktéra mze by leczona
leflunomidem, ponadto wygbuja watpliwosci czy wiaciwie policzonosrednie koszty
leczenia lekiem alternatywnym (metotreksatem)c¥srnym scenariuszwbchzenie dla
budzetu kxdzie dwukrotnie wysze z uwagi na zwkszory liczbe chorych w odniesieniu
do przedstawionego przez wnioskodawsrenariusza, a najwaejsze: nie obliczono
kosztow zwizanych z wysgpowaniem dziata niepazadanych, pominito takze aspekty
etyczne. Leflunomid jest embriotoksyczny, teratagerw zadnym wypadku nie wolno
go stosowa w cigzy, ma te ujemny wpltyw na reskie narady rozrodcze. Ze wzetlu
na dlugi czas usuwania leku z organizmu (dwa lathieje konieczn& stosowania
u kobiet antykoncepcji przez dwa lata od jegayza. Metotreksat jest toksyczny dla
ptodu, ale ma wzgtnie krotki §5 (8-10h) i po trzech miestach kobieta mie zaf¢

w ciaze. Wsrdd najczstszych dziald niepazadanych leflunomidu, wzgtem placebo
maozna wymiené:

= préby watrobowe podwyszone (OR 3.33),
» objawyzotadkowo-jelitowe (OR 2.18),
= lysienie (OR 4.05),
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» uczulenie lub wysypka (OR 1.68),
= nadcknienie (OR 3.2),
= grozne dlazycia zapalenie ptuc.
3.4 Prezentacja stanowiska eksperta klinicznego - JacdRazdur.

Leflunomid to lek Il generacji, dobrany do leczmiet na podstawie EBM, a nie bada
obserwacyjnych. Lek ma bardzo dalonarke za granig, jezeli chodzi o skuteczrio jego
dziatania i bezpieczstwo stosowania. Leflunomid jest blokerem kwasowlginowych
(inhibitor pirymidyny) w komorce, blok w tym przygku prowadzi do zahamowania
aktywnaci limfocytow T. Lek ten jest niewtpliwie lepszy od sulfasalazyny,
co potwierdzaj podwdjnie zélepione badania randomizowane. Kobiety, ktore ghanu
Ciazg nie mog stosowa tego preparatu lub powinny wdreej wyptuka lek

Z organizmu.

Leflunomid naley stosowd, gdy istniej przeciwwskazania do podania innych lekéw
np. metotreksatu czy cyklosporyny. Cyklosporyna n@aje supresji uktadu
krwiotworczego, w przeciwiestwie do metotreksatu. Dziatania niepdanie zwazane
ze stosowaniem cyklosporyny to nagheenie i uszkodzenie nerek.

Leflunomid jest lepszy uicyklosopryna, poniewaok. 30% Polakéw ma nadaienie

i lepiej jest podawa leflunomid. Nie byto ani jednej sytuacji powodcg¢j naddinienie

u pacjenta leczonego tym lekiem. Osobom, u ktéryelysicpuja zaburzenia
hematologiczne i nie ma nadcienia naley pod& cyklosporyr. Po podaniu
leflunomidu dziatanie przeciwzapalne wystje szybko, natomiast w przypadku
cyklosporyny na efekt przeciwzapalny trzeba czekaze).

Nie kazdy lekarz powinien dysponowamazliwoscia podania leflunomidu. Na pewno
lekarz specjalista reumatolog powinien tigposobn& podania tego leku w kdej
chwili, oczywiscie po uwzgtdnieniu przeciwwskaza

Koszty leczenia leflunomidem, w porownaniu z methsatem, $ duwo wyzsze
I wynosz ok. 400 ztotych miestznie.

3.5 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

* Rada Konsultacyjneekomenduje Ministrowi Zdrowia nieumieszczanie leflunomidu
na liscie lekéw refundowanych, poniewdeflunonamid dospny jest w programie
lekowym, ktory umaliwia wiasciwa kontrok jego stosowania. Taka kontrola jest
niezkegdna, ze wzgldu na: (a) wysok teratogenn& (u wszystkich badanych
gatunkéw zwierat); (b) dtugi okres (do dwoch lat) wyptukiwania lelz organizmu;
(c) brak maliwosci oznaczenia teratogennego metabolitu we krwi Bodatoriach
polskich; (d) wys¢powanie aizkich dziatax niepazadanych, zaréwno w poréwnaniu
do placebo jak i alternatywnej terapii (metotreks@tynik gtosowania: 4 za. Wniosek
przeszedt jednoghnie.

4. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania dbramycyny
(Bramitob) w leczeniu przewlektych zakazen ptuc wywotanych przez
Pseudomonas aeruginosa u pacjentdow z mukowiscydog w wieku 6 lat
| powyzej.

