GENCJA OCENY TECHNOLOGII 1M EDYCZNYCH
Rada Konsuitacyjna

Protokot z posiedzenia 09/2008 Rady Konsultacyjnej
w dniu 30 czerwca 2008 roku
Warszawa, siedziba Agencji Oceny Technologii Medyoagch

Obecni cztonkowie Rady: Pracownicy Agenciji
Dr hab. n. med. Rafat iankowski (Przewodniazy) tukasz Andrzejczyk
Dr hab. n. med. Romuald Krajewski (obecny do purtk8) Dagmara Bartog

Prof. dr hab. n. med. Michat Miwiec (obecny do punktu 7.2) Mgr Lidia Becla

Prof. nadzw. dr hab. Marek Wichrowski Lek. Michat Farkowski
Prof. dr hab. n. med. Jacek Splaski Mgr Joanna Gniewosz
Prof. dr hab. Wojciech Botoz Mgr Ewa Kiersztyn
Lek. med. Rafat Z§k Lek. med. Iga Lipska

Urszula Machowska
Dr n. med. Wojciech Matusewicz

Nieobecni czionkowie Rady: Mgr Marta Piela
o Lek. stom. Norbert Wilk
Dr n. med. Maciej Pirog Mgr Aleksandra Zagorska
Osoby zaproszone
Prof. dr hab. Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii.
Maciej Krzakowski (udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 3.4)
llona Lelito Prezes Polskiego ADHD.
(udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 7.5)
Prof. dr hab. Konsultant Krajowy w dziedzinie Psychiatrii DziedWtodziezy.
Irena Namystowska (udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 7.4)
Dr hab. med. Kierownik Kliniki  Chirurgii  Kregostupa, Ortopedii Onkologicznej
Andrzej Nowakowski I Traumatologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Maikowskiego
w Poznaniu
(udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 6.4)
Prof. dr hab. Konsultant Krajowy w dziedzinie diabetologii.
Krzysztof Strojek (udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 4.4)
Dr n. med. Katedra i Klinika Reumatologii i Choréb Wewtnznych
Piotr Wiland Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

(udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 5.4)

1. Rozpoczcie posiedzenia

Posiedzenie rozpoeln sie 0 godzinie 10:40. Rada przia w drodze glosowania
propozycg porzadku posiedzenia przedstawippnprzez przewodniczego Rafala
Nizankowskiego.

2. Ustalenie terminéw kolejnych posiedzé

Rada ustalita termin kolejnego posiedzenia na ptali 6 sierpnia, 10 wrgeia br.,
na godzirg 10:30.
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3. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowaniarétynibu (Tarceva®)
w leczeniuniedrobnokomérkowego raka ptuc

3.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czlonkowie Rady zgtosili nagbujace potencjalne konflikty intereséw:

» Rafat Nzankowski — wykonana analiza oceny technologii medgg dla firmy
Roche Registration Limited.

* Michat Mysliwiec — planowane badanie z Roche Registrationitieich

Rada wyhczyta Rafata Niankowskiego oraz Michata Miwca z glosowania w sprawie
finansowania erlotynibu.

3.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Dagmara Baidg
Prezentacja obejmowata ngsatijace obszary:
e problem zdrowotny i interwencja wnioskowania
e whnioski z dowodow naukowych
0 analiza efektywngi klinicznej
0 analiza bezpiecistwa
o analiza ekonomiczna
o analiza wptywu na system opieki zdrowotnej
» odnalezione rekomendacje kliniczne/finansowe
| stanowita podsumowanie analizy wykonanej przedza Analityczny AOTM.
3.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Romuald Krajgski

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej hamcym fosforylacg EGFR

i blokujacym transmigj sygnatow stymulujcych wzrost guza. Lek jest zarejestrowany
do leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NSQOL@ka trzustki. Grupa docelowa
dla stosowania we wnioskowanej rejestracji, to zjlor zaawansowanym NSCLC,
u ktérych leczenie 1. rzutu okazatg sieskuteczne.

NSCLC stanowi okoto 80% rakéw ptuca.zé8e mozliwe jest leczenie chirurgiczne,
co dotyczy do 20% chorych, quioletnie przeycie skga 40%. U pozostatych chorych
przezycie pkcioletnie wedtug danych SEER wynosi do 10%, a vejoadpulacji NSCLC
okoto 17%. Stwierdzonae kobiety z tym rozpoznaniem pezmvaja diuzej.

Chemioterapia w NSCLC jest malo skuteczna, umiagkoes przedhza przeycie.
W pierwszym rzucie stosowane sisplatyna, karboplatyna, winorelbina, a w drugim
rzucie taksany, pemetrexed. Erlotynib mogiby stosowany jako leczenie drugiego
lub trzeciego rzutu. We wskazaniach rejestracyjnypdukréglono, ze nie wykazano
skutecznéci leku u pacjentow bez ekspresji EGFR, ktstwierdza si u 5-15% populacji
biatlej z NSCLC (w¢ksza czstas¢ jest u Azjatow — 25-35%). Biac pod uwag ogdlnie
zte rokowanie i stosowanie erlotynibu po niepowatdzeinnych sposobéw leczenia,
trudno kedzie uzyskéa diugotrwate obserwacje efektéw leczenia.

We wniosku czstos¢ dziataa niepazadanych okréono na kilka do 10% na podstawie
wynikbw bada oceniajcych skutecznid leku. Jednak w danych rejestracyjnych
zawartych w CPL biegunka me dotyczy¢ okoto 54% leczonych, a wysypka 75%.
Czesty jest rownie jadiowstet, a take kaszel i duszro. Powanym dziataniem

2/14



Protokot 09/2008 z posiedzenia Rady KonsultacyN@] M

niepazadanym jest zwitoknienie/choroba anszu pluca, cho czstai¢ jej wyskpowania
byta taka sama w grupie leczonej i nieleczonej tenibem. FDA opublikowata
komunikat informucy o stwierdzeniu takiego dziatania niepdanego u chorych
otrzymupcych erlotynib.

