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2.

Sprawy rézne

Romuald Krajewski zwrocit uwag ze stanowisko czionka Rady prowadego dany
temat jest bardzozyteczne jeeli zostanie przygotowane na posiedzenie. Dostagczo
w p&zniejszym terminie niedulzie podstaw do wyptacenia wynagrodzenia.
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Zdaniem Rady korzystniej ¢dzie, jereli tematy na kolejne posiedzenie zogtan
ostatecznie ustalone na wézmjszym posiedzeniu. 3eli z jakis powoddéw zaplanowany
temat nie bdzie mogt by rozpatrzony na danym posiedzeniu Rada omoéwi
go na kolejnym.

Zdaniem Igi Lipskiej na stronie internetowej Aganagepotrzebnie zostat opublikowany
wstepny plan pracy Wydzialu Oceny Technologii MedycZmydtory ma charakter
wewretrznego dokumentu. Warunkiem omowienia tematu rséeplaeniu Rady jest
dostarczenie przez figrwymaganych analiz, a ta uwaga na stronie intewsgtaéOTM
si¢ nie znajduje i firmy mog blednie wychgna¢ wnioski o niewykonywaniu analiz.
W opinii Rady informacja jest publikowana dla inhypodmiotow, ktGre majprawo s¢
ustosunkow& wypowiedzi€, dolczye dodatkowe materiaty, poprésio udziat
w posiedzeniu. Cztonkowie Rady uzgodnilieg mog by¢ ustalane i umieszczane
na stronie internetowej Agencji maksymalnie trzyaml najbliszych posiedze
z informacy, iz z r&znych wzgtdow mog one ulec zmianie m.in. z powodu inicjatywy
podmiotéw zewastrznych.

Zbigniew Szawarski poruszyt temat traegj w Polsce dyskusji dotygze] zaptodnienia
in vitro. Podkrglit, ze Rada mpe stan¢ przed dylematem, czy finansoéva
te technologt. Zdaniem prof. Szawarskiegozgi zlecenie o ocenww. procedury nie
nasgpi, bedzie to ze strony ministerstwa nievidave.

Zbigniew Szawarski zaakcentowate jest pod wrzeniem jakéci pracy w AOTM.
Podkrélit, ze poziom odpowiedzialdoi moralnej wszystkich uczestnikéw jest
niewiarygodnie wysoki i przyjemnie jest Braidziat w posiedzeniach Rady. Profesor
wyrazit niezadowolenie z warunkéw pracy Rady twmal ze s bardzo trudne. Jego
zdaniem komisja o takiej odpowiedzia$eg nie powinna lokowasi¢ ha zapleczu apteki,
a powinna mié warunki pracy pod wzgtlem standardu infrastruktury i BHP podobne
do innych agencji ndwiecie. Agencja powinna funkcjonowav warunkach na miarjej
odpowiedzialnéci. Zbigniew Szawarski dodate biomc pod uwag standard dochodow
firm farmaceutycznych mima powiedzié, iz Rada Konsultacyjna pracuje spotecznie.
Wynagrodzeniaghieadekwatne do ponoszonego wysitku i wantaecyzji.

3. Ustalenie planu posiedzenia, ktére odfgizie s w dniu 8 grudnia 2008 roku

Na posiedzeniu 19/2008 zostaomowione kwestie zasaddtd finansowania nagpujacych
technologii lekowych:

dydrogesteronu (Duphaston®) w leczeniu pordn&agraajacych i nawracajcych,
w ramach wykazu lekow refundowanych,

insulina glulizynowa (Apidra®), insuliny detemir ékemir Penfill®), insulina glargine
(Lantus®) w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, w ramavykazu lekow refundowanych,
hemofilia powiktana inhibitorem (Czynniki krzeggia VIII i 1X).

Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania dbramycyny
(Bramitob®) w leczeniu przewleklych zakaen ptuc wywotanych Pseudomonas
aeruginosa u pacjentow z mukowiscydog w wieku 6 lat i powyzej, w ramach
wykazu lekéw refundowanych

4.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztonkbw Rady

Cztonkowie Rady nie zgtosili konfliktéw intereséw.