4.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw intereséw cztonkbw rady.

Czlonkowie Rady nie zgtosiiadnych potencjalnych konfliktow intereséw.

4.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Bogustawa €inska
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Prezentacja obejmowata ngstijace obszary:

e problem zdrowotny i interwencja wnioskowana - nadgtawie analizy
wnioskodawcy

* whnioski z dowoddéw naukowych

analiza efektywngxi klinicznej

bezpieczastwo

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na system opieki zdrowotnej

o O O O o

przedstawienie uwag do analiz przedthoych przez wnioskodawc
» odnalezione rekomendacje kliniczne/finansowe

I stanowita podsumowanie analizy wykonanej przezd¥¥t Oceny Technologii
AOTM.

4.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Michat Métiwiec

NFZ podaje,ze w 2007 roku liczba chorych z rozpoznaniem mukoydszy w wieku

6 lat i powyzej w Polsce wynositd 961 Z opinii prof. Jarostawa Walkowiaka - prezesa
Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy, wynika, liczba chorych na mukowiscydez
w Polsce wynosi okl 100 os6b, z czego ok. 660 jest za&aych Ps. aeruginosa
Szacowana liczba pacjentow, ktérzy kwalifikowalibsic do leczenia wziewn
tobramycyna (z wykluczeniem os6b magych by leczonymi wziewnie Kolistys)
wynosi ok. 86 os6b Roczny przyrost liczby os6b do leczenia tobramycyvynosi
ok. 5%. Dane brytyjskie (UK Cystic Fibrosis Databa@\nnual Data Report 2004),
wskazuj na ok.42% chorych z mukowiscydazprzewlekle zakzonych Ps. aeruginosa
(powyzej 3 pozytywnych wynikéw badamikrobiologicznych). Okoto 13% z nich byto
leczonych wziewa tobramycya. Ekstrapolujc te dane dla warunkéw polskich nate
zatazy¢, ze leczonych wziewn tobramycym bedzie okoto 100 oso6b. Wedtug
rekomendacji z USA z 2007 r. tobramycyna (péstaiewna) podawana przewlekle jest
rekomendowana Wredniozaawansowanej i zaawansowanej mukowiscydopacjentow

w wieku> 6rz. w celu poprawy czynr$oi ptuc i ztagodzenia zaostizePoziom dowodow
jest dobry, a sita rekomendacji A (tj. napmsyga), zysk kliniczny nettobénefits minus
harmg — znaczny. W fagodnej postaci mukowiscydozy pilekie leczenie wziewn
tobramycyn zalecane jest w celu tagodzenia zaostr®oziom dowodowsredni, zysk
kliniczny netto: umiarkowany, sita rekomendacji: BDA w 1998 wydata pozytywne
rekomendacje dotygze stosowania wziewnej postaci tobramycyny (Tobpakaeniach
Ps. aeruginosaw mukowicydozie u 0sO»6rz., u pacjentow z warksiami FEW;
mieszcacymi sk pomkdzy 25% a 75%. Lek nie jest zalecany w przypadkaabstrze
infekcji uktadu oddechowego, a tak u pacjentéw z innymi schorzeniami. Wziewna
post& tobramycyny (preparaty Tobi lub Bramitob) w mukeaydozie finansowana jest
ze srodkow publicznych w Wielkiej Brytanii, Francji, &hacji, Szwecji, Szwajcarii

i Belgii, Finlandii. Analiza kosztéw zostata przepradzona w oparciu 0 koszt preparatu
Bramitob. W przypadku uwzgtinienia w programie terapeutycznym NFZ innego
preparatu zarejestrowanego w Polsce, Tobi, orapgtawienia niezmienionej jego ceny
przez producenta, kosztyeds znacznie wysze (cena preparatu Tobi wg. informacji
umieszczonych na stronie internetowej MZ jest niemaukrotnie wysza anieli
uwzgkdniona w analizie cena Bramitobu).

Dane przemawiaj za umieszczeniem wziewnej tobramycyny w programie
terapeutycznymleczenia przewlekiego zataa Pseudomonas aeruginosa pacjentow
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z sredniockzka i cigzka postack mukowiscydozy, ktdrzy nie magoy¢ leczeni wziewn
kolistyna lub g1 na ni uczuleni.