Dostpne wyniki bada wskazug, ze zastosowanie erlotynibu o istotnie przediaé
przezycie chorych z NSCLC oraz poprawigakos¢ przerycia, przy czym rénice
bezwzgtdne nie przekraczaj2 mies¢cy. W badaniu Shepherd istotna statystycznie
réznica mediany do progresji wyniosta tylko okoto pdleskca, co z klinicznego punktu
widzenia nie jest dia roznica. Ponadto nie wykazano kokxry z dodania erlotynibu
do standardowej chemioterapii w leczeniu 1. rz#ujedynie w badaniu BR.21 przy
zastosowaniu erlotynibu w terapii 2. rzutu w poréwiu do placebo.

Przedstawiona analiza kosztéw jestdwiarygodna, ché ze wzgédu na krotki okres
obserwaciji i bardzo ograniczpticzbe wykonanych badg mogicych stanowd podstaw
do oceny efektow zdrowotnych, konieczne jest @@y wielu zataen. Koszty uzyskania
LYG i QALY sa wysokie i wynosz odpowiednio okoto 250 tys. zt i okoto 500 tys. zt.

Przy probie oceny kosztow ptatnika problemem jelstedbenie populacji docelowe).
Podawane przez wnioskodawicekspertow liczby bardzogsréznia. Jezeli przyjac, ze lek
bedzie stosowany tylko u chorych z ekspaeSGFR, to nadal liczba okoto 200 chorych
(wnioskodawca i 1 ekspert) jest prawdopodobnie zzara. Liczba okoto 5000 podana
przez innego eksperta jest prawdopodobnie zang, ale mge odzwierciedl& sytuacg
istniejaca po umieszczeniu leku nasdie lekow refundowanych w 100%. Dlatego
w przypadku podjcia decyzji o finansowaniu erlotynibu zedkow publicznych celowe
byloby prowadzenie leczenia w ramach programu &rggznego, zécisle okrelonymi
zasadami kwalifikacji i w okrdonej liczbie drodkow. Watpliwosci budzi réwnie
poréwnanie z kosztami stosowania docetaxelu, zdedugna arbitrala ocere kosztow
dodatkowych zwjzanych z podawaniem tego leku.

Podsumowujc mazna stwierdz, ze erlotynib w zaawansowanym NSCLC jest lekiem
0 wykazanej, ale w war§oiach bezwzgidnych niewielkiej skuteczroi. Jest to terapia
przedhizajaca przeycie bez progresji i wyditajaca czas do wyspienia objawow (czyli
prawdopodobnie poprawtga jakéé zycia). Dane o wplywie na catkowite pezeie

Sa ograniczone i wczesne, nie ma fwdstaw do oczekiwanig; iek ten mae prowadzi

do wyleczenia. Koszty uzyskania wykazanych w kdotwanych badaniach efektow
sa bardzo wysokie i znacznie przekraezpjog rekomendowany przez WHO.

3.4 Prezentacja stanowiska eksperckiego — Maciej Krzakmski

Ocena skuteczroi erlotynibu w niedrobnokomorkowym raku piluca jestozliwa
na podstawie wynikdw jednego badania Il fazy z d@mizacy, ktore wykazato
zwigkszenie wskanika przeycia roku o 10% oraz wydhenie mediany przgcia o okoto
2 miesice. Wykazano rownie znamienne rinice w zakresie czasu i nasilenia
dolegliwcsci typowych dla omawianego nowotworu (dusghddl i kaszel) na korzyg
chorych leczonych erlotynibem w poréwnaniu do atmmjacych placebo. Wymienione
korzysci map umiarkowany zakres, ale ich stofpigoowinien by interpretowany
w kontekécie ogolnie ztych wynikow leczenia niedrobnokomaslego raka ptuca. Nie
zostala przeprowadzona farmakoekonomiczna analizavarunkach polskich, ktéra
udowodnitaby optacaliié stosowania tego leku w wymiarze populacyjnym. tisim
problemem w wykorzystaniu erlotynibu w Kklinicznej ragtyce stanowi fakt,
ze dotychczasowe badania zostaty przeprowadzone wv tEewyselekcjonowanych
grupach chorych i dotychczaadne czynniki demograficzne lub kliniczne poza éakt
niepalenia lub palenia papierosow nie pozwolityentyfikowa chorych z najwikszymi
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szansami uzyskania kokxy terapeutycznych w nagistwie stosowania erlotynibu.
Dopiero po przeprowadzeniu badklinicznych i po zarejestrowaniu erlotynibu petdj
proby identyfikacji czynnikbw molekularnych i gegetnych, ktére miatyby warfo
predykcyjra. Obecnie znanegiastpujace czynniki molekularne:

= ekspresja biatka EGFR — stosunkowo najmniejszaoadart
= amplifikacja lub polisomia genu kodigiego biatko EGFR — najwigza wartéc;
* mutacja genu kodagego biatko EGFR — uzupetnag znaczenie.

Czynniki molekularne lepiej nicechy demograficzno-kliniczne defimugrup; chorych,
u ktérych mana rozwaa¢ zastosowanie erlotynibu. Obecnie w Polsce nig&yiniz 200
0s0b rocznie jest leczonych erlotynibem.

W przypadku meliwosci finansowania, innym wskazaniem do zastosowari@yaibu
oprécz niedrobnokomarkowego raka ptuc, bytby rakistki, ale wyniki badadotyczce
wykorzystania erlotynibu w tym nowotworzea gjorsze i stosowanie leku w tym
wskazaniu jest wpliwe.