4.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Bogustawa €inska

Aktualny wniosek dotyczy umieszczenia produktu teczego Bramitob na wykazie lekow
refundowanych. Na posiedzeniu Rady Konsultacyjngniu 9.06.2008 r. byt rozpatrywany
wniosek o finansowanie Bramitobu w ramach prograemapeutycznego finansowanego
przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Wowczas Rada rekdmeata Ministrowi Zdrowia
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finansowanien ramach programu terapeutycznego leczenia wzid¢aliramycyi pacjentow
w wieku od 6 lat z mukowiscydazo sredniockzkiej i ciezkiej postaci (FEV1 poukej 70%
normy) iz udowodnionym przewleklym zatemiem drég oddechowycPs. aeruginosa,
ktGrzy nie mog by¢ leczeni wziewn kolistyma z powodu jej nietolerancji lub lekooporud
bakterii. Rada dodataze bezwzgidnym warunkiem akceptacji programu powinno¢ by
obnizenie kosztu wziewnej tobramycyny do poziomu efekigégi kosztowej
rekomendowanego przez World Health Organization QYH

Analiza dokczona do wniosku jest identyczna do analizy rozpanej na poprzednim
posiedzeniu, a analiza wptywu na katdotyczy programu terapeutycznego.

W opinii ekspertow klinicznych i przedstawicielal§loego Towarzystwa Mukowiscydozy
lek powinien by¢ finansowany w ramach programu terapeutycznegojep@n leczenie
mukowiscydozy jest wysokospecjalistyczne.

Do AOTM wptynat takze wniosek z NFZ dotyery oceny preparatu Tolftobramycyna,
ptyn do inhalacji 300 mg/5 ml z nebulizatora), jaltre do chwili obecnej nie dostarczono
analiz.

4.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Michat M§liwiec

Wziewna tobramycyna jest lekiem skutecznym i mnalepoprzé jej stosowanie
w przewlektych zakzeniach ukladu oddechowego u chorych z mukowiscydezwieku
>6 lat z nawracagymi infekcjami uktadu oddechowego wywotanymi prZzégeudomonas
aeruginosa opornymi na kolisty@ lub u pacjentow nietoleragych kolistyny. Jednoczeie,
dopuszczenie wziewnej tobramycyny do stosowaniamach refundacji ni® doprowadzi
do niepotrzebnego jej stosowania, Zakw przypadkach, w ktérych powinnog gpodawa
kolistyne. Istnieje teé ogromne niebezpiecastwo rozwoju szczepOw opornych.
Przedstawione dane przemawiga umieszczeniem wziewnej tobramycyny w programie
terapeutycznym przewleklego zakaia w leczeniusredniocezkich i cigzkich zakaen
Pseudomonas aeruginosiachorych z mukowiscydazktérzy nie mog by¢ leczeni wziewn
kolistyna, z powodu oporrii bakterii lub nietolerancji. Rekomendacja w spew
finansowania tobramycyny w ramach wykazu lekéw mdfwanych powinna liynegatywna.
Przewiduje si, ze leczonych tobramycynbedzie ok. 100 chorych, wt utworzenie
programu terapeutycznego dla tej populaeflzie najlepszym rozwezaniem.

4.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Wojciectk&upa

Wprowadzenie tobramycyny na wykazy lekéw refundoyedin wiaze sk z powanymi
kosztami, dlatego dobrzee istnieje maliwos¢ finansowania tego preparatu w ramach
terapeutycznego programu lekowego. Tobramycynasjegeczniejszym lekiem hkolistyna

i zasadnym jest, aby byla dgsha dla pacjentow, ktorzy nie mpgrzyjmowa kolistyny.
Istnieja obawy, ze za jaké czas z powoddw pozamerytorycznych amoby problem

z dostpndscia kolistyny.

Ryzyko, ze powstanie oporrgé na tobramycya istnieje, chocia przerwy w jej stosowaniu
maja przed tym zapobiec. Jest to kwestia #mego stosowania zasad podawania tego leku
I kryterium whczania. Obecnie nie ma rejestracji naydioa tobramycyr, sprowadza si
japrzez import docelowy i e¢iko w okresie zaostrzenia na aniczek&. Obawa,

7€ powstawanie opordo maze zmniejszy skuteczné tobramycyny deylnej jest nikia.

