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1. Rozpoczcie posiedzenia

Posiedzenie rozpoe sic 0 godzinie 10:30. Romuald Krajewski powitat nowyctionkow
Rady - Ryszarda Kurzayw Rafata Suwiskiego.

Rada w drodze glosowania prag propozyas porzadku posiedzenia przedstawipprzez
Romualda Krajewskiego.

2. Zatwierdzenie protokotow z poprzednich posiedae

Rada przyta protokot 09/2008 z posiedzenia w dniu 30 czerwca protokot 10/2008
Z posiedzenia w dniu 21 lipca br. i protokét 11/2@0posiedzenia w dniu 6 sierpnia br.

3. Wybdr przewodniczacego i wiceprzewodnicgcego Rady Konsultacyjnej
Przewodnicacym Rady Konsultacyjnej wynikiem 9 gltosow ,.za” zalsRomuald Krajewski.

Wiceprzewodniczcym Rady Konsultacyjnej wynikiem 9 glosow ,za” zalstTomasz
Pasierski.
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4. Ustalenie termindw kolejnych posiedzé
Rada ustalita terminy kolejnych posiedzea:
> 28 padziernika,
17 listopada,
28 listopada,

22 grudnia 2008 r.,
5 stycznia,
» 19 stycznia 2009 r.
na godzir 10:30.

>
>
» 8 grudnia,
>
>

5. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania wasow omega 3
(Omacor®) w prewencji wtornej choroby niedokrwiennej sercau chorych
po zawale mgsnia sercowego.

5.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw czionkbw Rady
Cztonkowie Rady nie zgtosili potencjalnych konftkt interesow.
5.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Michat Farkowski

Whniosek dotyczy umieszczenia w wykazach lekow rééwanych preparatu Omacor
we wskazaniu: prewencja wtorna po zawale serca.

Zapadalné¢ na zawat serca w Polsce wynosi ok. 100 000 naakdto 30-40% os6b umiera
w ciagu pierwszej doby. Leczenie interwencyjne obejmagioplastyk wiencowa (PCI),
natomiast w ramach prewencji wtérnej zawatucdmia sercowego w standardach
kardiologicznych stosuje istatyny, beta-blokery, inhibitory konwertazy artgitsynowej
(ACE).

Preparat Omacor to kapsulkelatynowe, zawierage mieszanign kwasow omega-3: 460 mg
estru etylowego kwasu eikozapentaenowego(EPA) m@B0estru etylowego kwasu
dokozaheksaenowego (DHA). Cena producenta za omakewzawierajce 28 kapsutek
wynosi 0k.100 zt. Jednym ze skutkow dziatania kwas@mega-3 jest zmniejszenie ryzyka
wystepowania arytmii komorowe.

Analiza efektywnéci Kklinicznej, ktérej poziom wiarygodsoi jest $redni, jest metaanaliz
4 bada oceniagcych wptyw kwasow omega-3 na ukladakenia, ale tylko jedno badanie
dotyczy prepratu Omacor (badanie OFAMI).ad#one badania #hia sie dtugdscia trwania
(12-40 miesicy), dawlky leku (850-4300) i jego sktadem procentowym. W pasgolnych
wynikach analizy nie podano stopni heterogeniéeinotestow statystycznych, a tak
zanizono wyniki w skali Jadad. Pojawityeskontrowersje dotyce autoroéw raportu, jeden
z wymienionych analitykbw nigdy nie pracowat praymt zestawieniu, a jest wymieniony
w procesie wyszukiwania danych. Samo wyszukiwamigaczenie bad@ado analizy zostato
przeprowadzone prawidtowo. W analizie efektyweiklinicznej nie odniesiono sido bada
obserwacyjnych orazrédet wtornych. W bardzo dych badaniach populacyjnych wykazano,
ze odpowiednia dieta bogata w ryby morskie zmniejsziartelna¢.

Kontrowersje wzbudza najekisze badanie (open label) GISSI-P, ktore zostatdlfowane
w 1996 roku. Nalgy zauwary¢, ze w tamtym okresie farmakoterapiaznda sk od obecnej.
Ponadto pomimo diej grupy badanych wynik jest na granicy istdoietatystycznej i eizko

jest odniéc¢ rezultat tego badania do dzisiejszych standareééeenia.

Odnaleziono odniesienie do niemieckiego badani@gekiest obecnie w toku i ocenia wptyw
suplementacji kwasami omega-3 u pacjentéw, ktorzyleczeni wedlug teraiejszej
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farmakoterapii. Liczne doniesienia pierwotne i wigpotwierdzaj kardioprotekcyjny wptyw
kwaséw omega-3 bez wzglu na ichzrodto. Wyniki dla klinicznie istotnych punktow
koncowych podane z 95% CI [RR, NNTmiertelng¢ ogbdlna RR 0,80 (0,69; 0,94) NNT 50,
smiertelng¢ z przyczyn sercowych RR 0,65 (0,53; 0,80) NNT BO6dawanie suplementow
kwaséw nie wptywa na prawdopodohsétwo wysapienia zawatu niezak@zonego zgonem,
udaru niezakaczonego zgonem, ani nie zmniejsza liczby proceewaskularyzacyjnych.

Suplementacja kwasami omega-3 wydagebst procedus bezpiecza, pozbawion cigzkich
dziatax niepazadanych. Wymienianeasjedynie dolegliwéci zotadkowo — jelitowe. Raport
nie odnosi & do ryzyka krwawienia zwzanego z kwasami omega-3.

Analiza ekonomiczna zostala oparta tylko na jednymadaniu GISSI-P. Poziom
wiarygodndci analizy jestredni, autorzy nie podajasno jak dlugo miatoby trwdeczenie
Omacorem, ponadto brak rozktadéw zmiennych w aleafirobabilistycznej, a zastosowanie
roznych rozktadow zmienia wyniki. Autorzy podajze ICUR wynosi 24 741,81 zt za rok
zycia skorygowany o jakoé (QALY) w horyzoncie daywotnim, a 20 366,26 zi przy
rozliczeniu wedtug JGP.

W analizie wraliwosci efektywnda¢ kliniczna jest najwaniejsz pojedynca zmienn, ktora,
jak wynika z analizy, jest obarczonazduiepewndcia. Analiza wraliwosci wykazata duay
wplyw waha efektywndci klinicznej preparatu na ICER/ICUR w zakresie 2@870%.
Moze st okaz#&, ze przy minimalnej skuteczdo Omacoru bhdzie s¢ ptacc 25 tys. zt
za zyskany rokycia zamiast 100 tys. zi.

Poziom wiarygodngi analizy wptywu na buikt jest niski. Brak danych na temat ,starej”

i ,nowej” praktyki, oszczdnaoci sa podawane w procedurach medycznych, ktére nie
sa uzasadnione w analizie efektywsgoklinicznej. Cata analiza jest oparta na progapze
przez 5 lat przy 100% refundacji preparatu Omajgo sprzedawzrasnie tylko o 0,5%
13,63% populacji kwalifikujcej st do leczenia &dzie przyjmowato ten preparat.
W pierwszym roku od rozpoeeia refundacji wydatki ptatnika wyniqsl 952 513,97 zt —

2 967 809,04 zt, a w giym roku 16 152 310,59 — 24 556 477,25 zt.

Prof. Grzegorz Opolski widzi zasadorefundacji Omacoru w ramach kategorii leku
specjalistycznego przepisywanego przez lekarzaaste kardiologa. Prof. Witold Riyto
nie popiera finansowania Omacoruseedkow publicznych.

Bucher et al. 2002, Agency for Healthcare Researuth Quality, Agency for Healthcare
Research and Quality, American Health AssociatioAmerican College of Cardiology,
European Society of Cardiology ggodne co do protekcyjnego wptywu kawasow n-PUFA3
na uktad kgzenia, rekomenduj diet $rodziemnomorsk i bogat w ryby morskie.
Podkrdlaja, ze najwaniejszy jest stykycia i odpowiednia dieta.

Zdaniem Anglikow terapia Omacorem jest optacalnie, jazeli nie stosuje i innych
preparatéw oprocz Omacoru (,The use of a seconglenpent (Omacor) also appears to be
cost effective compared with no supplementationydwer it will not be cost effective when
compared with the cheaper alternative”).

Preparat jest finansowany (stan na sigrp®08) w Stowacji, Francji, Szkocji, Anglii.
Nie jest finansowany w Australii, Szwajcarii, Finthi, Kanadzie.

Whioskodawca przekazat do Agencji HTA Audit i rajpdotyczcy zawarté¢ metali cezkich
w oleju rybnym, jednak dokumenty te dostarczono gykonczeniu procesu analizy
weryfikacyjnej, dlatego nie zostaty w niej uwgghione.

Odnaleziono badanie RCT GISSI-HF dotymz jedynie niewydolni serca, ktore zostato
pozytywnie ocenione przez prof. Andrzeja Rynkiewicz

5.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Jacek Sptaigki
Przewodnicacy Rady odczytat opininieobecnego Jacka Staskiego:
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.Nie ma watpliwosci, ze kwasy eikozapentaenowy i dokozaheksaenowy stosowa
w mieszaninie, ok. 50/50 w Hoi 1 g dziennie g skuteczne w prewencji wtdrnej u chorych
po zawale misnia sercowego.

Korzystne wyniki stosowania w/w kwasow — ogolnie8 rPUFA — zostaly potwierdzone
w kilku badaniach:

= Thies | wsp. Association of n-3 polyunsaturatedtyfaacids with stability
of atherosclerotic plaques: a randonmiseds coettdfial. Lancet 2003;361:477,

= Schrepf i wsp.: Immediate effectc of n-3 fatty adidfusion on the induction
of sustained ventricular tachycardia. Lancet 2063;B441,

» GISSI-HF investigators: Effect of n-3 polyunsaterhtfatty acids in patients with
chronic heart failure (the GISSI-HF trial): a randmed, double blind, placebo
controlled trial. Lancet 2008; August 3.

W najnowszym badaniu z 2008, stosowanie n-3 PUFéharych z niewydolngria serca
NYHA [I-1V, spowodowato niewielly, ale znamienn statystycznie rinice na korzy¢ n-3
PUFA w poréwnaniu do placebo dotycz twardych punktéw kacowych: zgondéw
Z jakiejkolwiek przyczyny, zgonéw lub hospitalizagj powodow sercowo-naczyniowych.
NNT dla unikngcia jednego zgonu z przyczyn ogolnych i zgonu labgitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych wynosit 56 i 44, odpowiednipypczasie trwania leczenia 3 i 9 lat.

N-3 PUFA okazaly s produktem leczniczym, ktory skutecznie ofanismiertelngé

u chorych z niewydolriwia serca NYHA 1I-IV. N-3 PUFA, opierag sk analizie
przedstawionej przez producentagpsoduktem bezpiecznym, ktérego stosowaniu towarzys
dziatania niepgadane ze strony przewodu pokarmowego.

Na rynku znajduje giwiele suplementéw diety zawiesaych w r&nych proporcjach kwasy:
eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaenowy (DHA).s#ozakupu tych produktow,
obejmupcych 20 tabletek zawiergjych 1 g kwaséw, wahaesod 12 do 30 zt. Najbardziej
zblizonym do Omacoru jest suplement ,Gold Omega 3” zaajey 600 mg EPA i 400 mg
DHA, a koszt zakupu 60 kapsutek wynosi 23 zi. Kosakupu Omacoru (20 kapsutek)
wynosi 150 zt. Doktadna analiza wptywu na betj przedstawiona w analizie weryfikacyjnej,
wskazujeze po 5 latach stosowanigcine wydatki ptatnika z uwzgdnieniem oszegndici
wynosityby ok. 15 do 23.5 min zt.

Omawiane zagadnienie sprowadza €0 tego, czy nalg refundowé produkt leczniczy
w swoim podstawowym skladzie bardzo zbhy do tatwo dosgpnego i ponad 6 razy
tanszego suplementu diety. Produkt leczniczy podlegestraciji, a suplement diety jej nie
podlega. Wynikaj z tego konsekwencje dotygze jakdci produktu. Jak& produktu
rejestrowanego jest sprawdzana na podstawie pezeidstej dokumentacji. Takiego
sprawdzianu dla suplementu diety nie ma.zNeo s¢ wigc spodziewd, ze produkt leczniczy
ma wyzsz jakas¢ od suplementu.