Stosowanie erlotynibu w niedrobnokomorkowym rakucpt jest leczeniem drugiej lub
trzeciej linii po wczéniejszej chemioterapii. Leczenie drugiej linii poczeniejszej
chemioterapii mge polega takze na stosowaniu innej chemioterapii. ToksygZno

skuteczné&¢ w obu przypadkach jest poréwnywalna.

Nalezy mazliwie szybko rozpocx realizacg projektu utworzenia systemu laboratoriow,
ktore oceniatyby molekularne czynniki predykcyjmeynienione wczéniej). Elementem
pocatkowej fazy tego projektu powinno &ysprawdzenie liczby chorych z amplifikacj
genu kodujcego biatko EGFR i oszacowanie na tej podstawiezipgistej liczly
kandydatow do leczenia.

W ramach klinicznych badgpodejmowano prébytézenia erlotynibu z bewacyzumabem
(badania randomizowane Il fazy), ale wyniki nie tabs jeszcze potwierdzone
w warunkach déwiadczenia 1l fazy. Obiecage wyniki uzyskano rowniepodczas prob
kojarzenia erlotynibu z innymi lekami, ale nie matythczas dowodoéw pochagzch

z bada randomizowanych.

3.5 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

* Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowigefimansowanie erlotynibu
(Tarceva®) zesrodkéw publicznych w niedrobnokomorkowym raku pludsynik
glosowania: 4za, 1 przeciw. Wniosek przeszedt.

Dane dotycgce stosowania erlotynibu we wnioskowanym wskazaichodz z jednej
proby klinicznej, w ktérej wykazano niewielkie wydkenie mediany przgcia
(z 4,7 miesica do 6,7 miegca). Uzyskanie tego efektu aziatoby s¢ z bardzo diaymi
naktadami (koszt LYG okoto 270 tys. zt., koszt QAbXoto 630 tys. zi).

Wobec tego niezasadne bytoby umieszczanie erlatyniblicie lekéw refundowanych,
gdyz poza wysokimi kosztami uzyskania efektyweciospowodowatoby niekontrolowane
stosowanie leku rowrieu chorych niemogeych odniéé korzysci, na przyktad z powodu
braku lub nieznanego stanu ekspresji receptora EGFR
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4. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania asiglitazonu
(Avandia®) w leczeniucukrzycy typu I

4.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztonkbw Rady
Czlonkowie Rady zgtosili nagbujace potencjalne konflikty intereséw:

 Rafal Nizankowski — wyktady dla GlaxoSmithKline dotygz leczeniazylnej
choroby zakrzepowo — zatorowe;.

* Michatl Mysliwiec — wyktad dla GlaxoSmithKline.

Rada wykczyla Rafata Niankowskiego oraz Michata Mlwca z gtosowania
w sprawie finansowania rosiglitazonu.

4.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — AleksandraZzagorska
Prezentacja obejmowata ngsalijace obszary:

e problem zdrowotny i interwencja wnioskowana - nadgtawie analizy
wnioskodawcy

* whnioski z dowodéw naukowych

analiza efektywngxi klinicznej

bezpieczastwo

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na system opieki zdrowotnej

o O O O o©o

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

I stanowita podsumowanie analizy wykonanej przezd¥¥yt Oceny Technologii
Analiz AOTM.

4.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Jacek Sptaigki

Cukrzyca, prawdopodobnie w wyniku przewlektej hgldemii, prowadzi
do uszkodzenia #mych naradéw w tym serca i nacaykrwionosnych, a w konsekwencji
do zawatu serca i udaru moézgu. W badaniach Frammglustalono,ze choroba
wiencowa serca jest najwaiejszym powiklaniem cukrzycy stanawym u ponad 50%
chorych przyczya zgonu. Dane dotygze ponad 42 tys. badanych pokazuage u chorych
z zawalem serca zgon wygptije prawie dwukrotnie ¢ciej u 0sOb z cukrzyc
Powiktania cukrzycy & bezpdredni przyczyra zgonu w tej chorobie, dlatego celem jej
leczenia jest zmniejszenie, a hawet wyeliminowamvekszonego ryzyka wyspowania
zawatu serca, udaru i zgonu. Pomimo korelacji pday stopniem glikowanej Hb,
a wystpowaniem wspomnianych powiktanie ma dowodu, a tak nie wiadomo w jakim
stopniu zamierzony skutek leczenia w cukrzycy zendaczy¢ sic z obnieniem
hiperglikemii.

Niedawne badania poddaly w atpliwos¢ terape polegagca na scistej kontroli
hiperglikemii. W badaniu obejmagym ponad 10 tys. chorych z cukray¢ypu Il
i poziomem glikowanej Hb 8,1%cista kontrola hiperglikemii prowadea w cahgu 3,5
roku do zmniejszenia poziomu glikowanej Hb do 6.4B% prowadzita do zmniejszenia
czestasci  wyskpowania incydentébw sercowo-naczyniowych, a nawebwpdzita
do wzrostu liczby zgonow (stosunek ryzyka 1.22,.p4Dw poréwnaniu ze standardpw

5/14



Protokot 09/2008 z posiedzenia Rady KonsultacyN@] M

teraph, w ktérej uzyskano poziom glikowanej Hb 7.5%. Oz to, ze zwhzek
pomigdzy poziomem cukru, glikowan Hb, a incydentami sercowo-naczyniowymi
i zgonem nie jest takscisty jak @dzono i wobec tego o jaka leczenia
przeciwcukrzycowego decyduje wptyw tego leczeniawarde punkty kacowe (zawat
serca, udar mozgu, zgon), a nie na poziom cukrasytizna forma terapii cukrzycy
z zastosowaniem metforminy prowadzi do aknia ryzyka zgonu zwranego
z cukrzygq o 42%, ryzyka zgonu z powodu zawailu serca o 39%zyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny o 36% przy miernym wphavina poziom glikowanej Hb.
Podobne wyniki uzyskat Simpson i wsp. Pochodne osylbmocznika, pomimo
obnizenia poziomu glikowanej Hb, mapiekorzystny wptyw na wyspowanie zdarze
sercowo-naczyniowych, a metformina zdecydowanie igjsra ryzyko wysipowania
tych zdarzé.