Innowacyjné¢ preparatow zawierggych tobramycyny polega na jej wtkowo wysokim
stezeniu - 300 mg w 4ml (Bramit6h lub 5 ml (Tobf). Ponadto preparaty
sa konfekcjonowane bez konserwantow, aby byto jakmmégj czynnikow draniacych
oskrzela.

4.5Dyskusja i ustalenia

Zdaniem Rady tobramycyna jest lekiem potrzebnyneszéniu pacjentdéw nie reagoych na
inne preparaty lub nie toleggych innych preparatow. Poniewvastnieje ryzyko rozwoju
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szczepOw opornych na ten lek, jego stosowanie puwinodbywé& sie
w wysokospecjalistycznychsmdkach i tylko wécisle okrelonych wskazaniach.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie atolgcyny (Bramitol) w leczeniu
przewlektych zakzen pluc wywolanych Pseudomonas aeruginosau pacjentéw
z mukowiscydoz w wieku 6 lat i powyej, w ramach wykazu lekow refundowanych.

Wynik gtosowania:7 za. Wniosek przeszedt jednégie.

5. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowaniaeatuximabu (Erbitux ®)
w skojarzeniu z radioterapia w leczeniu zaawansowanych miejscowo rakow
gtowy i szyi w ramach chemioterapii szpitalnej

5.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czionkowie Rady nie zgtosili konfliktow intereséw.
5.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Anna Zawada

Problem decyzyjny dotyczy ponownego wniosku oadoenie cetuximabu do radioterapii
u chorych z lokalnie zaawansowanym rakiem ptaskiomdowym gtowy i szyi (SCCHN),
niekwalifikujacych s¢ do radiochemioterapii. Rada Konsultacyjna wydalegatywrn
rekomendacje na posiedzeniu w dniu 6.09.2007 rakasadniajc decyz¢ tym, ze ,nie
przedstawiono wystarczgjych dowoddéw, aby cetuximab w pokeniu z radioterapi
stanowit istotnie skuteczniejgzi bezpieczniejsg technologt leczenia w poréwnaniu
ze standardowradiochemioterapi” Negatywna rekomendacja skutkowata wycofanienoteg
leku z katalogu chemioterapii NFZ od 31.08.200&Zz®rezesa NFZ 37/2008, utrzymane
w zarz. 102/2008/DGL).

Do wniosku o ponowne wtzenie do katalogu chemioterapii gittono te same analizy,
co do wniosku pierwszego. Analizy zostatly skorygoev@od wzgidem formalnej zgodrigi
z Wytycznymi AOTM, wykorzystane dowody naukowe imiki analiz pozostaty bez zmian.

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi stanawi5% nowotworéw ziéliwych w Polsce
(7,3% u mzczyzn, 1% u kobiet). W 2003 r. w Polsce stwierdzbr@9 nowych zachorowa

i 3541 zgondw z powodu tych nowotworow. Nowotwatgkalizowane g w gornej czsci
ukladu pokarmowego i oddechowego,zmd sie naturalnym przebiegiem klinicznym
i rokowaniem, jednakatza je podobne problemy diagnostyczne i terapeutyckaezeniem

z wyboru lokalnie zaawansowanych rakOéw gtowy i spgst chemioradioterapia oparta
na cisplatynie z zamiarem radykalnym (ppstv stosunku do sytuacji w chwili uruchamiania
badania oceniagego dodczenie cetuximabu do radioterapii — jedynego dowwticzonego
do analiz). Cetuximab podawany jest w cotygodnidwyelewach daylnych podczas
radioterapii.

Analiza efektywnéci klinicznej jest taka sama jak w pierwszym wniesiostata oparta
na jedynym badaniu RCT (Bonner 2006) rozptyn, gdy standardem leczenia SCCHN byta
radioterapia, a obecnie stosowana jest radiochenajoia. Jedyne degine randomizowane
badanie Il fazy bez Zkepienia whczatlo 424 chorych i poréwnywato skuteczéio

I bezpieczéstwo radioterapii samej | z radioterapiz dohczonym cetuximabem.
Pierwszorzdowym punktem kocowym badania byta ocena czasu trwania kontrolpdok
regionalnej. Wrdéd drugorzdowych punktéw kacowych oceniano: przgcie catkowite,
przezycie bez progresji, odsetek odpowiedzi, bezpigseo i jakéé zycia. Mediana czasu
obserwacji wynosita 54 miegly.