Wobec tego istota problenpolega na ocenie czy dla ptatnika publicznego gggacalne
refundowanie leku, ktérego jakb zweryfikowano na podstawie dokumentacji,
a nie na podstawie badania prébek. W przeciwnym adlip pacjent d&dzie stosowat
suplement diety o niepewnej jakn, a sid i bezpieczéstwie.

Na podstawie nagbujacych przestanek:

= Omacor zawiera estry kwasow tluszczowych omega-3owrge: kwasu
eikozapentaenowego [EPA] (460 mg) i kwasu dokozsaekowego [DHA] 380 mg.
W zadnym dostarczonym dokumencie nie ma petnego skiadduktu Omacor,
w tym takze w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

» nigdzie te nie znalaztem informacji na temat aiavych zanieczyszcze produktu.
Rozumiem, ze produkt nie jest syntetyzowany i pochodzi z rnfgmczasem
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doniesiono,ze rk¢ i inne metale ekie s przyczyrm zanieczyszczenia ttuszczu
rybiego, co ma nawet zabutzavyniki bada epidemiologicznych (Rissanen i wsp.
Circulation 2000;102:2677).

= zalkczone materiaty przedstawiono niestarannie,

= gpecjaléci kardiolodzy — ich opinie aszahczone do analizy weryfikacyjnej — nie
popieraj wniosku o refundagj Konsultant krajowy w dziedzinie kardiologii popae
ale pod warunkiem ,leku specjalistycznego”, ktéregonaszym prawie nie ma,
a drugi specjalista w ogole nie popiera refundacii,

» refundacja produktu, ktorego odpowiednikia ssuplementami diety bylaby
nieporozumieniem i uznaniente owe suplementyasniebezpieczne ze wzglu
na aspekty jakiciowe, sid:

nie zalecam rekomendacji finansowania zedkéw publicznych produktu Omacor
we wskazaniu ,prewencja wtérna po zawale serca”.

5.4 Dyskusja i ustalenia

Zdaniem Rady brak danych na igy&¢ omawianej technologii nad suplementami diety
w odpowiedniej dawce. Poza tym nie ma danych n&tyimosé, skutecznéé klinicznag
preparatu Omacor w ramach obecnie zalecanej priakiipicznej. W farmakoterapii choréb
niedokrwiennych serca stosuje: siilka grup lekow, ktore & finansowane. Wprowadzanie
na listy refundacyjne preparatu, dla ktorego igénibezpieczna alternatywa w postaci
wiasciwej diety, jest nieuzasadnione.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie kwasmega-3 (Omac8) w prewenciji
wtornej po zawale serca w ramach wykazu lekow @dwanych.

Wynik gtosowania: 9 za. Wniosek przeszedt jedngagim

6. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowaniatanerceptu (Enbref®),
infliksimabu (Remicade®), adalimumabu (Humira®) jako terapii inicjuj acej
w reumatoidalnym zapaleniu stawow (RZS).

6.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czlonkowie Rady zgtosili nagbujace potencjalne konflikty intereséw:
* Tomasz Pasierski — wyktad dla firmy Schering Plaugh

Rada wyiczyta Tomasza Pasierskiego z gltosowania w sprawigngowania enterceptu
(Enbref), infliksimabu (Remicad® i adalimumabu (Humify.

6.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Michat Farkowski

Analiza weryfikacyjna przygotowana na polecenie istia Zdrowia dotyczy analizy
minimalizacji kosztéw przygotowanej przez NF£dhcej podstaw do wyboru infliximabu
jako ,terapii inicjupcej” w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawowmbku 2008.

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) dotyczy 0,8e2f#inej populacji. Kobiety chora;j
2-4 razy cgsciej niz megzczyzni. RZS charakteryzuje gsymetrycznym zapaleniem stawow,
objawami ogdlinymi. Jest jedrz przyczyn niepetnosprawém i ocenia s ze po 5 latach
50% chorych jest niezdolnych do pracy, natomiasi@tatach liczba ta wzrasta do 100%.

Etanercept stanowi pgizenie domeny receptora 2 ludzkiego czynnika maytwi
nowotworow (TNFR2/p75) z zewtrzkomorkowymi ligandami domeny Fc ludzkiej IgG1.
Cena Enbrelu 200mg wyndiiixx zt.

Adalimumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwamtemonoklonalnym, wize sk
swokcie z TNF i neutralizuje biologican czynn@g¢ TNF blokupcjego interakg
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z receptorami p55 i p75 na powierzchni komérki. £ereparatu  Humira 80mg wyndiiikxx
zt,

Infliksimab jest chimerycznym ludzko-mysim przecialem monoklonalnym 1gG1,
wiazacym Sk z dwym powinowactwem zarowno z rozpuszcaal@ak i transbtonow forma
ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (Th)Fale niewazacym sk z limfotoksyra o
(TNFP). Koszt brutto opakowania Remicade 100mg wy{jjiliz>@l} z! po obnice).

Wszystkie ww. preparaty mgpodobne wskazania jakima shoroby autoimmunologiczne.
Korespondencja oficjalna dotygza wnioskowanej technologii:
e 16.06.2008 r. i 25.08.2008 r. - pisma zlacajz Ministerstwa Zdrowia,

» 18.08.2008 - spotkanie z panem Piotrem Mayws2Narodowym Funduszu Zdrowia,
celem wyj&nienia watpliwosci dotycacych wielu istotnych kwestii nie zawartych
w dostarczonej analizie;

* 03.09.2008 - pismo do NFZ z pytaniami doty@zmi przedstawionej analizy;

e 24.09.2008 - prdba Prezesa NFZ o nadanie priorytetu Analizie Wkagyjnej
Lerapii inicjujacej” w RZS;

e 25.09.2008 - odpowigdNFZ na pismo z 03.09.2008;

e 25.09.2008 - zaakceptowanie planu posiedzenia Radgultacyjnej przez Dyrektora
AOTM;

e 01.10.2008 - priba z Komendy Wojewodzkiej Policji w Katowicach oasétpnienie
dokumentacji zwizanej z Analiz Weryfikacyjm;

» 06.10.2008 - przekazanie dokumentow na posiedReily Konsultacyjnej.
Korespondencja uzupetnaag:

« firma Wyeth przystata zmodyfikowany raport HTA domcy leczenia RZS
etanerceptem i zadeklarowatg sio obnienia ceny w 2009 roku, poza tym zjta
zarzuty dotycace wyboru infliksimabu jako ,terapii inicjage]”;

« firma Schering—Plough zmyta audyt pierwotnej wersji raportu HTA dotyex
leczenia RZS etanerceptem;

« firma Abbott przekazata przegl systematyczny odnaszy sk do leczenia RZS
inhibitorami TNFe i deklaracg przygotowania petnego raportu HTA.

Wszystkie dziatania ww. firm dotyg2009 roku.

Firma Bristol-Myers Squibb zwrdécitaesiz pragba o ponown ocer preparatu Orencia
i zadeklarowata obwnenie ceny o 10%. Prof. Piotr Wiland réwhiewrécit se z praba
0 ponown ocerg preparatu Orencia.

Poziom wiarygodngi analizy efektywnéci klinicznej jest sredni. NFZ przyyt jako
podstaw analizy wytyczne NICE TA 130. Raport NICE jest ggkhdem systematycznym
bad&a RCT dotycacych efektywnéci klinicznej inhibitorow TNFalfa w leczeniu RZS,
w ktorym brak poréwnania przez wsp#lmeferengg, brak DAS28 w wynikach bada
wiaczonych do analizy. Raport uznaje réwnem@¢ inhibitorow TNFe w zakresie
efektywndci klinicznej i przyznaje lekarzowi prowagtzzmu wybor najlepszej i najtszej
terapii dla pacjenta. NFZ przyjw analizie jako miay efektywndaci klinicznej inhibitoréw
TNFa wynik rejestru British Society of Reumatology, ggd48% pacjentow miato dodr
odpowied wedtug EULAR po 6 miegcach leczenia.

Dane EMEA (European Medicines Agency) i FDA (Food ®rug Administration) wskazaj
na podobny profil bezpiecastwa analizowanych substancji. Do podstawowych talzia
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niepazadanych nalga: obnizenie odpornéci, powane infekcje w tym oportunistyczne,
gruzlica, zaburzenia neurologiczne, objawy toczniopadob Infliksimab jako jedyny
wywotuje reakcje nadwediwosci. Brak wystarczagcych danych o wplywie preparatow
na nowotwory uktadu odporsciowego i choroby autoimmunologiczne. FDA wskazuje
na potrzeb dalszych bada nad wplywem analizowanych substancji na ukfad
immunologiczny.

Analiza ekonomiczna jest niskiej jala. Niejasny jest cel analizy, brak przadh
systematycznegerodet. Analiza zostata oparta na jednym raporcid 3@ w ktérym nie jest
jasny algorytm wgczania pacjentéw do programu. Efektywé&liniczna leczenia anty TNF
zostala przyjta na podstawie rejestru British Society of Rheuhogty zawartym w raporcie
NICE, nie z& na podstawie badania RCT, ani metaanalizy. Jestama sztywno przsie]
wartcsci bez przedziatow ufrigi. W analizie nie uwzgbniono innych kryteriow
zakaczenia udziatu chorego w programie, zaloo stad odpowied pacjentéw przez 2 lata
na leczenie (w samym TA130 podano zmniegzagic odpowied juz po 1 roku leczenia),
nie uwzgetdniono pacjentdw wracgjych do programu z powodu remisji. Pomioi
mozliwos¢ monoterapii, ktdra nie jest dozwolona w przypadikiiximabu (brak wskaza
rejestracyjnych), motywag to ,niskim kosztem metotreksatu”. Kosztymliczone tylko dla
pacjenta o wadze 70 kg. Tylko dla infliximabu jeabat 11%. Poza tym zjawisko ,vial
wastage” nie zostato uwzglnione w analizie NFZ, a umotywowano to perspeltanalizy
oraz planowanym charakterem leczenia. Ponadto kmaklizy wraliwosci. Zadna
ze zmiennych nie byta testowana w analizie Awasci i nie wiadomo jak ich zmiany
wptynety by na ostateczny wynik analizy. Wedtug oblitzalityka mimo wszystko wynik
nie zmienia s w szerokich granicach zmiennych, a najmiajsz z nich jest cena preparatu.
Zgodnie z przedstawiaranaliz dla wigkszaci pacjentow infliksimab bytby najisz opci
terapeutycza Dwuletni koszt leczenia (@viadczeniami i rabatem) adalimumabem wyniesie
113 918 400 zi, infliksimabem 87 383 586,45 zttanerceptem 117 027 950,40 zt. Wedtug
raportu AHRQ z 2006 przygotowanego dla Medicareniéiv infliksimab jest najbardziej
optacalny spfrod trzech analizowanych substancji.

Nie przedstawiono analizy wptywu na lxed ptatnika publicznego.

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne jest przeciwprowadzaniu terapii inicjucej”
jako takiej, gdy ogranicza ona wolio lekarza i pacjenta w wyborze najlepszej opcji
terapeutycznej.

NICE oraz ACR uznaj rownowanosé¢ inhibitoréw TNFa i pozostawiaj lekarzowi wybor
najlepszej i najtaszej metody leczenia indywidualnego pacjenta.

Wszystkie trzy preparatyasfinansowane w Szwajcarii, Stowacji, natomiast werf€ji
i Finlandii sparéd trzech tylko Remicade nie jest finansowanyn(sta wrzesig 2008).

6.3 Przedstawienie stanowiska - Piotr Marusza

Dopuszcza si mazliwos¢ zastosowania terapii inicagej, gdy nie ména poda
metotreksatu, a infliksimab musi dypodany z metotreksatem. Przedstawione analizy
Sa mocno uproszczone. Program jest czysterpretaci TE130 NICE, analiza minimalizacji
zostata wykonana w najbardziej uproszczonym mod€ki.130 mowi 0 réwnowanosci
enterceptu, infliksimabu i adalimumabu. Nall stwierdzé tylko, ktory lek ledzie
najtaaszy. Infliksimab od momentu otwarcia fiolki ma 2#4dziny stabilnéci. Lek jest
podawany co 8 tygodni.