Rosiglitazon ma poréwnywadn skuteczné¢ do metforminy w zakresie obnia
poziomu glukozy we krwi, zwksza znamiennie statystycznie ryzyko zawatu serca
0 ok. 50% (OR 1,43), a ryzyko zgonu z powodow seccaaczyniowych o ponad 60%
(OR 1,64). Ryzyko wysgpienia niewydolnéci serca podczas terapii rosiglitazonem
zwicksza st dwukrotnie i taki jest wynik wszystkich préb kloanych, w ktérych badano
ten problem. Niewydoln@i serca 4czy sk z zatrzymywaniem wody w ustroju
I wystepowaniem obrgkéw, a drugim, ja mniej czstym dziataniem niegadanym, jest
krucha¢, famliwosé¢ kosci.

W 2007 r GlaxoSmithKline sponsorowato badanie REOOQRtérego celem byto:
»=address concerns over cardiac failure... allayceoms based on LDL..” (lek podwgza
poziom LDL i tak probuje si ttumaczy niekorzystny wptyw na uktad sercowo-
naczyniowy). Badanie RECORD z powoduzedgo ,wypadania” badanych, a tak
niskiej czstotliwosci punktéw kacowych, nie dato wizacych wynikow. Jednaie
wykazano wyrang tendengj do wzrostu wysfpowania zdarze sercowo-naczyniowych.
Badanie RECORD nie spenito zamieiz®.in. z nasfpujacych powodow:

= w kontroli stosowano nie tylko metformin ale take sulfonylomocznik, ktéry
znamiennie zwiksza ryzyko zgonu zwkanego z cukrzyc

» blednych zaldgen (niska cezstotliwos¢ twardych punktow kacowych 2,5%/rok
zamiast 11%/rok — co zawarto w obliczeniu préblddize)).

Badanie RECORD nie dostarczyto danyebkazugcych na bezpiecastwo stosowania
rosiglitazonu, co jest warunkiem zastosowania te§ga. Sonda przeprowadzony svod
6455 lekarzy z 123 krajow pokazae rosiglitazon nie jest lekiem, ktory ehdod&
do leczenia cukrzycy typu 2 w sytuacji gdy nie jesta kontrolowana metformin
i sulfonylomocznikiem.

Dziatania niepgadane rosiglitazonuasduze i bezpieczéstwo stosowania tego leku jest
watpliwe

4.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego —Krzysztoti®jek

Leczeniem rosiglitazonem powinny dgbijete osoby, u ktorych wykazano brak tolerancji
na podawa# doustnie metformigy natomiast w innych przypadkach ma zasfpic¢
rosiglitazon innymi lekami hipoglikemizagymi dos¢pnymi na rynku. Mana go take
podaw& w pokczeniu z sulfonylomocznikiem pod warunkieae stosowanie samych
pochodnych sulfonylomocznika nie przyniosto efektGwrapeutycznych. Terapia
rosiglitazonem jest nowoczesrterapy, dlatego wiza sie z nip duze oczekiwania
poniewa pacjenci w Polsce nie m@gjdostpu do nowych lekéw. Rosiglitazon
prawdopodobnie ditej zapewnia obuienie cukru we krwi w poréwnaniu do monoterapii
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innymi lekami. Analiza Nissen’a sugerujge stosowanie tego leku m® zwiksz&
powiktania sercowo - naczyniowe. FDA uznale nie ma konieczroi wycofania
rosiglitazonu z #@ycia, a europejska agencja poprosita producentatgrzenie do ulotki
leku informacji, aby ostrmie stosowé preparat u chorych z powiktaniami sercowo —
naczyniowymi. Ten sam efekt hipoglikemizcy, ktory wystpuje po zastosowaniu
rosiglitazonu meemy uzyska stosupc inne leki: pochodne sullfonylomocznika,
biguanidy, metformina, akarboza. W leczeniu cukyziypu 2. mae by zastosowania
terapia tréjlekowa, ktorej skuteczggest niewielka. Kiedyadnych efektow nie przynosi
terapia dwoma lekami stosuje snsulirg.

Leczenie rosiglitazonem jest dsze od leczenia innymi depnymi preparatami,
a kwestia jego skuteczém i bezpieczastwa pozostaje do dyskusji aczkolwiek miatoby
uzasadnienie w przypadku doustnej terapii dwulekoydy istniep przeciwwskazania
do ktéregé z obecnie stosowanych preparatow (pochodne subdormcznika,
metformina). Nalgy takze zwrdct uwag;, ze Polska jest jednym z niewielu krajow
w Europie w ktorym rosiglitazon nie jest refundowaso budzi oczekiwanigrodowiska
chorych.

4.5 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowigeumieszczanie rosiglitazonu
(Avandia®) na lcie lekéw refundowanych w leczeniu cukrzycy typu Wynik
glosowania:5 za. Wniosek przeszedt jednégje.

. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania laataceptu (Orencia®)
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawOw u pacj®w z niewystarczapca
odpowiedzi na leczenie innymi lekami modyfikupcymi przebieg choroby,
w tym przynajmniej jednym inhibitorem TNF alfa

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

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

5.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Michat M§liwiec

Reumatoidalne zapalenie stawéw (rzs) jest przewlekkapaln, ukladova
I autoimmunologicza chorola tkanki fhcznej, z symetrycznym zapaleniem btony
maziowe] stawOw oraz zmianami pozastawowymi i péavikami dotycacymi innych
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narzdow. Dotyczy 0.8% — 2% o0golnej populacji, rocznatmaowalndé wynosi 60 — 80
przypadkow/100.000. W Polsce rzs jest przyazgiepetnosprawnai i/lub inwalidztwa
okoto 400 tysicy osob. Po 5 latach choroby 50% chorych na rzs @dolng¢ do pracy,
a po 10 latach liczba ta wzrasta do 100%.