4.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Wojciech k&upa i Jarostaw
Walkowiak

Leczenie tobramycynma dotyczy chorych (10 - 15% sredniol2% z grupy chorych
zaka&onych Pseudomonas aerugingsaktorzy nie toleruyj kolistyny podawanej
w nebulizacji (skurcz oskrzeli) lula zakaeni szczepami opornymi na kolistyfbardzo
rzadkie zjawisko). Wysokostona tobramycyna jest jedynym tak dobrze przebadanym
I najbardziej skutecznym antybiotykiem antypseudoatioym podawanym w nebulizaciji
u chorych na mukowiscydezprzewlekle zakzonych Pseudomonas aeruginas®oza
tobramycyn stosuje i kolistyne w nebulizacji, ktérej wagl jest wywotywanie u cgci
chorych skurczu oskrzeli unierfwiajacego podawanie kolistyny w nebulizaciji.
Leczenie tobramycynjest drogie, poniewajest to lek niszowy, kosztowny w produkcji.
Preparat stosujecstylko w nebulizacji i tylko u chorych na mukowisityz. Probowano
stosow& inne aminoglikozydy lecz ich skutecztobyta problematyczna. Wedtug
amerykaskiego rejestru mukowiscydozy okoto 61,8% choryakazonychPseudomonas
aeruginosajest leczonych wysokagtong tobramycya w nebulizacji (dane z 2006r,
w 2005 ok. 58%). Leczenie wziewnym antybiotykierstjéieczeniem podtrzymagym,
ma zmniejsz§ czestotliwos¢ zaostrzé, utrzyma stabilne wskaniki czynnaciowe,
uzysk& dluzsze okresy remisji. Giownym kryterium kwalifikacjdo leczenia
wysokosgzong tobramycyma powinny by nietolerancja kolistyny lub feoporna¢ na ten
antybiotyk (a to kryteria bardziej restrykcyjne mniciezkos¢ choroby). Terapi nalery
prowadzé tylko w asrodkach, ktére posiadaptosowin wiedz odnagnie mukowiscydozy

i jej leczenia.

Lek jest pozbawiony konserwantéw, samo wyprodukogastzonego preparatu jest
zapewne trudne (300 mg tobramycyny w 5 lub 4 mBbramycyna powinna Iy
stosowana u chorych zatanych szczepaniseudomonas aeruginosaazliwymi na nia,
jednake wysokie sizenia osiagane w wydzielinie oskrzelowej wskazuja maliwos¢
uzyskania efektu terapeutycznego pomimo op@inatwierdzanej w standardowych
testachin vitro.

Celem leczenia tobramycynnie jest eradykacja bakterii, ale bywze mana tego
na pewien czas dokofigAntybiotyk podaje s w 28 dniowych cyklach (z antybiotykiem
— bez antybiotyku itd.), aby zapobiec rozwaiu oporndci.

Nie stosuje & gentamycyny, poniewanie wyprodukowano tego antybiotyku w tak
wysokim stzeniu. Tobramycyna jest najlepszym aminoglikozydemzegpiwko
Pseudomonas aeruginosa.

4.5 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowigahsowanie w ramach programu
terapeutycznego leczenie wziewtobramycyrn pacjentow> 6 lat, z mukowiscydaz

o sredniockzkiej i cigzkiej postaci (FEV1 pouej 70% normy) i z udowodnionym
przewleklym zakaeniem drog oddechowydAseudomonas aeruginoged warunkiem,
ze nie mog by¢ leczeni wziewn kolistyra z powodu nietolerancji lub oporfm.
Bezwzgkdnym warunkiem akceptacji programu powinna lopnizenie kosztu wziewnej
tobramycyny do poziomu rekomendowanego przez WHQnikV gtlosowania: 5za.
Whiosek przeszedt jednogiue.
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W uzasadnieniu natg podkréli¢ znaczenie centralnegosrodka kwalifikupcego
do terapii wziewn tobramycyn.

. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania lfiorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH interfazowa), jako metody wykrywania
najczestszych liczbowych aberracji chromosomowych w diagrstyce
prenatalnej u kobiet z grupy wysokiego ryzyka

5.1 Omowienie potencjalnych konfliktow interesoéw cztonkbw Rady
Cztonkowie Rady nie zgtosiiadnych potencjalnych konfliktow intereséw.
5.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Michat Farkowski
Prezentacja obejmowata ngsalijace obszary:
e problem zdrowotny i interwencja wnioskowana
* whnioski z dowoddéw naukowych
o analiza efektywngxi klinicznej
0 analiza jakéci zycia pacjentek
o analiza ekonomiczna
» odnalezione rekomendacje kliniczne/finansowe

i stanowita podsumowanie analizy wykonanej przezd¥¥t Oceny Technologii
AOTM.

5.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Rafat lankowski

Wydaje sg§, ze wobec istnienia metod alternatywnych wykrywaniaeuwploidii
diagnostyka interfazowa FISH ma i momie€ w przyszidci znaczenie ograniczone.
Nawet w warunkach polskich zasadniejszym wydaje miopagowanie w tego typu
badaniach technik MLPA (multiplex ligation-depentileprobe amplification) oraz
QF-PCR (quantitative fluorescent PCR). Koszt apayatio tych technik jest aszy lub
porownywalny z kosztem zakupu mikroskopu fluoresggrego z odpowiednim
zestawem filtrow. W ogoélnym rozrachunkwa ne mniej czasochionne i ntze
w przeliczeniu na jednostkowy wynik badania.