6.4 Przedstawienie stanowiska cztonka Rady — Michat Myiwiec

Obecnie stosuje siwiele lekow biologicznych i niebiologicznych, zokych podstawowe
znaczenie maj metotreksat, a w przypadkach opornych leki haoeijdziatanie TNE.
W leczeniu RZS stosujecsfizjoterapk oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne i analgetyk
U niektorych chorych, w przypadku zapalenia btorgziowej trwagcego ponad 6 tygodni,
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mozna stosowa depot metyloprednisolon dostawowo. W przypadkachormych
na wymienione leczenie, stosuje; ssulfasalazya lub metotreksat. W przypadku braku
poprawy przez 6-12 tygodni, stosuje siombinacg obu ww. lekow. W braku poprawy
mozna stosowa zioto, d-penicylamig, glikokortykosteroidy lub leflunomid. Rzadziej
obecnie stosowaneg teki antymalaryczne (chlorochina), ktére wywatuogtinopate. Obecnie
rzadko stosowaneasazatiopryna i cyklosporyna. Corazeéziej stosuje s metotreksat
w pofaczeniu z inhibitorami TNF alfa (etanercept, infliksb i adalimumab), ktére hamuj
powstawanie nagtrek u 70% chorych z RA a u zi mog spowodowd cofanie st
obecnych natkrek. Trwaj proby stosowania rekombinowanego przeciwciata Ujkmego
receptor IL-1 (anakinra). a&Stez préby kliniczne blokowania antygenu 4 zwénego
z cytotoksycznymi limfocytami T (anty CTLA-4) i uksymabu (anty CD 20).

Z rekomendacji NICE, Amerykakiego College of Rheumatology oraz British Society
of Rheumatology (BSR) wynikaze wszystkie 3 preparaty inhibitorow TNF wykazywaty
podobr, duza skuteczné¢ w poréwnaniu do placebo w RZS. Brakuje obecnieabddbad-
to-head, nie przeprowadzono rownigoréwnania ze wspolnym komparatorem. W rejestrze
BSR, w 6 miesicy od rozpocgcia terapii, 18% odpowiedzi na leczenie byto
sklasyfikowanych jako dobra, 49%- umiarkowana i 32¥aba. Po roku leczenia wynosity
one odpowiednio: 17%, 38% i 44%2z@& u pacjenta po 6 miegiach terapii nie widaefektu

to stosowanie jest nieuzasadnione.

Z przeprowadzonych badlavynika, ze inhibitory TNFe stosowane w RZS poprawigpkasé
zycia, hamuy aktywna¢ choroby i zmniejszaj postp zmian radiologicznych oraz mog
powodowa ustpowanie obecnych nadrek. Niewiele jest danych dotygz/ch efektywnéci
leczenia w miodzigczym idiopatycznym zapaleniu stawdw o przebieguesgrnym.
Sqto leki mato przebadane w dobrze zaprojektowanyahdomizowanych badaniach
klonicznych; wymagaj dalszych badai obserwacji. Do ogtych dziatd niepazadanych
zZwigzanych z przyjmowaniem etanerceptu (Enbrel) zaalanfekcje, reakcje alergiczne oraz
goraczka. Czsto notowano wzrost aktywseg enzymow vgtrobowych. Do najogstszych
dziataa niepazadanych u pacjentow przyjmugych adalimumabu (Humira) nakgdy: bole

i zawroty gtowy, infekcje, kaszel, biegunki, wysypkzadziej wzrost aktywri@i enzymow
watrobowych. Do najogciej wykazywanych dziataniepazadanych infliximabu (Remicade)
nalezaty: reakcje zwizane z infuzj leku (dusznéc, pokrzywka i bél gtowy), a tate infekcje,
zaburzenia uktadu immunologicznego, biegunki orazrost aktywnéci enzymoéw
watrobowych. Etanercept dodatkowo meopowodowé: zmiany demielinizacyjne, drgawki,
aplazg szpiku, objawy toczniopodobne, infekcje oportwighe i grilice. Moze wywota
inne infekcje, takie jak : zapalenie ptuc i posacawe zapalenie stawdw oraz infekcje protez
stawowych. Stosowanie anty TNFmoze sk takze wiazad z perforacy jelita.
Dlatego ww. leki powinny by stosowane pod konteptzyli w programie terapeutycznym.

Skuteczné¢ lekow blokupcych dziatanie TNE jest dua, a ich stosowanie w RZS jest
uzasadnione, pomimo movych i mato przebadanych dzigtaniepazadanych, szczegdlnie
nowotworow ztéliwych, infekcji i reaktywaciji tbc, ktére wymagaglalszego monitorowania.

Oceniane leki daj podobny efekt Kkliniczny, a #éice midzy nimi wymagaj dalszych
bada. Wobec rownowznosci efektow Kklinicznych inhibitoréw TNé& (adalimumab,
etanercept, infliximab) NICE rekomenduje stosowameinego z nich w skojarzeniu
z metotreksatem. W przypadkach opornych na leczeme najmniej dwoma lekami
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs disease-modifyingitheumatic drugs) przez
6 miesecy. W przypadkach nietolerancji lub przeciwwskazdo metotreksatu NICE
rekomenduje monoterapadalimumabem lub etanerceptem.

W s$wietle obecnie dogpnych bada nalezy sugerowa mazliwosé stosowania, w ramach
dobrze zaprojektowanego i odpowiednio monitorowanpgbgramu terapeutycznego NFZ,
wszystkich inhibitorow TNF alfa, pod warunkiem okemia ceny drogich preparatéw
do poziomu najt@észego z nich.
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6.5 Dyskusja i ustalenia

Zdaniem Rady efektywrdé kliniczna 1 bezpieczestwo etanerceptu, infliksimabu
i adalimumabu $ zblizone, dlatego naky wybra® preparat, ktéry jest najiazy. Wyniki
analizy weryfikacyjnej wskazuj ze obecnie najtesz terapi jest infliksimab.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje kontynuowanie fineasmia etanerceptu (Enbfyl
infliksimabu (Remicad®, adalimumabu (Humifj w ramach pierwszego rzutu leczenia
biologicznego reumatoidalnego zapalenia stawowraputycznym programie zdrowotnym
prowadzonym przez Narodowy Fundusz Zdrowia z uwdtgeniem wyboru w terapii
inicjujacej leku aktualnie najteszego.

Wynik glosowania: 7 za. Wniosek przeszedt jednéagio

7. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania iotynibu
(Tasigna®) w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowj w opornosci lub
nietolerancji uprzedniego leczenia, w tym leczenismatynibem.

7.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw czionkbw Rady
Cztonkowie Rady zgtosili naghujace potencjalne konflikty interesow:

* Ryszard Kurzawa — udziat w badaniu klinicznym firidgvartis dotyczcym oceny
efektywndci i bezpieczéstwa stosowania preparatu Xolair.

Rada wyhczyta Ryszarda Kurzaw z glosowania w sprawie finansowania nilotynibu
(Tasign&).

7.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — AleksandraZzagérska

Problem decyzyjny dotyczy wniosku o agkenie nilotynibu (Tasigna®) do programu
terapeutycznego ,Leczenie przewlekie] biataczkiilszpej’, ztozonego w Narodowym
Funduszu Zdrowia. W ramach ww. programu jest stasgwimatynib jako leczenie | rzutu
oraz dazatynib dla pacjentow nietoleych lub opornych na leczenie imatynibem (leczenie
[l rzutu).

Decyzp EMEA z dnia 22.05.2006 nilotynib zostat wpisanylis& lekow sierocych. Produkt
Tasigna jest wskazany w leczeniu dorostych pacyentd ktorych wystpuje chromosom
Philadelphia, magych przewlekd biataczk szpikows w fazie przewlektej lub fazie
akceleracji, w przypadku oporém lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tyeaZenie
imatynibem. Nie s dostpne dane dotygze skutecznaxi stosowania tego preparatu
u pacjentow z przewlektbiataczly szpikows (PBS) w przetomie blastycznym, lek nie jest
zarejestrowany w tej fazie. Nilotynib otrzymal oeita rejestragg w EMEA
EU/1/07/422/001 19 listopada 2007 roku.

PBS stanowi ok. 15% wszystkich biataczek, a zackahwooi¢ w populacji polskiej oceniasi
na 1-1,6:100 000/rok. Naig podkréli¢, ze szacowane przez ekspertow klinicznych wéaito
chorobowdci i zapadalnéci na PBS réniag sie. Choroba rozpoznawana jest nafciej

u 0s6b w pitej dekadziezycia, srednia wieku pacjentéw wahagginiedzy 45 a 55 lat. PBS
moze wyshpi¢ rowniez u dzieci (stanowi 2-3% biataczek dzigoych).

Nilotynib, jest silnie dziatajcym inhibitorem kinazy tyrozynowej Abl onkoproteiBgcr-Abl,
zarowno w liniach komorkowych, jak i pierwotnychrkérkach biataczki z chromosomem
Philadelphia. Nilotynib selektywnie hamuje proldeg i indukuje apoptogz w liniach
komorkowych oraz w pierwotnych komérkach biataczlkdhromosomem Philadelphia (Ph+)
u pacjentow z PBS. Oporfio na imatynib mée by m.in. wynikiem mutacji genowej
BCR/ABL, T315l (kinase domain mutation), ktérej chei¢ oznacza take opornécé
na nilotynib. Sugerowana cena opakowania zawieegp 28 tabletek i 112 tabletek
po 200 mg wynosi odpowiednio 3 427,20 zti 13 70&8 a roczny koszt - 178 704 zi.
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Komparatorem bezgeednim nilotynibu jest dazatynib (Spry&eimapcy to samo wskazanie
tylko rozszerzone o fazblastycza. Komparatorami paoednimi & imatynib (wysokie dawki

- 600 lub 800 mg), allogeniczny przeszczep szpikd w wybranych przypadkach rmoa
tego przeszczepu dokaha hydroksykarbamidchemioterapia paliatywna), interferon alfa,
cytarabina.

W odniesieniu do analizy efektywém klinicznej dos¢pne g tylko badania rejestracyjne
Il fazy, ktére g jedynie badaniami obserwacyjnymi, nie ma bémpdniego poréwnania
nilotynibu z dazatynibem. Dowodywiadczice o skuteczriwi i bezpieczastwie leku
sa ograniczone do jednego niekontrolnego badania widjafazie choroby oraz jednego
badania wdczapcego pacjentdw we wszystkich fazach. Punktanfickavymi s surogaty,
takie jak odpowiefl cytogenetyczna. Brak danych potwierdesgch zwhzek pome¢dzy
odpowiedza cytogenetyczp a przeyciem pacjentow ze wzgllu na krotki okres trwania
bada dla nilotynibu. Nie ma informacji dotygzej wptywu tego leku na przgcie.

W badaniach rejestracyjnych tiove byto zwigkszenie dziennej dawki do 600 mg dwa razy
dziennie, podczas gdy zarejestrowano tylko dawk0 mg dwa razy dziennie. Punktami
koncowymi ocenianymi w badaniach byty: catkowita odpediz cytogenetyczna (CCyR),
znacaca odpowied cytogenetyczna (MCyR), catkowita odpowiekdematologiczna, ogolne
przezycie po 12 mieacach. OceniaLc czstos¢ wyskpowania ww. punktow kicowych
maozna wnioskowa o wyzszej skuteczniei nilotynibu u pacjentow z PBS w fazie przewlektej
niz w fazie akceleracji oraz o vyzej skuteczri@i u pacjentdow w fazie przewlekie]
z nietolerangj imatynibu nk z oporndcia na imatynib.

Poréwnujc wyniki bada START-C i 2101-CP u pacjentow w fazie przewlekigjpzna
zaobserwowa wystpowanie MCyR na poziomie 52% (wynik ITT mtention to treaf
u leczonych nilotynibem i dazatynibem. Ze waxiyl na przycie ranych definicj
nietolerancji na imatynib, poréwnanie dazatynibailotynibu w tej grupie pacjentow jest
nieuzasadnione. W fazie akceleracji (wyniki b@a@401-AP i START-A) uzyskano catkowit
odpowied cytogenetyczapi MCyR dla dazatynibu 22% i 31% i dla nilotynibdmowiednio
16% i 31%.

Wedlug charakterystyki produktu leczniczego teramidotynibem mae wiazat sig

z zahamowaniem czynem szpiku oraz wydlzeniem odsipu QT. Najczstszymi
dziataniami niepgadanymi byly: wzrost poziomu bilirubiny, enzyméw ASp, ALAT

i lipazy, bole gtowy, biegunka, ztozenie, wysypka, mdoi. Najczstsze hematologiczne
dziatania niepgadane w stopniu Il i IV: trombocytopenia (19%), treyenia (13%), anemia
(4%). Wystpowanie hematologicznych dziataiepazadanych w stopniu Il i IV podczas
leczenia nilotynibem byto zdecydowaniezsee w fazie przewlekiej, jak i w fazie akceleracji
w porownaniu do leczenia dasatynibem (49% - neetn@ 47% - trombocytopenia, 22% -
anemia).