Obecnie stosuje siwiele lekow biologicznych i niebiologicznych, zdkych podstawowe
znaczenie majmetotreksat, a przypadkach opornych leki haoeidziatanie TNF alfa.
Abatacept hamuje kostymulacyjny sygnat aktywacjmfticytow T, co skutkuje

zmniejszeniem antygenowo-swoistej produkcji Ti\kterferonuy i interleukiny-2 przez

limfocyty T.
Doskpnych jest 6 bada klinicznych, dotyczcych oceny abataceptu:
« ATTAIN (lll faza, randomizowane, podwojnie &apione, kontrolowane placebo)
* ASSURE (lll faza, randomizowane, podwojniglegione, kontrolowane placebo)
» AIM (lll faza, randomizowane, podwojnie gapione, kontrolowane placebo)
o Abatcept + etanercept (lll faza, randomizowane, wigdie zdlepione,
kontrolowane placebo)
» Abatacept + metotreksat (Il faza, randomizowanewainie zdlepione,
kontrolowane placebo)

Badania ASSURE (u 959 leczonych i 482 otrzysoygh placebo) i inne niewielkie
(85 pacjentoéw leczonych i 36 placebo) wykazaty, lek abatacept stosowany razem
z etanerceptem daje zbyt mpgdoprawe kliniczna w stosunku do diegj ilosci powaznych
objawéw niepaadanych, zwlaszcza infekcyjnych) i nie powinientlwy tym skojarzeniu
stosowany. Naley wiec wzia¢ pod uwag gtéwnie dwa badania 11l fazy: AIM i ATTAIN.

W 2006 Kremer i wsp. opublikowali w Ann Int Med.came badanie 1l fazy (AIM),
randomizowane, podwdjnie gapione i wielogrodkowe. Abatacept stosowano w RZS
opornym na metotreksat, gdzie dodawano abatacef® (@acjentéw) lub placebo
(219 pacjentow). Zarowno po 6 jak i 12 migsi obserwowano poprawobjawow
klinicznych w skali ACR ( ACR 20 po roku u 73.1%#®nych i 39.7 placebo, ACR 70
22,7 vs 6.1). Po roku wykazano znamienne zmniejgzeostpu zmian rtg w stawach
dtoni i stop oraz popragvfunkcji fizycznych. Objawy niepadane (AE), takie jak: bdle
glowy, zapalenie nosogardzieli i nudibd wystapity u 87,3 vs 84% (NS). Reakcje
w czasie infuzji wysipity czgsciej u leczonych abataceptem (8,8 vs.4.1%). RoeaAE
(SAE), takie jak: konieczro hospitalizacji lub zabiegéw ortopedycznych ordelkcje —
pneumonia wyapity znamiennie cgciej u leczonych (2.5 vs 0,9%).

Inne duze badanie (ATTAIN) byto tale podwdjnie zdepionym, trwajcym 6 miesicy,

poréwnupcym strategie leczenia abatacept + inne leki ma&djdce przebieg choroby
u pacjentow nieskutecznie leczonych przynajmnigfjyen inhibitorem TNk. Wykazano,
ze abatacept statystycznie znamiennie poprawiat wig na leczenie (osgniecie
kryterium ACR 20) oraz poprawsprawngci fizycznej (kwestionariusz HAQ-DI).
Nalezy podkréli¢, ze brak jest bezgoedniego porownania abataceptu z rituksymabem.

Z przedstawionych danych wnikge abatacept jest lekiem innowacyjnym przeznaczonym
dla pacjentow z RZS nie odpowiagiaych, dz nie tolerugcych obecnie stosowanego
leczenia biologicznego. Jego askenie do programu terapeutycznego pozwolitoby na
stosowanie go, obok stosowanego obecHiszigo rituksymabu, ktory ma podobny profil
bezpieczéastwa oraz efektywni@ kliniczna. Dostarczona przez wnioskodawanaliza
efektywndci klinicznej nie spetnia standardbw AOTM: m. inienpodano opinii
ekspertow Kklinicznych, a analiza efektywob kosztowe] jest fragmentaryczna.
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Wprowadzenie do programu abataceptu z péeinobedzie wymagato znacznego
zwickszenia naktadow finansowych, ktérych wiedkgest trudna do oszacowania.

Abatacept jest lekiem o nieco &ksze] skuteczrimi niz metotreksat w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawéw. Oceniony zostat RET pod wzgidem
drugorzdowych punktow kacowych (aktywné¢ choroby w skali American College
of Rheumatology, funkcjonowanie fizyczne i pgszmian radiologicznych). Jest dsay
niz obecnie dogpne leczenie w Polsce. Jego stosowanigza¥ s¢ ze znacznie wksz
liczba powanych dziata niepazadanych, szczegdlnie infekcji. Lek nie jest finanaoy
ze srodkéw publicznych we Francji, Szwecji, Finlandiustrii i Szkocji (podobna jest
opinia NICE). Rada Konsultacyjna nie powinna rekodmva& finansowania leku
zesrodkow publicznych.