5.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Agnieszk&tembalska i Beata
Skoczylas

W 80-90% caz wskazaniem do inwazyjnego badania prenatalnegonjgsokie ryzyko
wystgpienia aneuploidii u ptodu (aberracje liczbowe chosomoéw 13, 18, 21, X iY).
Komorki ptodu do bada genetycznych pobieraney $edm z 3 metod inwazyjnych:
punkcja trofoblastu, amniopunkcja, kordocentezaciéciej wykonywanym badaniem
inwazyjnym jest amniopunkcja (13-18 tydzieiazy), mapca stosunkowo najmniejsze
ryzyko powikiaa - poronienia cizy (dot. amniopunkcji w 15-18 tygodniu agly).
Standardowo, w przypadku podejrzenia aneuploidiptodu, po uzyskaniu komorek
ptodu, wykonywane jest klasyczne badanie cytogeaety.

Wysoki procent powikia (poronié) po badaniach we wczesnych (CVS, wczesna
amniopunkcja), jak i poych (kordocenteza) okresachazi, kierowanie Kkobiet

w zaawansowanych giach na badania prenatalne (~50% >17 hbd), dlgis cza
oczekiwania na wyniki badaprenatalnych (2-3 tygodni dla klasycznej metodgaha
cytogenetycznych) ogranicaayv znaczny sposob wykonywanie diagnostyki prenajaln
Diugi okres czekania na wynik, jak i wynik zbytzm@ otrzymany wiza Si¢ z wysokim
poziomem stresu u kobiet wagy. P&no otrzymane wyniki nieprawidtowe wptywea|
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dodatkowo w znaczky sposOb na niiwos¢ podejmowania przez kobietdecyzji
dotyczcych dalszych loséw gty pod wptywem chwili.

Rozwigzaniem tych probleméw as szybkie metody diagnostyki prenatalnej (rapid
aneuploidy testing): QF-PCR, MLPA, Rapid-FISH. Stwanie metody Rapid-FISH
w badaniach prenatalnych zapewnia saybkliagnostyk liczbowych aberracji
chromosomow 13, 18, 21, X i Y. Czas oczekiwaniavgaik badania n&ito wynosi 24h,

a przy badaniu rutynowym do 3-5 dni. Usiwria to wykonywanie wtkszej liczby bada
prenatalnych, ktorych liczba w Polsce stalénie, jak i zmniejszenie poziomu stresu
u pacjentek (wikszas¢ wynikébw bada prenatalnych — prawidiowa). Skrocenie czasu
oczekiwania na wynik badania prenatalnego ma zméEze punktu widzenia
ewentualnych dalszych losowagy przy wynikach nieprawidtowych.

Koszt bada klasycznej cytogenetyki i szybkich testéw jest@amywalny.

Rekomendacje brytyjskiego National Screening Conemipotwierdzaj wiarygodndé

I szybka¢ metody Rapid-FISH w wykrywaniu najstszych liczbowych aberracji
chromosomow. Stanowi to podstawo wprowadzenia nowego algorytmu ppstwania
w genetycznej diagnostyce prenatalnej: stosowame metody, jako rutynowo
wykonywanej w cizach z wysokim ryzykiem wyspienia aneuploidii chromosomow 21,
13, 18, X i Y u ptodudcisle okreslone wskazania!).

Wytyczne majce na celu utrzymanie jaka badania Rapid-FISH:
= {cisle okr&lone wskazania do badania,

» przestrzeganie zasad wykonywania fadgodnie z instrukgj producenta sond,
standardy kontroli jakai,

= jesli zostanie stwierdzona aneuploidia — potwierdzemy@iku metod klasyczmn
lub drugim badaniem Rapid-FISH, wykonanym przezaimsoky, z uzyciem
innego kompletu sond komercyjnych.

5.5 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjnaie rekomenduje Ministrowi Zdrowia uznania interfazowej metody
FISH jako samodzielnego standardu w prenatalnyckdatiach diagnostycznych.
Stosowanie metody FISH powinno pozostawa zakresie decyzji kierownikasamdka
bada prenatalnych. Kaly osrodek stosujcy interfazows metodt FISH powinien
przeprowadzi jej walidacg poprzez poréwnanie uzyskiwanych — wynikéw
z kariotypowaniem. Wynik gtosowania: 4 za. Wniopekeszedt jednogknie.

. Zakonczenie posiedzenia
Rafat Nzankowski zakaczyt posiedzenie Rady o godzinie 16:30
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