W zwiazku z wprowadzeniem jednorodnych grup pacjentéw wcgsie rozliczania
swiadczéh pomidzy Narodowym Funduszem Zdrowias@iadczeniodawg dane kosztowe
przedstawione w analizie ekonomicznej Bmieaktualne, wyliczono koszt komparatora
wg nowych danych.

Roczny koszt terapii dazatynibem uwapiony w analizie wplywu na budt, jest
nieaktualny i w poréwnaniu do obecnego (zgodnegmakcznikiem 1h do zaetizenia
36/2008 DGL Prezesa NFZ) zawony o 11,7%. Wedlug analizy Instytutu Arcana roczny
koszt leczenia dazatynibem wynosi 212 985,84 zivemltug zarzdzenia 36/2008 DGL
wynosi 188 048,00 zt.

W analizie uyteczndci dokonano poréwnania 3 schematow leczenia:

e nilotynib (Nil), a w przypadku wysgpienia opornéci lub nietolerancji na
nilotynib+ opieka paliatywna(OP),
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e dazatynib (Daz), a w przypadku wystenia opornéci lub nietolerancji na dazatynib
+ opieka paliatywna,

e nilotynib + dazatynib, a w przypadku wypienia opornéci lub nietolerancji
na nilotynib+ opieka paliatywna.

Przeprowadzona analiza kosztowaeczndci wykazata,ze ze schematem Nil+OP aii Sie
mniejsze koszty (191 020,45 zl) oraz mniejsze gfefQ,8434 QALY) w poréwnaniu
ze schematami Daz+OP (odpowiednio: 241 629,40 2z803B QALY) i Nil+Daz+OP
(odpowiednio: 232 255,23 zi, 0,9735 QALY). W por@miu schematu Daz+OP
ze schematem Nil+OP uzyskanie dodatkowego efektlYQArzy zastpieniu schematu
Nil+OP schematem Daz+OP kosztuje ptatnika 811 (4@i8 Natomiast przy zagiieniu
Nil+OP schematem Nil+Daz+OP uzyskanie dodatkowefgkte QALY kosztuje ptatnika
316 946, 80 zt.

Wedlug analizy wnioskodawcy stosowanie dazatyndmry st z uzyskaniem 1,2487 lat
zycia, a nilotynibu 1,0907. Rdéica wynosi wiec 0,158 latycia przy poréwnaniu obu terapii
na korzyé¢ dazatynibu. ICER wynosi 320 309,81 z{/LYG (ICUR:18040,87 z/QALY).

Liczac koszty dla dazatynibu zgodnie z zglzeniem 36/2008DGL Prezesa NFZ roczny
koszt leczenia 1 pacjenta zmniejszy si 24 936,8 zi, pomniejszony koszt catkowity dla
schematu DAZ+OP wynosi: 216 692.6 zt. Na tej posiakoszty réniace: 25 672.15 zt

i ICUR: 411 412.7 z/QALY oraz ICER: 162 481.96L¢/G.

W przeprowadzonej analizie witawvosci najwickszy wptyw na wspotczynnik ICUR miaty
zmiany cen nilotynibu i dazatynibu.

W analizie wptywu na bugbt pojawit s¢ problem z okrdeniem populacji. Wedtug analizy
szacunkowa liczba nowych zachorawana przewleld biataczk szpikows wyniesie
540 w 2008 r., 556 w 2009 r. i 573 w 2010 r. WedhNBZ w 2006 r. zachorowato 841
pacjentow, w 2007 r. — 1038 pacjentéw, a w 2068978 pacjentdéw (dane do sierpnia 2008).

Szacunkowa populacja pacjentow kwalifigeych sé do leczenia nilotynibem wedtug
analizy wyniesie 44 w 2008 r., ok. 60 w 2009 r.;90w 2010 r.; 70-110 w 2011 r.;
70-140 w 2012 r., natomiast wedtug ekspertow: 8008. Pacjenci vdczeni do programu
leczenia Sprycelem:2007 - 80; 2008 r. — 121 (dandzie 8 sierpnia 2008).

Zatozenia dotyczce epidemiologii & niedoszacowane. Nie uwzghiono pacjentéw
leczonych w 2007 r. ktorzyeda kontynuowa leczenie w 2008 r. Nie wgo pod uwag
pozycji rynkowej leku Sprycel, zatono 100% przegie rynku przez Tasign

W analizie wraliwosci najwigkszy wptyw na catkowity koszt wprowadzenia programu
terapeutycznego leczenia PBS nilotynibem w obu eaamwych fazach ma zmiana
parametrow dotycych wielkaci populacji chorych. Wedtug wynikow przedstawiohyc
przez Wnioskodawc w najbardziej prawdopodobnym scenariuszu podstamgwwplyw

na budet ptatnika refundacji programu terapeutycznegozda@m PBS nilotynibem
(z uwzgkdnieniem leczenia dziataniepazadanych oraz kosztow monitorowania) po 5 latach
wyniesie ok. 25 min zi.

Zdaniem PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Catter) pod wzgidem efektywnéci

w fazie przewlekiej, zarowno nilotynib jak i dazatly sa bardzo aktywne w leczeniu choroby
opornej na imatynib. W fazie akceleracji damengewystarczajce, aby uzng ze nilotynib
jest tak samo efektywny jak dazatynib. PBAC usyaze dane $ niewystarczajce, aby
poprawe zdrowia pacjentéw (nie reagueych na dasatynib) przypisywaziataniu nilotynibu,
jako leku 3 rzutu.

European Leukemia Net: nilotynib znajdujez sia liscie opcji terapeutycznych (obok
wysokiej dawki imatynibu lub dazatynibu) w leczenpizewlektej biataczki szpikowej
po niepowodzeniu leczeniem imatynibem.
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Prof. Andrzej Hellmann twierdzie "w przypadku oporriei na leczenie | linii hematolog
powinien mi€¢ do wyboru obydwa inhibitory Il generaciji tj. dagaib i nilotynib. Ostateczna
decyzja winna by oparta o profil bezpiechstwa obydwu lekoéw oraz ewentualny wynik
mutacji BCR/ABL.”

Preparat jest finansowany w Australii, Francji (%0 Szkocji, Szwajcarii, Stowacji (100%),
Szwecji.

Nie odnaleziono analizy NICE.
7.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Rafat &k

Wigkszas¢ krajow rekomenduje finansowanie nilotynibu. Wedtngjnowszej informacji
aktualnie finansuje sidazatynib dla 80 pacjentow, ktorzy sporni lub maj nietolerancgj
na imatynib. Naley si¢ zastanowd czy nilotynib miatby by z dazatynibem lekami Il rzutu,
czy naleatoby rekomendowajego finansowanie w Il rzucie. Roica pome¢dzy kosztami
terapii rocznej nilotynibu i dazatynibu jest nielke i wynosi ok. 4 tys. zi. Rada m®
rekomendowa finansowanie nilotynibu pod warunkiem obemia kosztow terapii, co dla
NFZ maze by¢ podstavy do negocjacji ceny leczenia nilotynibem.

7.4 Prezentacja stanowiska czionka Rady — Romuald Krajgski

Skuteczné¢ kliniczna nilotynibu i dazatynibu jest poréwnywaln Nie ma danych
wskazujcych, ze w przypadku nieskuteczéw jednego z lekow, zastosowanie drugiego
przyniesie jalki efekt. Ocena wynikéw dziatania nilotynibu jestudniona przez xywanie
wielu punktéw kacowych, ktére maj gtdwnie charakter punktéw pednich (surogatéw).
Poza tym koszt QALY i LYG zaréwno nilotynibu, jak dazatynibu przekracza poziom
efektywndci kosztowej rekomendowany przez WH@ednak dazatynib jest finansowany
zesrodkow publicznych i koszt nilotynibu jest do zaektowania, poniewa istnieje
niewielka grupa pacjentow, ktéra wymaga leczeniatynibem, chocia sa jeszcze inne
mozliwosci terapii - interferony, chemioterapia, przeszezei@ szpiku (ryzykémiertelngci
20-23%.) Skoro jest finansowany dazatynib, powinighze by dostpny nilotynib.
Sq to leki konkurugce w leczeniu Il rzutu, przy | rzucie leczenia igrabem.

7.5 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Wiestawdtzejczak

Rewoluch w terapii biataczki szpikowej byto wprowadzenie aitynibu, ktory powoduje
remisg catkowita pod warunkiem przyjmowania leku przez wiele latfa#&ze powoduje
co najmniej 3-krotne wydkenie przeycia w poréwnaniu do innyckrodkéw leczniczych.
U niewielkiej liczby chorych (nieprzekracaagj 5%, a nawet zmniejsaagj st do 2% przez
5-6 lat leczenia) rozwija sioporndg¢ na imatynib. Oporngg na imatynib mée by wynikiem
mutacji genowej T315i, ktéra jest opokoa na wszystkie leki o podobnej budowie.
Wigksza¢ chorych jednak ma mutacje, ktore reagop inhibitory kinazy tyrozynowej Il
generacji, do ktérych zaliczaesinilotynib i dazatynib. Dazatynib jest Zuw programie
lekowym. Nilotynib ma skuteczié kliniczna podobra do dazatynibu, ma nieco ¢wsze
dziatanie na inne punkty docelowe, mazezs aktywna¢ jezeli chodzi o hamowanie
enzymow. Z punktu widzenia systemowego, jak i indpalnych chorych wprowadzenie
nilotynibu do programu nie zwkszy kosztow programu, natomiast poszerzyzlmmsci
lecznicze w PBS. Wprowadzenie konkurencji zaaskioné producentéw do zmniejszenia
ceny leku.

Nilotynib powinien by na rowni stosowany z dazatynibem, a lekarz zdgeydtory z nich
bedzie podawany w terapii Il rzutu PBS.

Mutacja T315i dyskwalifikuje pacjentow do leczemaibitorami kinazy tyrozynowej, jednak
badania potwierdzage obecn& mutacji nie § finansowane przez NFZ.

7.6 Dyskusja i ustalenia
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Zdaniem Rady nilotynib i dazatynila sdwnowane pod wzgidem efektywnéci klinicznej,
jednak koszty uzyskania efektow zdrowotnych w pediu tych lekéw s bardzo wysokie,
dlatego konieczne jest olienie kosztow terapii.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie niibiyrfTasign&) w leczeniu przewlekiej
biataczki szpikowej w przypadku nietolerancji lupoonaci na uprzednie leczenie, w tym
imatynibem, w ramach terapeutycznego programu zolmego prowadzonego przez NFZ,
pod warunkiem znacznego obenia kosztow terapii.

Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngyim

8. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania enalidomidu
(Revlimid®) w skojarzeniu z deksametazonem w leczan pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano uprzedmico najmniej jeden
schemat leczenia

8.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw czionkbw Rady
Cztonkowie Rady nie zgtosili konfliktéw intereséw.
8.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Jadwiga Czezot

Problem decyzyjny dotyczy przekazanego przez Mmsivo Zdrowia wniosku
o umieszczenie produktu leczniczego lenalidomid v(Red®) na licie lekéw
refundowanych wydawanych bezptatnie w chorobachatearowych. W trakcie prezentacji
zwrocono jednak uwag iz w pazniejszej korespondenciji do MZ, przekasgj uzupetnienie
dokumentdw do wniosku, wnioskodawca zasugerowat Wfikatjc istniepcego
terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie mymbr postaci szpiczaka mnogiego
(plazmocytowego)”, tj. uzupetnienie programu oziwos¢ wdrazenia terapii lenalidomidem
u pacjentow z trzecim nawrotem choroby lub w drugirucie u chorych z objawami
polineuropatii polekowe.

Wskazanie we wniosku refundacyjnym jest zgodne gkawaniem zarejestrowanym przez
EMEA: w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniyepé@w ze szpiczakiem mnogim,

u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jederestt leczenia. Dnia 12 grudnia 2003 r.
Revlimid otrzymat status leku sierocego w leczesapiczaka mnogiego (EU/3/03/177).

Eksperci kliniczni podkrdili w swoich stanowiskach istoénrole stosowania lenalidomidu
w rzadkiej odmianie zespotu mielodysplastycznegmespole 5q (wskazanie jest zgodne
Z rejestracj FDA).