5.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Piotr Wifal

Rituksimab jest podawany na patku terapii dwukrotnie w odgpach 2 tygodniowych

i efekt jego dziatania powinien¢spojawic w ciagu 3- 6 miesjcy. Gdy nie ma w tym
okresie czasu odpowiedzi uznaje¢ sien lek za nieskuteczny. Wynik dziatania
po zastosowaniu abataceptu jest szybszy, binengo zobaczypo max. 3 miegcach.
W przypadku rituksimabu zamierzone dziatanie jesdird na pocgku terapii (od 3 do 6
mieskcy) jednak potem stopniowogszmniejsza i lek trzeba poél@onownie ché jest to
bardzo indywidualne w zatacsci do chorego. Nie wiadomo kiedy ten lek rigigpoda

po raz kolejny, poza tym u chorego maleje liczbrafdicytbw B i spada odportd
organizmu, co jest niebezpiecznegk pojawi st ci¢zkie zakaenie. Podczas stosowania
abataceptu dziatanie immunosupresyjne jest krétsze.

Przeciwwskazaniem do stosowania rituksimabu jgsbdammaglobulinemia, poniewa
lek znacznie obua ilos¢ przeciwciat gtownie klasy IgM. Takiego przeciwwgkaia nie
ma abatacept.

Rituksimabu, w przeciwigstwie do abataceptu, nie powinienttgodawany u pacjentow
Z nietolerangg na mysie preparaty, co w praktyce Klinicznej dmfycchorych
Z nietolerangj na infliximab, leku ktéry zostat zdefiniowany pz&lFZ jako leczenie
inicjujace w programie terapeutycznym ..

U pacjentow obeaizonych kardiologicznie lepiej jest zastos@éwabatacept. Rituksimab
dziata skuteczniej u pacjentéw z dodatkiem czynnétanatoidalnego.

W odr&nieniu od rituksimabu, po terapii abataceptem kiybieogy szybciej planowa
ciaze. Oba leki nie powodujzakaen oportunistycznych i tym samym nie przyczyaiaj
sig do powstania gulicy.

Ciezko jest stwierdzi czy rzeczywdcie po zaprzestaniu podawania leku u pacjenta pojaw
si¢ remisja, co zresgtdotyczy wekszaci lekdw modyfikupcych przebieg choroby jak

i innych lekow biologicznych, w tym anty-TNF i ritimabu. Efekt terapii zaly od tego

jak diugo trwa reumatoidalne zapalenie stawowli @da s¢ abatacept w pogikowej
fazie choroby istnieje zwkszona szansa trwatej remisji.

Pacjenci powinni b§ dobrani indywidualnie do leczenia rituksimabeadbabataceptem,
szczegoOlnie jdi wystapi nieskuteczn@ leku anty-TNF , co dotyczy okoto 30% chorych
leczonych tymi preparatami.lstnienie tylko jednédgku jakim jest rytuksymab znacznie
ogranicza maliwosci  terapeutyczne tej naggie] przebiegajcych postaci
reumatoidalnego zapalenia stawow, szczegodlnie duyersizi st przeciwwskazania
do podawania rituksimabu .
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5.5 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjnarekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie auaptu
(Orencia®) zesrodkow publicznych w leczeniu reumatoidalnego zepal stawéw
u pacjentow z niewystarczap odpowiedza na leczenie innymi lekami modyfikagymi
przebieg choroby, w tym przynajmniej jednym inholbgm TNF alfa. Wynik gtosowania:
6za, przeciw:1, wniosek przeszedt.

. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania f@pozyciji
T. Karskiego ,nowego leczenia rehabilitacyjnego i pfilaktyki przyczynowej
skolioz tzw. idiopatycznych”

Przedmiotem obrad Rady byt wniosek o finansowan@nggo leczenia rehabilitacyjnego
i profilaktyki przyczynowej skolioz idiopatycznychZzaproponowanego przez Pana prof.
Tomasza Karskiego — Kierownika Katedry i Kliniki tOpedii i Rehabilitacji Dziegce]
Akademii Medycznej w Lublinie

6.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czlonkowie Rady nie zgtosidadnych potencjalnych konfliktow interesow.
6.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Ewa Kierszgn
Prezentacja obejmowata ngstijace obszary:

* Problem zdrowotny

* Opis wnioskowanej interwencji

* Whnioski z dowodéw naukowych

* Opinie ekspertow

* Odnalezione rekomendacje

* Podsumowanie
6.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Rafat lankowski
Rada powinna wystosowavniosek o popragrmateriatow.
6.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Andrzej M@kowski

Przyczyna skoliozy idiopatycznej jest zéma (wieloczynnikowa), dotychczas
jednoznacznie nie wyaiona, wiadomo jednakze aspekt genetyczny odgrywa tutaj
znacaca role. Warunki w jakich dzieci s wychowywane, zta postawy, niewtawe
nawyki jedzenia, siedzenie w niewygodnych tawkacatoszenie tornistra w jednejae
nie maa wptywu na jej powstawanie.

Obecne sposoby pepbwania w skoliozie idiopatycznej to obserwacjarsg leczenie
operacyjne. Leczenie z koniecZob ukierunkowane jest na eliminowanie objawéw
skrzywienia i jego nagpstw, natomiast nie zapobiega jego powstawaniu (nie
ma profilaktyki wystpowania skolioz idiopatycznych). U gkiszcci dzieci i miodziey

u ktérych rozwija si skolioza idiopatyczna jest ona genetycznie zaprogmvana

w momencie paiczenia komorki jajowej i plemnika i informacja o epizostanie
odczytana za 10, 12 lat. Przekaz genetyczydzie st ujawniat szczegolnie w okresie
wzrostu pokwitania z hym, osobniczo zmiennym nasileniem. Liczba wykryyan
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skolioz idiopatycznych migi si¢ w przedziale 1,9% do 3% ogdlnej populacji (minimal
kat skrzywienia 10° wg Cobba, SRS).Wystwanie skolioz spada do 0,3%
w skrzywieniach > 20° wg Cobba. ¥sza¢ przypadkéw skoliozy idiopatycznej
wystpuje u dziewcat, a ich liczba wzrasta przy wkszych skrzywieniach.
Wystepowanie rodzinne skoliozy idiopatycznej oceniag sna 30%, wkszasé

to niewielkie, niepospujace skrzywienia, c&¢ postpuje szczegdblnie w okresie wzrostu
pokwitania. Posp skrzywienia odbywa sibez bdlu i ztego samopoczucia dzieci i nikt
dotychczas nie wie, dlaczego jedne skrzywienia ¢pogt, a inne nie. U rosicego
dziecka z tagodnpostaci skrzywienia (25° do 30°) istnieje 20% ryzyko ppstchoroby,
ze skrzywieniem umiarkowanym (30° do 40°) ryzykostgmu choroby wynosi 60%,
a z powanym skrzywieniem (50° do 60°) i gkszym 90%. Im skrzywienie jest gkisze