Szpiczak mnogi jest nieuleczalnpostpujaca chorola, wywotamm przez nowotworowy
rozrost komérek plazmatycznych. Stanowi ok. 1% wHdgh nowotworéw zigliwych

i ok. 14% nowotworow ukiladu krwiotworczego. Zapamé¢é roczna w Europie wynosi
ok. 4,5 na 100 000 osoOb i wgptije nieco czsciej u nezczyzn. Choroba me wyshpic¢
w kazdym okresiezycia, szczyt zachorowtaprzypada na 6 dekadycia. Odsetek 5-letnich
przezy¢ chorych leczonych wysokodawka@ywwspomagajca chemioteragpi wynosi 20%.

Lenalidomid jest lekiem z grupy lekow immunomodabyjch (Kod ATC: LO4 AXO04),
ma dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwangiogecatg, proerytropoetyczne,
immunomodulacyjne. Dawka pagkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz nagdob
w dniach 1-21 (cykl 28 dni). Zalecana dawka dekgammnu wynosi 40 mg doustnie raz
na dole w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze 4 cykle
leczenia, a nagbnie 40 mg raz na debw dniach 1-4 co 28 dni. Nalg podkrélic,

ze lenalidomid jest analogiem talidomidu, kt6ry ntwodnione dziatanie teratogenne.

Zdaniem ekspertow komparatorama: sbortezomib i schematy zawiegag talidomid.
Zgodnie z rejestragj EMEA talidomid w poiczeniu z melfalanem 1 prednizonem
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przeznaczony jest do leczenia pierwszego rzutuecuzeinego szpiczaka mnogiego
u pacjentow > 65 lat lub u pacjentow niekwalifikggych s¢ do chemioterapii
wysokodawkowej. Dogpne g rowniez schematy chemioterapii uwzgdhiajace nastpujace
leki: melfalan, prednizon, deksametazon, winkryatyrcyklofosfamid, doksorubicyna.
Eksperci potwierdzili, ze brak standardowego schematu gosivania Kklinicznego
w nawracacym/opornym szpiczaku mnogim. W praktyce Kliniczsépsowane & bardzo
indywidualne protokoty leczenia. Wybo6r jednego $pd wymienionych schematéw
uwzgkdnia indywiduala charakterystylk chorych (szczegoélnie przeciwwskazania
do stosowania wymienionych lekow).

Przedstawiona analiza efektywsso Kklinicznej zakltada ocen efektywndci klinicznej
zarejestrowanego lenalidomidu w skojarzeniu z deletazonem (Len/Dex) w poréwnaniu
z deksametazonem w skojarzeniu z placebo (placesd/ilDchorych ze szpiczakiem mnogim
w nawrocie lub progresji, po niepowodzeniu WaEejszego leczenia.

W toku niezalenego wyszukiwania dowoddéw na potrzeby analizy wkagyjnej nie
odnaleziono opracowia wtornych — raportow HTA, przeglédw systematycznych
oceniajcych ten temat, innych balapierwotnych dotyczcych tematu m wiaczone
do analizy wnioskodawcy. Nie odnaleziono hadidinicznych poréwnujcych bezpérednio
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem z inngmapiami, jak np. wskazywane przez
ekspertow klinicznych schematy zawiexag bortezomib czy talidomid.

Analiza efektywnéci klinicznej zostata oparta o wyniki dwoéch zidefikpwanych w toku
przeghdu systematycznego, dobrej jakb badaniach klinicznych z randomizacj

I podwojnym zd&lepieniem (MM 009 i MM 010), oceniaje efektywné¢ lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem, w poréwnaniu zae&tazonem skojarzonym z placebo,
u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim w nawrocie lulogpesji, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia. Badania mde same kryteria wezenia pacjentow, piia Sie
natomiast lokalizagj jedno przeprowadzono w USA i Kanadzie, drugie wvdpie, Australii

I Izraelu.

Pierwszorzdowym punktem kacowym bada byt czas do progresji choroby (TTP — time
to progression). Wyniki analizy skutecZob wykazaty, ze w poréwnaniu do terapii
deksametazonem i placebo, terapia Len/Dex:

e znamiennie wydia mediaR czasu do progresji choroby — 11 m-cy vs 4,7 m-cy
HR = 0,35 (95% CI: 0,27; 0,47) i HR = 0,35 (95% ©I|27; 0,46) odpowiednio
w badaniu w MM009 i MMO010;

e znamiennie zmniejsza prawdopodalsisvo zgonu i w przypadku pacjentéw
Z grupy kontrolnej — HR = 0,44 (95% CI: 0,3; 0,6%)R=0,66 (95% CI: 0,45; 0,96),
odpowiednio dla badania MMO009 i MMO010 - mimo utrign interpretacji
zwigzanych z przechodzeniem postapieniu badania, pacjentéw grupy kontrolnej po
progresji choroby na terapilen/dex (Mediany przscia w badaniu MM 009
wyniosty: 29,6 m-ca w grupie Len/Dex i 20,2 w kaitrej; z& w probie klinicznej
MM 010 mediana przsycia nie zostata ogjnicta w grupie lenalidomidu, natomiast
w grupie z placebo wyniosta ona 20,6 m-ca.);

* zwigksza odsetek pacjentow z odpowiedaa leczenie ogétem 2,76 (95% CI: 2,23;
3,42), NNT = 6 (95% CI. 3,93, 7,62) (zarowno catkimyy niecatkowitej, jak
I czesciowej odpowiedzi rozpatrywanych osobno).

Badania MMO009 i MMO010 wykazatyze w grupie chorych leczonych Len/Dex, istotnie
czgsciej odnotowywano dziatania niepgglane 3 i 4 stopnia jak hematologiczne dziatania
niepazadane 3 i 4 stopnia (neutropenia 3 i 4 stopnia, breegtopenia 3 stopnia, gmzka
neutropeniczna w grupie placebo nie wpstvata), dziatania niegadane ze strony uktadu
naczyniowego (zakrzepicazyt gtebokich, zatorow& plucna, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa), infekcje 3 stopnia. Stwierdzpojedyncze przypadki wygtowania
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zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksycznej nekrolaskorka (TEN) oraz rumienia
wielopostaciowego (EM) zwzanych ze stosowaniem lenalidomidu. Nie stwierdzetainie
statystycznej rinicy pomedzy porOwnywanymi grupami od#wmie innych dziata
niepazadanych (nudngci, biegunki, zaparcia, zgnzenie, obrgki obwodowe).

Celem analizy ekonomicznej bylo oszacowanie oplasal leczenia (Len/Dex)

w porownaniu do leczenia placebo/Dex pacjentow wraeapcym/opornym na leczenie
szpiczakiem mnogimZrodta danych dotyege efektywnéci klinicznej gtéwnie § oparte

o wyniki bada wiaczonych do o¥ci klinicznej, oraz o ,dane niepublikowane dgsie

w firmie Celgene” (nie wyszczegolniono, ktére dgmehodzity od firmy). Przyty horyzont
czasowy jest riny dla kosztéw i efektéw zdrowotnych: koszty - 2alaefekty — czas
do zgonu. Perspektywa przig to perspektywa ptatnika publicznego —NFZ, ( valemne
wyrozniono tylko koszty bezpgmednie medyczne). Analiza zostala oparta o model -
symulacja zdarze dyskretnych (DES), zastosowano dyskontowanie 5% kibsztow

| efektow.

W wyniku niezalenego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby iznal
weryfikacyjnej nie stwierdzono innych opracawatérnych, z ktorymi mgna by poréwnéa
oceniane opracowanie. Przedstawiona przez wniogkmdanaliza ekonomiczna nie spetnia
wymogow  wytycznych oceny technologii medycznych ADT w odniesieniu
do nastpujacych punktow krytycznych: analiza ekonomiczna nistata oparta o wyniki
przeghdu systematycznego, horyzont czasowngddla pomiaru kosztow (2 lata) i wynikéw
(obejmupcy czas do zgonu), w analizie nie atomo zakresu zmiensoi parametrow ani na
podstawie przegtu literatury, ani opinii ekspertéw, ani w oparciyprzedziat ufnéci wokot
sredniej. Nie wszystkie zatlenia g testowane, w szczegdékw uwaga ta odnosi @i
do zata@en dotyczcych wartdci uzyteczndgci. Ponadto niejasne jest czy koszty jednostkowe
uzywane w analizie s okreslone zgodnie z perspektywbadania (tj. perspektwvptatnika
publicznego). Dane dotygze szacowania kosztow nie zostaly przedstawioneposdb
przejrzysty, pozwalagy na weryfikag; poprawndci obliczei, kwestia szczegdlnie dotyczy
szacowania kosztow dziataiepaadanych. Poniewawnioskodawca nie udaginit modelu
weryfikacja jakie dane zostaty wprowadzone ostatiecdo modelu nie byta mbwa.

Wyniki analizy ekonomicznej porowragej terap¢ skojarzom Len/Dex do monoterapii
deksametazonem dla przypadku bazowego wykazaty,inkrementalny wspotczynnik
kosztow-efektywnéci wynosi ok. 132 tys. zt za dodatkowy rokycia (LYG) oraz
inkrementalny wspoétczynnik kosztowsyteczndgci na poziomie 190 tys. zt za dodatkowy rok
zycia w petnej jakéci (QALY).

Celem przedstawionej analizy wptywu na bedbyto oszacowanie wydatkow ptatnika (NFZ)
na finansowanie ze srodkéw publicznych lenalidomidu w leczeniu pacjentd
Z nawracagcym/opornym szpiczakiem mnogim. Nie sprecyzowanabl@mu decyzyjnego,
na ktory przedstawiona analiza BIA ma odpowtaddie udos¢pniono analizy finansowej
w wersji  elektronicznej co znacznie ograniczato zlwms$¢ weryfikacji  obliczé
(zastosowanych danych oraz formuf). Przedstawionaliza nie spetnia krytycznych
wymogow wytycznych oceny technologii medycznych AT Populacji badanej nie
stanows wszyscy chorzy, u ktérych lenalidomid @ by zastosowany, a analiz
te przeprowadzono dla dwéch subpopulacji pacjentéwvgpotistniejca polineuropati (w
tym po bortezomibie) oraz pacjentdw leczonych WoEg bortezomibem z dwiema lub
wigcej] wczdniejszymi terapiami. Przedstawiono jedynie inkretabry wplyw na budet
oszacowany dla 2-letniego horyzontu czasowego (2002010 r.) na podstawie: kosztu
lenalidomidu (jako réniacego), inkrementalnego kosztu leczenia daia@pazadanych oraz
monitorowania (oszacowanego zgodnie z analekonomiczp jako r&nice kosztow
pomidzy Len/Dex a placebo/Dex). Ponadto brak przejenystopisu zatzen (z opisu analizy
wplywu na budet nie wynika jak wyglda ,istniepca praktyka” czy te ,rozpatrywane
scenariusze”), nie szacowano pozycji rynkowej daeehnologii. Korzystac z kosztow
rézniacych medzy Len/Dex a placebo/Dex (dane z analizy koszttektgwnaici) analiz
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wptywu na budet przeprowadzono dla zatmej przez wnioskodawc populacji. Nie
przeprowadzono analizy wiavosci dla innych kluczowych parametrow ngredniej
dhugcici terapii, kosztu leku, zmiany kosztéw leczeni@tih niepazadanych.

Wedtlug oszacowa w analizie wnioskodawcy przewidywane inkrementatrektady NFZ
przy podgciu decyzji o finansowaniu terapii lenalidomidem pacjentow z wczaiej
leczonym szpiczakiem mnogim i wspotistaig polineuropati (60 oséb w pierwszym roku

i 90 osbéb w drugim roku) wynigok. 11,7 min zt i 18,4 min zt odpowiednio w 2009010
roku (przy zataeniu wprowadzenia refundacji lenalidomidu na ptikiz 2009 roku).
Przewidywane inkrementalne naktady NFZ przy gpodj decyzji o finansowaniu terapii
lenalidomidem u pacjentow ze szpiczakiem mnogimzdegm wczéniej bortezomibem

z 2 lub wkcej wczéniejszymi terapiami (35 oséb w pierwszym roku i G€6b w drugim
roku) wynios ok. 15,75 min zt w 2009 r. i 22,9 min zt 2010 roRrzy zalgeniu scenariusza
wolnorynkowego (wartéci przyjgte w tym scenariuszu zostaty na podstawie danych
zebranych na rynku niemieckim) wedtug oszacowaanalizie wnioskodawcy przewidywane
w kolejnych 2 latach inkrementalne naktady NFZ vomi 13,6 min zt i 33,7 min z
odpowiednio w 2009 i 2010 roku. Przy zaoiu scenariusza maksymalnego, w ktérym
przyjcto obgcie przez wnioskowan technologt 100% udziatbw rynku pacjentéw
po co najmniej jednym wczgeiejszym schemacie leczenia zjuw pierwszym roku
od wprowadzenia finansowania, przewidywane inkregalae nakiady NFZ wyniostyby
ok. 130,1 min zt oraz 258,2 min zt odpowiednio w20 2010 roku.

Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie hemago|grof. Wiestawa gdrzejczaka lek
powinien by dostpny dla wybranych chorych w ramach procedury. Chagolzede
wszystkim o miodych chorych, reagaych na talidomid, ale z toksyczum Il lub IV
stopnia, ktérym zagpienie talidomidu lenalidomidem powinno uptiavi ¢ uzyskanie stanu
zdrowia umaliwiajacego transplantagj

W opinii Prezesa Polskiego Towarzystwa Hematologdwansfuzjologow, prof. Andrzeja
Hellmanna lenalidomid powinien Bystosowany jako leczenie Il lub 1l rzutu w wybray
przypadkach, zwilaszcza opornych na talidomid lubolzjawami neurotoksyczioi
po talidomidzie.

Dyrektor Instytutu Hematologii i Transfuzjologii, rgf. Krzysztof Warzocha twierdzi,
zelenalidomid powinien by stosowany w leczeniu szpiczaka mnogiego i zespotu
mielodysplastycznego (MDS) przebieggggo z anomali cytogenetyczp 5g- (gdzie
lenalidomid jest jak datl jedynym skutecznym lekiem w tej chorobie).

Wedtug European Society for Medical Oncology 20ESNO) w leczeniu nawrotow
szpiczaka mnogiego schematy podobne do stosowgmychtkowo mog wywotaé drug
remisg: VAD jest standardowopcp dla pacjentoéw, u ktérych nieskuteczne jest ptiaave
leczenie lekami alkilujcymi albo, u ktérych doszio do nawrotu choroby waktie terapii;
talidomid w monoterapii albo w pgizeniu z wysokimi dawkami deksametazonu albo
bortezomib mée by bardzo efektyws terapa dla pacjentdw z nawrotem choroby albo
opornym szpiczakiem; lenalidomid nowy lek immunomioghcy (analog talidomidu) jest
lepiej tolerowany ni talidomid.

Wedtug La Revue Prescrire 2008 w praktyce klingjzstosowanej w leczeniu opornego
szpiczaka mnogiego bortezomib jest stosowany pdadakm rozpatrzeniu bilansu ryzyka
licznych i czasem ¢ikich dziatay niepazadanych do wydhzenia przeycia o kilka miesicy.
Talidomid w monoterapii zarezerwowany jest natomdla sytuacji, w ktérej wyczerpano
wigkszas¢ mazliwosci terapeutycznych. Ze wzglu na brak dogpnych bada head-to-head
nie mana jednoznacznie stwierdzczy bilans ryzyka do korzgi lenalidomidu jest lepszy
od bortezomibu. Dziatania teratogenne lenalidomide zostaly wystarczago zbadane.
Zwrécono réwnie uwag, ze preparat Revlimid jest diszy 0 40% od preparatu Velcade.
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Zgodnie z rekomendacj HAS (Haute Autorité de Santé) we Francji Revlimid
ma zastosowanie w leczeniu paliatywnym jako leczehi i dalszego rzutu. Istnigj
alternatywy terapeutyczne dla stosowania lenalidomPo4czenie Len/Dex zostato uznane
jako srednio innowacyjne dla grupy pacjentow, ktorzy pee przynajmniej jeden rzut
leczenia.

Szwecja rekomenduje stosowanie lenalidomidu tylkgomeypadku pacjentow, u ktorych
wystepuja przeciwwskazania do leczenia bortezomibem (Velcade

Negatywra decyzg o finansowaniu podfa Szkocja - Scottish Medicines Consortium
stwierdzajc, ze przedstawione przez wnioskodawdowody oraz uzasadnienie kosztow
leczenia w poréwnaniu do korgy zdrowotnych uznano za niewystarcza by zyskéa
akceptagi SMC.

W Australii, Pharmaceutical Benefits Advisory Contee (PBAC) odrzucit wniosek
na podstawie jakmi dostpnych danych, niepewdci klinicznych  wnioskow
i niekorzystnego stosunku kosztow do efektygano

Preparat take nie uzyskat pozytywnej rekomendacji w Stowagjinlandii.

Zaznaczono,ziw chwili rozpatrywania przez Rad&onsultacyja ztozonego w MZ wniosku,
proces oceny klinicznej 1 kosztowe] efektywino lenalidomidu w skojarzeniu

z deksametazonem stosowanego u pacjentow ze szigiczannogim, u ktdrych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia pNagional Institute for Clinical Excellence
w Wielkiej Brytanii byt w toku. W padzierniku 2007 NICE zarekomendowato stosowanie
wramach NHS bortezomibu w monoterapii jako opofrapeutycznej w leczeniu
progresywnego szpiczaka mnogiego u pacjentow, y@tdéwyshpit pierwszy rzut choroby
po otrzymaniu jednej wcEeiejszej terapii i ktorzy przeszli lub ¢sinie kwalifikuja do
transplantacji szpiku kostnego w ramach propozZyigk Sharing Scheme.

Z informacji wnioskodawcy wynikaze lenalidomid jest refundowany w 100% w Holandii,
Grecji, Hiszpanii, Irlandii, Luxemburgu, Norwegianii, Niemczech i w Wielkiej Brytanii.

8.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Romuald Krajeski

Lenalidomid jest nieatpliwie lepszym lekiem i talidomid, ma mniej dziafa

niepazadanych i dodatkowo wykazanee chorzy, ktérzy nie wykazajreakcji na talidomid
niekoniecznie nie reagujna lenalidomid. Mena stwierdzi, ze lenalidomid jest bardzo
skuteczny, poniewajest stosowany u chorych, ktérzy nie mapyt dobrego rokowania.
Niestety cena leku jest bardzo wysoka, a kosztingda mog by¢ wyzsze nik zatazono. Jest
to praktycznie standardowy lek w leczeniu szpiczakegiego, 8 pacjenci, ktérzy mag

skorzysta z terapii tym preparatem i powinni ndido niego dosp.

8.4 Prezentacja stanowiska eksperckiego - Wiestawedrzejczak

Talidomid skutecznie powoduje remisy szpiczaku mnogim. Jego stosowanie w Polsce nie
wzbudzato obawze mae mi€ dziatanie teratogenne poniewavigksza¢ chorych jest

w wieku poreprodukcyjnym. W przypadku, gdy szpicazakogi dotyczy osob po 30 roku
zycia podczas stosowania talidomidaywa st dodatkowe zabezpieczenia. Do dzbata
niepazadanych zwizanych ze stosowaniem talidomidu rmaleneurotoksyczni, a take
wigksze zagrgenie powikia zakrzepowych, dlatego znaleziono bezpieczniejszyiem
neurotoksyczny analog talidomidu - lenalidomid. akehomid jest dobrze tolerowany
I obecnie jest podawany przewlekle ok. 100 chorymKimice Hematologii, Onkologii

i Chorob Wewngtrznych Centralnego Szpitala Klinicznego Warszaeg&i Uniwersytetu
Medycznego. Pojawity si dane wskazupe, ze lenalidomid mge by nieco bardziej
skuteczny ni talidomid, jednak nie ma wynikow badaead-to-head. Lenalidomid wykazuje
bardzo dua skuteczné& w skojarzeniu z bortezomibem. Poza tym lenalidomid
ma aktywnd¢, ktorej nie posiada talidomid tj. ma zastosowame bardzo rzadkim
nowotworze uktadu krwiotwérczego — zespole miel@iystycznym (zespot 5g-), ktéry jest
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rozpoznawany wylcznie poprzez badanie cytogenetyczne. Poriexespot ten rzadko jest
.czysty”, EMEA odmowita rejestracji lenalidomidu ww. wskazaniu.

Obecnie celowe jest finansowanie lenalidomidu diwielkiej grupy chorych, ktérzy nie
toleruja talidomidu, a reagajna lenalidomid. Lenalidomid, ze wzgu na wysok cerg, nie
ma szans konkurowaz talidomidem. Jest malo danych uzasadnigh wpisanie leku
nalist lekow refundowanych. Lenalidomid m® by stosowany sekwencyjnie lub
w skojarzeniu z bortezomibem. Najnowsze dane moie jezeli talidomid lub lenalidomid
zostam zastosowane w | linii to nima uzyskéa nawet 90% remisji catkowitej. Istnigfez
badania pokazage, ze lenalidomid przynosi efekty po niepowodzeniu perdalidomidem,
jednak daneaszbyt stabe, aby nima byto wprowadziten sposob pogbowania do praktyki.

Lenalidomid mogtby b§ finansowany w ramach programu terapeutycznego, tévyik
powinny zosté uwzgkdnione take inne leki stosowane w skojarzeniu z lenalidomidem
z okr&leniem bardzo scistych wskaza tj. wcze&niejsze leczenie talidomidem

i neurotoksyczn& talidomidu nie dajca st tolerowa.

8.5 Dyskusja i ustalenia

Zdaniem Rady przedstawione dane wskazug lenalidomid jest skuteczny w leczeniu
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, poza tym ma konijszy profil bezpieczestwa
w porownaniu do talidomidu w zakresie neurotoksgézn Jednak lek jest nieefektywny
kosztowo przy cenie zaproponowanej przez wnioskogawefektywndé¢ kosztowa znacznie
przekracza prog efektywsa kosztowej rekomendowany przez WHO.

Rada przegtosowata naptijace wnioski:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie lidomidu (Revlimid’) w leczeniu
pacjentow ze szpiczakiem mnogim w ramach wykazuovekrefundowanych. Rada
Konsultacyjna rekomenduje finansowanie lenalidomidieczeniu pacjentow ze szpiczakiem
mnogim, po niepowodzeniu lub nietolerancji terapiidomidem z dexametazonem w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego po mdmu kosztéw terapii do poziomu terapii
bortezomibem.

Wynik gtosowania: 7 za. Wniosek przeszedt jednagim

9. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania @ivizumabu
(Synagi$’) w profilaktyce zakazen wirusem RS

9.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw intereséw cztonkbw Rady
Cztonkowie Rady nie zgtosili konfliktéw intereséw.
9.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Dagmara Baidg i Joanna Gniewosz

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendasf sprawie finansowania
zesrodkéw publicznych paliwizumabu (SynajisWhniosek dotyczy uruchomienia programu
terapeutycznego Narodowego Funduszu Zdrowia w |lpkbfice zakaen RSV (Respiratory
Syncytial Virus).

Kryteria wiaczenia do programu obejmupiemowkta z przewlekt chorola ptuc, ktore nie
ukonczyty 3 miesica zycia w chwili rozpoczcia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek
ciazowy byt poniej 30 tygodnia oraz niemowth, ktore nie ukfczyly 6 miesica zycia
w chwili rozpoczcia sezonu infekcyjnego RSV i ich wielkazowy byt poniej 28 tygodnia.

Wirus RS jest dominggym czynnikiem etiologicznym powaych zakaen dolnych drog
oddechowych u niemowtl i matych dzieci. Najbardziej zagione ceézkim przebiegiem
zak&enia (wymagajcym hospitalizacji w oddziatach intensywnej terapiistosowania
wentylacji mechanicznej)as wczeniaki, dzieci z dysplazj oskrzelowo-ptuca, istotnymi
hemodynamicznie wadami serca i niedoborami odgeindakaenie wirusem RS nie by
rowniez przyczyrn péznych powiklan ze strony ukfadu oddechowego. Brak jest
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przyczynowego leczenia zateh wirusem RS, nie udalo ¢sitakze uzyska skutecznej
szczepionki przeciw temu zateniu. RSV jest odpowiedzialny za ok. 50% hospitaljz

z powodu zakzenia oskrzelikdw u dzieci oraz 25% hospitalizacpawodu zapalenia ptuc.
Okoto 80% niemowdt hospitalizowanych z powodu zaiaia RSV to dzieci urodzone przed
35 tygodniem cizy. Wedtug danych WHO wwdd zdrowych dzieci szacujegsB7 zakaen
RSV na 1000 dzieci w pierwszych dwoch lataghia (45 na 1000 dzieci posj 6 miesica
zycia). Ryzyko hospitalizacji wynosi 6 przypadkow 1@00 na rok wrod dzieci do 2 roku
zycia oraz 11 przypadkow na 1000 na rakdd dzieci do 6 miegtazycia.