I pojawia s¢ wczesniej bardziej prawdopodobny jest jego dalszy, govakty pos¢p.

Czynniki wptywapce na podjcie decyzji o leczeniu:

= potencjat wzrostu (wiek, pierwsza migstka, test Rissera, chstka Y, gtéwka
kosci tokciowej, nadgarstek)

» charakterystyka skrzywienia (wzor skrzywienia, w@8t skrzywienia — Hkt
skrzywienia wg Cobba)

= kosmetyka (wygid chorego, deformacja w ptaszenie strzatkowej)
= wzgledy psychosocjalne

Leczenie chirurgiczne zapobiega ppsiwi skrzywienia i jego odlegtym skutkom takim
jak deformacja klatki piersiowej, gadebrowy lub ¢dzwiowy, dekompensacija tutowia,
powiktania neurologiczne (rzadko). Leczenie gonmseteto jedyny skuteczny,
nieoperacyjny, udokumentowany naukowo sposob leazeamieniajcy naturalny
przebieg skoliozy. Skrzywienia 0 znacznym potemcjptogresji nie reagajna zaden
gorset, natomiast potwierdzono zngmz lepsze oddziatywanie gorsetu na wolno
postpujace skrzywienia. Gimnastyka lecznicza nie wpltywa karekcg skoliozy
idiopatycznej (strukturalnej), zapobiega jedynielgpemom wynikajcym z noszenia
gorsetu, poprawia ogdnsprawné¢ fizyczmg dzieci (oddechowo-kgeniowo-ruchow).
Nie ma obecnie alternatywnych sposobow leczenialic#§o idiopatycznej poza
obserwagj, leczeniem gorsetem i pgpbwaniem chirurgicznym.

6.5 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijace wnioski:

» Rada Konsultacyjneekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie zZeodkow
publicznych programu ,nowego leczenia rehabilitaego i profilaktyki
przyczynowej skolioz idiopatycznych”. Wynik gtosomia: 4 za, 1 przeciw,
1 wstrzymujcy sk. Wniosek przeszedt.

Wobec braku dowodéw pochagzch 2z kontrolowanej proby Kklinicznej
na skuteczrni®, zarowno skriningu, jak i1 pagiowania rehabilitacyjnego, nie
ma racjonalnych podstaw, aby proponowametod finansowé ze s$rodkéw
publicznych.

7. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania tylofenidatu
(Concerta®) w leczeniu ADHD

7.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
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Czionkowie Rady nie zgtosiiadnych potencjalnych konfliktow intereséw.
7.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Joanna Gnwosz
Prezentacja obejmowata ngstijace obszary:
e problem zdrowotny i interwencja wnioskowana
* whnioski z dowodéw naukowych
0 analiza efektywngi klinicznej
0 analiza jakéci zycia pacjentek
o analiza ekonomiczna
» odnalezione rekomendacje kliniczne/finansowe
i stanowita podsumowanie analizy wykonanej przedZa Analityczny AOTM
7.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Rafat &k

Wedtug danych GUS i epidemiologicznych, w Polsca mkoto 90 tys. dzieci porgj
18 roku zycia, ktore maj objawy ADHD. U osd6b dorostych choroba ta przejasia
zaburzeniami nastroju (choroba dwubiegunowa)

U dzieci kryteria rozpoznawania choroby dwubieguepwADHD s3 bardzo zblione,
wystepuje 2,3 krotna nadrozpoznawaddoADHD. Nie ma nowséci farmakologicznych
w chorobie dwubiegunowej dlatego istnieje bardzeakye ryzykoze dzieci z 4 chorola
rowniez beda otrzymywaty metylofenidat. Obecnie nie ma szang @e¢ kontrok nad
wydatkami na ten lek. Analiza wptywu na lxedl jest niewiarygodna, bo prawdopodobnie
wydatki na leczenie metylofenidaterada znacznie wgksze.

Kryteria rozpoznania choroby smigkkie”, skale staace rozpoznawaniu ADHD stosu;j
rodzice i nauczyciele. Punkt kcowy majcy subiektywny charakter i oceniany przez
badacza (GAEGIobal Assessment of Effectivelessa stosunkowo niski poziom
wiarygodndci

Lek nie jest refundowany systemowo, ale obecniealztrzymug, w ramach importu
docelowego, amerykaki metylofenidat (Ritalin - krotkodziakgga posta
metylofenidatu)

W jednym z wojewddztw obserwuje ¢si,epidemie ADHD”, ktOra zwizana jest
z ,wicksza aktywndcia” psychiatrow. Lekarz psychiatra w szkole, wykonuesty
i wytania kilkadziesit oséb, ktorym mgze zapisywéa metylofenidat.

Metylofenidat jest lekiem poszukiwanym przez studenponiewa zmniejsza apetyt
i w duzych dawkach powoduje bezsedaozwickszenie koncentracji i uwagi.