Whnioskodawca proponuje stworzenie programu tergpenegoscisle precyzujc populacg
majca zostd& objgta programem. Liczebnd¢ takiej populacji szacowana jest razem
na 780 dzieci w czasie jednego sezonu infekapdjpadziernika do marca kolejnego roku.

Paliwizumab jest humanizowanym monoklonalnym preeitem klasy 1gGit skierowanym
przeciw epitopowi w antygenowym miejscu A biatkazyjnego syncytialnego wirusa
oddechowego (RSV). Dawkowanie paliwizumabu jestzzed od masy ciata (15mg/kg m.c.),
podawane raz w mieglu W sezonie spodziewanego zagma zakaeniem RSV. Kolejne
dawki naley podawa co miesic przez caly sezon wygtowania zakzen RSV.
Problematyczne definiowanie sezonu zaka listopad-kwiecié (analiza efektywni
klinicznej, zalecenia Konsultantow Krajowych), zpaiernik-marzec (Budget Impact
Analysis).

Paliwizumab jest wskazany w zapobieganierkiej chorobie dolnych drég oddechowych,
wymagajcej hospitalizacji i wywotanej przez RSV u dziecdazym zagraeniem chorof
wywotam przez RSV czyli u dzieci:

e urodzonych w 35 tygodniu g£iy lub wcz&niej iw wieku pontej 6 miestcy
na poczatku sezonu wygpowania zakzen RSV,

* ponizej 2 rokuzycia wymagajcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucne;j
w okresie poprzednich 6 miesy,

* ponizej 2 rokuzycia z istotm hemodynamicznie, wrodzenvady serca.

Whioskodawca przedstawit 3 badania kliniczne w jgdno dotyczce tylko bezpieczestwa.
Efektywnai¢ kliniczna jest oceniona na podstawie hadafazy IMpact-RSV i Feltes 2003,
ktore zostaly przeprowadzone nazeu populacji, trwalty 3 miegce i r&nity si¢ tylko
populacjami. W badaniu IMpact-RSV obserwowano Woiki urodzone przed
35 tygodniem cizy w wieku do 6 miescy oraz dzieci z BPD w wieku do 24 miesy.
Populacg w badaniu Feltes 2003 stanowity dzieci z wrodgomemodynamicznie istodn
wadch serca w wieku do 2 lat. Rozhmosci w populacjach miaty konsekwencje
w metaanalizach wykonywanych przez wnioskodawc

W badaniach wykazanage paliwizumab powodowat spadek redukcji ryzyka ltasipacji

z powodu zakzen RSV (ten punkt kiicowy rowniez uwzgkdniat zgony z powodu zaken),
nie skracat czasu pobytu na oddziale intensywnigkpmie skracat wentylacji mechanicznej
pacjentow i nie wptywat na zgony zyziane z zakaeniem.

Profil bezpieczastwa paliwizumabu byt zblony do profilu placebo. Dziatania niejplane
byly podobne w obydwu grupach badanych. W badarglies 2003 powane dziatania
niepazadane cgzsciej wysepowaly w grupie placebo (63,12% placebo vs 55,40%
paliwizumab, p = 0,005)) Istotnie gzriej u stosujcych profilaktyle paliwizumabem,
wystepowaty: infekcje (bad. Feltes 2003): 5,6% vs 2,94 0,019), wzrost aminotransferazy
asparaginianowej (IMpact-RSV): 3,6% vs 1,6%.

Analiz¢g ekonomicza wykonano dla niemowt w wieku metrykalnym od 3 do 24 miesy.
Koszty efektywnéci analizowano w podgrupach okienych: wiekiem urodzeniowym
(przed 34 tygodniem gty), wiekiem metrykalnym (do 24 miesy), wystpowaniem
przewlektej choroby ptuc, posiadaniem rofkiva w wieku szkolnym. Wykonano

19/24



Protok6t 15/2008 z posiedzenia Rady Konsultacyd@]M w dniu 16 paiziernika 2008

wielokierunkows analiz wrazliwosci dla zmiany wielkéci redukcji prawdopodobistwa
hospitalizacji, prawdopodohistwa zgonu, odsetka hospitalizacji w oddziale igy@me;j
terapii, liczby lat obrionej wyteczndci zdrowia, wielkdci stopy dyskontowej. Przyto
perspektyw ptatnika publicznego, z tego powodu w analizietaigsuwzgkdnione jedynie
koszty bezpérednie, do ktérych nat@ koszty leku oraz koszty procedur zwménych
z leczeniem chorych. W grupie z przewlgkéhorola ptuc nieposiadaga rodzeistwa
uzyskanie 1 LYG przy zastosowaniu paliwizumabu kgszod 26 tys. zt (wiek metrykalny
<3 mies. oraz wiek urodzeniowy 24 tyg.) do 78 tys. zt (wiek metrykalny 3-6 miesaz
wiek urodzeniowy 24-26 tyg.). Uzyskanie 1 QALY kage od 19 tys. zt (wiek metrykalny
<3 mies. oraz wiek urodzeniowy 24 tyg.) do 73 tys. zt (wiek metrykalny 3-6 miesaz
wiek urodzeniowy 24-26 tyg.).W grupie z przewkekhoroly ptuc posiadaica rodzeistwo
uzyskanie 1LYG przy zastosowaniu paliwizumabu kaszbd 20 tys. zt (wiek metrykalny
< 3 mies. oraz wiek urodzeniowy 24 tyg.) do 85 tys. zt (wiek metrykalny 3 mies. oraz
wiek urodzeniowy 30-32 tyg.), natomiast uzyskaniALY kosztuje od 15 tys. zt (wiek
metrykalny < 3 mies. oraz wiek urodzeniowy 24 tyg.) do 80 tys. zt (wiek metrykalny
6-9 mies. oraz wiek urodzeniowy 24 tyg.). Stosowanie paliwizumabu jest kosztowo
efektywne (koszt QALY pouej granicy optacalnei na poziomie 84 tys. zt) w grupie
niemowht z przewlekd chorola ptuc,(i) ktdre nie ukaczyly 3 miesica zycia w chwili
rozpoczcia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiekazbwy byt ponizej 30 tygodnia, (ii) ktore
nie ukaczyly 6 miesiaca zycia w chwili rozpoczcia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek
ciazowy byt ponizej 28 tygodnia oraz w grupie niemeivlkz przewlekd chorola ptuc, ktére
posiadaj rodzeistwo, (i) ktére nie ukaczyty 3 miesicazycia w chwili rozpoczcia sezonu
infekcyjnego RSV i ich wiek azowy byt poniej 34 tygodnia, (ii)ktore nie ukazyty
6 miesaca zycia w chwili rozpoczcia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiekaoowy byt
ponizej 28 tygodnia, (iii) ktére nie ukaezyly 9 miesicazycia w chwili rozpoczcia sezonu
infekcyjnego RSV i ich wiek azowy byt poniej 24 tygodnia.

Catkowity koszt stosowania paliwizumabu dla popld@80 pacjentdw w czasie trwania
1 sezonu zakan RSV, spetiajcych kryteria whczenia do programu wynosi od 3,2 min zi
w roku 2008 (przy zaleeniu, ze program rozpoczynatbyesw pazdzierniku) do 7,5 min zi
w roku 2009 oraz 2010. Potencjalne osdemici wynikajace z redukcji hospitalizacji
i pobytow w oddziale intensywnej terapii wyniostyB% tys. zt w 2008 r. oraz 260 tys. zi
(zakres od 160 do 330 tys. zt) w kolejnych lataéhrzy scenariuszu alternatywnym
obejmupcym 1100 (od 1038 do 1113) niematviv czasie trwania 1 sezonu zaka RSV
catkowity koszt stosowania paliwizumabu wynosi ¢8 min zt (od 5,5 do 5,9 min z}) w roku
2008 przy zaleeniu, ze program rozpoczynat byesiw padzierniku do 12,6 min zi
(od12,1do 13 min zt) w roku 2009 oraz 2010. Pgeine oszcagdnasci wynikajace

z redukcji hospitalizacji i pobytbw w oddziale insywnej terapii wyniostyby 104 tys.
w 2008 r. oraz 309 tys. zt (od 298 - do 321 tyswzkolejnych latach.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyce finansowania (HAS, PBAC) oraz 5 rekomendaciji
klinicznych, ktore zalecane sv scisle okr&lonych populacjach dzieci:

e poniej 2 rokuzycia z cgzkimi przewlektymi chorobami ptuc leczonymi tlenem
w warunkach domowych (JCVI - Joint Committee on &faation and Immunisation),

e ponizej 6 miesica zycia z hemodynamicznie istotnymi wrodzonymi wadaeica
(JCvl),

* poniej 2 miesiycazycia z cezkim wrodzonym upé&ledzeniem odporrigi (JCVI),

e ponizej 3 miesacazycia urodzonych przed 35 Hbd (NGC), z przewlekhpmorobami
ptuc, wrodzonymi wadami serca, zespotem niedobdpomdaci (NGC),

* dzieci urodzone przed 35. Hbd, dzieciom z przewiekichorobami serca i dzieciom
z wrodzonymi wadami serca (American Academy of Beds),
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e urodzonych <32 Hbd, ktére nie ukoczyly 6 miesica zycia (z/bez dysplazji
oskrzelowo-ptucnej - BPD) (PHAC),

e urodzonych mydzy 32 a 35 Hbd mieszkaych w okolicach z trudnym dagtem
do szpitala ( PHAC),

e urodzonych<24 Hbd z BPD wymagagych domowej tlenoterapii w ggu 6 mies.
(PHAC),

e ponizej 2 rokuzycia z hemodynamicznie istatrwrodzor sinicz badz niesinicza
wadh serca (PHAC),

 w 1 roku zycia bez dysplazji oskrzelowo-ptucnej (BPD) urodgcmn przed 28 Hbd
(Zalecenia Konsultanta Krajowego),

e urodzonych mydzy 28 i 32 Hbd do 6 miegia zycia (Zalecenia Konsultanta
Krajowego),

e ponizej 6 miesica zycia, urodzonych nmngdzy 33 i 35 Hbd, nafmnych
nasrodowiskowe czynniki ryzyka (Zalecenia Konsultaktajowego),

e do 12 rokuzycia z BPD (Zalecenia Konsultanta Krajowego),

e ponizej 2 roku zycia u dzieci z BPD leczonych tlenem, kortykostdamni,
diuretykami lub lekami rozszerzaymi oskrzela (Zalecenia Konsultanta Krajowego).

PBAC nie wydat pozytywnej rekomendacji, twiegdz ze lek nie spetnia kryteriow leku
wysoce specjalistycznego i wykazana efektysenkliniczna leku nie rownowsy kosztow
w stopniu uzasadniggym efektywndé¢ kosztow.

Podsumowujc, stosowanie paliwizumabu istotnie atio ryzyko hospitalizacji z powodu
zakaenia RSV (réwnig w ziozonym punkcie kacowym uwzgédniajpcym zgodny

z powodu zakzenia). Nie wptywato natomiast na ryzyko koniec&igoobytu na oddziale
intensywnej opieki w populacji hospitalizowanychppwodu infekcji RSV, konieczrié
wentylacji mechanicznej oraz zgony. W badaniachi&iinych, profil bezpieczestwa
paliwizumabu byt zbliony do profilu placebo. Dziataniami niepglanymi, ktore
wystepowaly statystycznie istotnie gziej u stosujcych profilaktyle paliwizumabem byty
infekcje i wzrost aminotransferazy asparaginianow@lnaleziono jedn rekomendag]
dotycaca finansowania (HAS) oraz 5 rekomendacji klinicznycWszystkie zalecaj
stosowanie paliwizumabu jednakisle precyzuy populacje maica zost& objeta programem
profilaktycznym. Stosowanie paliwizumabu jest kosah efektywne (koszt QALY ponej
granicy opfacaln€ci na poziomie 84 tys. zt) w grupie niemaivk przewlekd choroly ptuc:
ktore nie ukaczyly 3 miesicazycia w chwili rozpoczcia sezonu infekcyjnego RSV i ich
wiek ciazowy byt ponizej 30 tygodnia, a tale ktére nie ukaczyty 6 miesiacazycia w chwili
rozpoczcia sezonu infekcyjnego RSV i ich wielkaoowy byt poniej 28 tygodnia. Catkowity
koszt stosowania paliwizumabu w populacji 780 (60 do 810) pacjentow w czasie trwania
1 sezonu zakan RSV, spehiajcych kryteria wdczenia do programu wynosi: od 3,2 min zi
(od 3 - do 3,3 min z}) w roku 2008 (przy zaémiu, ze program rozpoczynatby esi
w pazdzierniku) do 7,5 min zt (7,4 - do 7,8 min zt) wktp2009 oraz 2010.

9.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Anna Jabtecka

Przebieg zakaenia RSV jest bardzo @iki u niemowht z przewlektymi chorobami uktadu
oddechowego, wrodzonymi wadami serca, z Wezetwem w wywiadzie lub innymi
cigzkimi chorobami uktadowymi i zaburzeniami odpofoio Niemowkta z wczéniactwem
sa 10-krotnie bardziej narane na zakeenia dolnych drog oddechowych w poréwnaniu
z urodzonymi o czasie. Okoto 80% udokumentowanyetkazn RSV u niemowdt
hospitalizowanych podczas sezonu RSV wysje u tych, ktore byly urodzone przed
32 tygodniem cizy. Istotne jestze przebieg zakania w wymienionych grupach jest bardzo
cigzki, wymagajcy zazwyczaj leczenia w warunkach intensywnej terafaz stosowania
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wentylacji mechanicznej. Wedtug danych europejskioiertelng¢ dzieci z grup wysokiego
ryzyka z potwierdzonym zakaniem RSV wynosi 1-3%. Zakenie wirusem RS nie by
takze przyczym istotnych powikia ze strony uktadu oddechowego i istniejez&lu
prawdopodobigstwo,ze koreluje z wysipieniem astmy oskrzelowe.

Zakazenie RSV leczy si objawowo (bronchodilatatory, kortykosteroidy )jemo przebieg
determinowany jest wiekiem oraz stanem Klinicznynziedka. Naley stwierdzg,
ze w odniesieniu do placebo, stosowana farmakoterapjawowa nie wykazuje wgzej
skutecznéci w kontrolowanych, wielo@odkowych badaniach klinicznych. Brak
przyczynowego leczenia zateh RSV skutkuje koncepgj kliniczno-terapeutyczn
zastosowania metody lub metod zapobiggajh wystpieniu zakaenia RSV. Nalga do nich
postpowanie niefarmakologiczne oraz farmakologicznesifpowanie niefarmakologiczne
to odpowiednia edukacja rodzicéw, opiekunéw, pesion medycznego dotygea
zmniejszenia ryzyka ekspozycji i przenoszenia vareS. W czasie trwania sezonu zaga
RSV (w Polsce od listopada do kwietnia) nglstosowa si¢ do prostych zaleéejak czste
mycie |k, unikanie kontaktu ze starszymi dna, zakaz ekspozycji na dym tytoniowy, nie
uczszczanie daitobka dzieci z wysokim ryzykiem zakenia, szczegolnie w 1 rokiycia,
stosowanie odpowiedniej diety, szczegdlnie u nodkdw z nislkk mas urodzeniow.

Zgodnie z ocem Amerykaiskiej Akademii Pediatrii oraz grupy ekspertow ewjsgich,
jedynym swoistym pogpowaniem profilaktycznym jest stosowanie humanizoygd
przeciwciata monoklonalnego przeciwko RSV — palivimbu (Synagf.

Metaanaliza efektywrigi klinicznej AOTM (listopad 2007) wykazata braktagmego
statystycznie wpltywu paliwizumabu na ryzyko zgonienmowhkt ogdétem oraz zgonu
zwigzanego z infekgj RSV. Profilaktyczne stosowanie paliwizumabu znszaj o 51%
ryzyko hospitalizacji niemowt z powodu zakgenia RSV. W poréwnaniu z placebo,
stosowanie profilaktyczne paliwizumabu zmniejsz&086 ryzyko hospitalizacji niemowat
w oddziale intensywnej terapii.

Catkowity koszt refundacji programu terapeutyczngmofilaktykyki paliwizumabem jest
zbyt wysoki. W Polsce profilaktyka paliwizumabeménsowana byta przez NFZ w ramach
procedury farmakoterapii niestandardowej do 200/ rekomendacji z listopada 2007 Rada
Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie seedkow publicznych profilaktycznego
w ramach tej procedury, stosowania paliwizumabusadaiajc, ze wykazana efektywro
kliniczna (w tym przede wszystkim brak wplywu nadukcig $miertelngci, tylko
przypuszczalnie wptywa na €#0¢ powikian zwiazanych z zakseniem RVS) nie
rownoway kosztow, ktore uzasadniatyby dalsze jej stosomaWianymi elementami, ktore
nalezy brac pod uwag dla ponownie ocenianej technologii s

» brak przyczynowego leczenia zaka RSV,

 stosowana obecnie farmakoterapia objawowa zzmmka RSV wykazuje
poréwnywalr, skuteczné¢ w kontrolowanych wielo&sodkowych badaniach
klinicznych z placebo,

» skuteczné& Kkliniczna paliwizumabu jest bezdyskusyjna ponadtiundacja dotyczy
dzieci i istnieje spoteczna presja poniewaynika z maliwosci ztego rokowania
(zgon, powikfania).

Dajac indywidualnie pod rozwagdecyzg o finansowaniu #dz nie finansowaniu, naky
postawt pytanie czy Rada nie nie rekomendowaleku bez szczepionki, ktéra zapobiega
zakaeniom ¢miertelné¢ w Europie i w Polsce 1-3%), dla ktérej nie ma skahej
farmakoterapii, aet ktéra dysponujemy meemy uzna za placebo? Brak pozytywnej
rekomendacji mze by uzasadnione tylko tynze obywateli na to nie staNalezy dzieciom

te szczepionk podawad, bo nie ma skuteczniejszej i lepszej poréwnywasttgrnatywy.

9.4 Prezentacja stanowiska eksperckiego — Ewa Helwich
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Problem dotyczy populacji noworodkow, ktore jeszdatka lat temu nie przgwaty

z powodu zakzen dolnych drég oddechowych. Dzieci te wymagapecjalnej ochrony,
spedzap wiele miesgcy w szpitalach na oddziale intensywnej opieki nezagj i pomimo
wsparcia oddechowego (respiratorow), nie udajeisikma¢ dezorganizacji dojrzewania ptuc.
Szczegolnie w 1 i 2 rokaycia dzieci § bardziej narzone na infekcje drég oddechowych,
a konsekwencje takich infekcji iiezmiernie powzne. Zakaenie wirusem RS ni@ nawet
skonczye sie gonem dziecka, poniewav bardzo vaskich drogach oddechowych noworodka
wirus maze wywota& skurcz oskrzeli i dziecko dusigsiJeszcze niedawno nie data si
wykaza& efektywndci kosztow podijtych przy podawaniu dzieciom preparatow, ktéreamaj
zapobiegé cigzkim zachorowaniom, ale d#i ukazaniu s w zesztym roku raportu
brytyjskiego, mana wykazd, ze efektywnd¢ kosztowa istnieje. Koszt ratowanigy/cia

i zdrowia noworodka przedwcgde urodzonego jest wysoki. Aby skutecznie zapobiec
zachorowaniom na RVS paliwizumab musi¢bgodawany przed rozpogaem sezonu
od listopada do kwietnia, czyli w q@iu dawkach. Synagis jest preparatem przewidzianym
do podawania noworodkom i niemadm z wrodzon chorola serca, ktéra z jakipowoddw
nie mae by natychmiast leczona chirurgicznie, przy czym legch dzieci jest znacznie
mniejsza ni populacja ze wskazania we wniosku. Podawanie paliwabu jest sposobem
najbardziej efektywnym w profilaktyce zateh RSV. Wane jest czy dziecko posiada
rodzexstwo, ktére chodzi do szkoty, bo stanowi ono pg@ng czynnik ryzyka zakeenia.
Poza tym w obecroi takiego noworodka nie wolno palpapierosow, dziecko nie e
uczszcza do ztobka, przedszkola, jednak ta tylko pékrodki, ktore nie przynoszefektu.
Po zaszczepieniu ryzyko zachorowania jest istathiegzone, a nhawet o 100% w przypadku
5-krotnego podania. Z doniesiez Europy Zachodniej, USA wynikaze po terapii
paliwizumabem stopie ryzyka rozwingcia w p&niejszym okresie objawéw astmy
oskrzelowej jest obmony nawet do 40%. Wskazana we wniosku grupa docelmst
najlepsza do leczenia Synagisem, poniewast to populacja ze znacznie aolong
odporndcia. Nie ma specyficznego leczenia zada dolnych drog oddechowych, dlatego
wazne jestzeby te dzieci nie zachorowaty. Dysplazja oskrzelgphena ma szagsznikmné
przez rok lub dwa, pod warunkiene zapewni & dziecku odpowiednie leczenie. Zdarza si
tak, ze twarde dane moéwio tym, ze lek jest nieskuteczny, ia vivo okazuje si, ze jest
inaczej. Terapia paliwizumabem jest petgj standardowo w krajach europejskich i lekarze,
ktorzy stosowali Synagis obserwljardzo dobre efekty jego dziatania.

9.5 Dyskusja i ustalenia
Podczas dyskusji wymieniono ngstijace argumenty:

* W wynikach bada nie tylko nie byto ranic w smiertelngci, ale take nie byto ranic
w liczbie istotnych interwencji medycznych (prggie do OIT, wentylacja
mechaniczna). Badania kliniczne nie wskazg to,ze istotne interwencje medyczne
ulegap redukcji po zastosowaniu paliwizumabu. Punkidawy typu ,hospitalizacja”
jest bardzo trudny do interpretacji. Analiza, ktacstata wykonanpost hoowskazuje
na istnienie subpopulacji pacjentéw zagnoych infekcp wirusa RS. Z rachunku
prawdopodobigstwa wynika,ze zawsze mmna znale¢ podgrug, w ktorej badanie
wykaze wyzsza skuteczné¢ danego preparatu, gd jezeli analiza zostata wykonana
po zak@czonym badaniu post ho¢g ma ona wycznie charakter spekulacyjny.
Dopoki nie krdzie nowych twardych dowodow naukowych niezme rekomendowa
finansowania paliwizumabu.

* Brak jest dowodow na redukajyzyka zgonu.

* Rada Konsultacyjna AOTM jest ciatem merytorycznypowinna ograniczawptywy
polityczne i emocjonalne na decyzje Rady. Rada poaviopieré si¢ tylko na tym
co wykazug badania kliniczne. Nie jest wykluczonse kolejne badanie udowodni,
izw jakieg podgrupie terapia paliwizumabem jest skutacanmunoprofilaktyla.
Niestety obecnie takich dowodow nie ma. KosztowlLX& i QALY nie oceniano
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w badaniach, te punkty zostaty wymodelowane naeriecfirmy w ramach modelu
statystycznego.

* Argumenty z rozumowania klinicystya foardzo wane, ale Rada ma podejmatva
decyzje na podstawie twardych dowodow, a w tym paeiku te dowodyasbardzo
niskiej jakaci.

» Farmakoterapia ma w standardach leczenia leki,ektde maj twardego punktu
w zakresie zmniejszanigmiertelngci, a jednak g stosowane, poniewaz praktyki
klinicznej wynika,ze s skuteczne np. digoksyna, dlatego dlaskiej grupy dzieci
wczenie urodzonych z dysplagjoskrzelowo-ptuca paliwizumab powinien hy
dostpny.

¢ Mozna rekomendowafinansowanie warunkowe do czasu przedstawieniaodéw
naukowych.

*  Wicgkszas¢ europejskich krajow mimo niskich dowodow na skatesé
paliwizumabu stosuje ten preparat, bo nie ma inpeji terapeutycznej.

e Skoro bogatsze kraje odrzuggpropozycg finansowania uzasadnagj to brakiem
twardych dowodow i konieczioia dalszego zbadania, to Polska jako biedny kraj tym
bardziej nie mge sobie pozwodi na finansowanie tak kosztownej technologii. Ada
tylko si¢ zgadzéa na finansowanie technologii, ktére mpagadowalajcy poziom
dowodowy. W tym przypadku istniejargumenty typu klinicznego i spotecznego,
jednak wzadnym wypadku nie mma pomij& kwestii kosztow, ktore asbardzo
wysokie.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowaniemmlimabu (Synagi§ w profilaktyce
zakaen wirusem RS.

Wynik gtosowania: 3 za, 1 przeciw, 2 wstrzymaky. $¥niosek przeszedt.
10. Zakonczenie posiedzenia
Romuald Krajewski zakixzyt posiedzenie Rady o godzinie 17:15.
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