7.4 Prezentacja stanowiska eksperckiego — Irena Namystska

Diagnoza ADHD nie jest prosta. Wyndia st 3 komponenty charakteryzuge ADHD:
zaburzenia uwagi, nadruchlidé® impulsywnaé. Etiologia tej choroby jest dobrze
poznana, wyspuja zaburzenia dopaminergiczne i adrenergiczne, adprzeszystkim
zaburzenia proceséw hamowania w moézgu. ADHDzendy takze genetycznie
uwarunkowane. Jest to zaburzenie trwate, chronjoan@0 — 50% przetrwate do okresu
dorastania a tale w wieku dorostego. Choroba diagnozowana jestakofoku zycia.
Zaburzenie przewlekle dezorganizuje funkcjonowadiecka i jego rodziny, zwtaszcza
funkcjonowanie w szkole.
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Leczenie ADHD jest zimne, na pocgku psychospoteczne, obejmuje leczenie
psychoterapeutyczne dziecka m.in. trening odraezaeakcji, psychoedukacjoraz
trening umiegtnosci rodzicielskich w zakresie konsekwencji pg&iwania wobec
dziecka.

Cze$¢ dzieci, przy nasilonym zespole i wspotzachorow&no wymaga leczenia
farmakologicznego. W takiej sytuacji najezastosowéa metylofenidat. Leczenie ADHD
powinno s¢ na o0got zaczyria od metylofenidatu krétkoterminowego, a potem
kontynuowa je dtlugoterminowym. Ggto istnieg wskazania do rozpoczynania leczenia
od razu od metyfenidatu o powolnym uwalnianiuziéa w kosztach tych dwoéch lekow
nie jest znaczna, jedna dawka Concerty jest rownoayapod wzgidem ceny, dwém
dawkom metylofenidatu krotkoterminowego. Kontrolowa badania (64) pokazyj
ze skuteczn& leku jest dua i wynosi 75%.(przede wszystkim oceniona jestedandéc¢
krotkoterminowa).Lek ten, ktéry jestednio nasilonym stymulantem CUN, dziata bardzo
szybko gtownie na sfer akytywndgci mentalnej dziecka, mniej na nasion
nadruchliwg¢. Jeeli lek bedzie refundowany, powinien Byprzepisywany przez
psychiate dzieci i mtodziey, na rGéowa recept i tylko w ADHD.

Atomoksetyna jest wskazania w ADHD z powiktaniama przypadku gdy metylofenidat
krétko- i dtugodziatajcy jest przeciwwskazany.

Metylofenidat powinien by zarejestrowany i pokrywany przez NFZ. dk6za¢ krajow
europejskich ma zarejestrowany ten lek. Stopni@daashiperkinetycznego czy ADHD
sa rozne i leczenie farmakologiczne nie jest zalecane kdfalego chorego. Obecnie,
w ramach importu docelowego, dzieci z nasilonynjaalami ADHD otrzymuj ritaling,
lub na recept petnoptata metylfenidat o powolnym uwalnianiu lub atomoksety

7.5 Prezentacja stanowiska — llona Lelito

Leczenie ADHD zaczynagibd psychoterapii, a w przypadku braku jego skutk@bezy
zastosowa farmakoteram. Terapg metylofenidatem powinien rozpagz lekarz
psychiatra, a kontynuowdekarz rodzinny. Obecnie, na polskim rynku, dzie@ maj
zagwarantowanego taniego leku stosowanego w ADH® pNwinno by sytuacji,ze nie
mozna poda leku gdy pacjent go koniecznie potrzebuje. Kiedgmawiamy
farmakoterapii choremu dziecku, ktére bezwdgie jej wymaga (powiktania przy
ADHD) za kilka lat nie unikniemy problemow z nastidiem, gdy nie wyrasta si
z powikian, a ich skutkiem mie by niska samoocena, depresjagstp prowadzca
do samobojstwa.

7.6 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijace wnioski:

* Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowinahsowanie ze&rodkow
publicznych metylofenidatu (Concerta®) w leczeniDHD i wpisanie na wykaz
lekow refundowanych. Rozpoznanie choroby powinng Ipostawione przez
psychiate, ktory powinien rozpocg leczenie. Lek powinien gy zapisywany
narecept zwtornikiem (rGéowa). Rada podkéa, ze metylofenidat
o natychmiastowym uwalnianiu, od ktérego powinn@ Bdzpoczyna leczenie
ADHD jest zarejestrowany (europejska rejestracjatredna), ale aktualnie nie jest
dostpny na polskim rynku. Oba powinny dyatem umieszczone na wykazach
rownoczénie. Wynik gtosowania: 5 za, wniosek przeszedt gedoinie.

* Do rekomendacji naky dod& ,z 50% odptatnécia”. Wynik gtosowania: 4 za,
1 przeciw. Wniosek przeszedt.
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* Do rekomendaciji naky dod& ,z 30% odptatnécia pacjenta’. Wynik gtosowania:
1 za, 4 przeciw. Wniosek nie przeszedt.

8. Sprawy rézne

8.1 Lidia Becla wnioskowata o rekomendadrady dotyczca dalszego pogpowania
z wnioskiem w sprawie finansowania ranelinianu rdino(Protelos®) w leczeniu
osteoporozy pomenopauzalnej u kobiet pzey\80 rokuzycia. Rada Konsultacyjna
zarekomendowata przygotowanie analizy weryfikagygha tego tematu.

8.2 Rada Konsultacyjna praytp protokét 05/2008 z posiedzenia w dniu 11 kwitni
2008 roku.

8.3 Rada Konsultacyjna przyp protokét 08/2008 (z wykzeniem punktow 3.4 i 4.4)
Z posiedzenia w dniu 9 czerwca 2008 roku.

9. Zakonczenie posiedzenia
Rafat Nizankowski zakaczyt posiedzenie Rady o godzinie 18:50.
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