Badanie wykazato wydienie o 9,5 miesty kontroli loko-regionalnej u chorych, ktérym
dodano cetuximab do radioterapii (24,4 vs 14,9;,088). W tej samej grupie pragie
0golne wydtayto sic 0 20 miesicy (49,0 vs 29,3, HR=0,74, p=0,03), ptyeie bez progresji
o 5 mies¢cy (17,1 vs 12,4, HR=0,70, p=0,006). Wykazar®jaka¢ zycia i bezpieczistwa
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chorych nie jest gorszamprzy samej radioterapii. Dggzenie cetuximabu do terapii nie
pogarsza jakii zycia.

W grupie przyjmujcej cetuximab cgciej wystpowaly tmdzikopodobne reakcje skoérne.
Istnieje podejrzenieze tych zapale moze by wigccej. Odnaleziono opisy przypadkow
cigzkiego zapalenia skoéry, btatuzowych, zmian rdzikopodobnych. Dziatania niepgdane

3 i 4 stopnia u 36% leczonych nie spowodowaty stoh ods¢pstw od zaplanowanej terapii
ani zmniejszenia odsetka kompletnych odpowiedzinigiinych (rejestr LORHAN
od 10.2005).

Analiza kosztéw efektywni@i zostata przeprowadzona za pomomodelu opartego
na wynikach badania Bonner 2006. Horyzont czasowyalizy obejmowat okres
od rozpoczcia ostrej terapii dosmierci chorego. Analiza zostala przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), kosztyefekty dyskontowano 5% rocznie.
Przeprowadzono tak analiz kosztow uyteczndci opartt 0 model i wyniki brytyjskiej
ankiety wérod piekgniarek onkologicznych wane preferencjami dorostej populacji. Koszty
leczenia cetuximabem z radiotergsh wicksze od kosztow samej radioterapii 0 €éeku
(ok. . tys. zt). Leczenie cetuximabem w gu#eniu z radioterapi dalo 3,57 QALY
w przypadku samej radioterapii — 2,64 QALYNQALY=0,929). Leczenie cetuximabem
z radioterapi wydluzylo tez  $rednio oALYG=0,805 roku przeycie catkowite

i 0 APFLYG=1,126 przeycie bez progresji. Wykazanoze ICER(QALY)=40 180 zi,
ICER(LYG)=46 371 zt, ICER(PFLYG)=33 148 zi.

Wyniki znajdup potwierdzenie wopublikowanej w 2008 r. w Value in Health analiziégra
zostata wykonana dla 5 krajéw europejskich, z agiefmymi wynikami (dyskontowanie
3,5%) i szacuje efektywr® kosztowa ponizej progu akceptowalroi.

Analiza wptywu na buget jest rownie zgodna z wytycznymi AOTM. Populacpszacowano
na 1000 chorych. W scenariuszu realistycznym 50%rych otrzymuje cetuximab
w pofaczeniu z radioterapj a w scenariuszu optymistycznym — 100%. dopénie

cetuximabu do radioterapii powoduje dodatkowe kpsztwysokdci 17,6 min zt na rok,
czyli 88 min po 5 latach (scenariusz realistyczajo 35 min zt na rok, czyli 175 min zi
po 5 latach (scenariusz optymistyczny).

W opinii Prof. Bogdana Giskiego terapia cetuximabem jest ,najskuteczniejeztynie
u chorych na lokoregionalnie zaawansowanego (llIIVi st.) raka gardtasrodkowego
(oropharyny, u ktorych nie mgna przeprowadzi konwencjonalnej chemioradioterapii
(80-100 chorych). W raku gardfaodkowego czas kontroli loko-regionalnej wygijt si¢
do 49 miesicy, natomiast w raku krtani i raku @zi krtaniowej gardta Hypopharynx
te wyniki 4 znacznie gorsze”.

W Australii (PBAC) wydano pozytywnrekomendagj dla stosowania cetuximabu u chorych
z rakiem gtowy i szyi w stopniu lll i IV niekwalifujacych s¢ do chemioterapii, nie
otrzymupcych wczéniej chemioterapii mimoze populacja w badaniu wdzapca duy
odsetek chorych z rakiem gardtadkowego nie odpowiada populacji w Australii.

Rak orogardta stanowi w populacji australijskiepywie 60% chorych, w populacji polskiej
zaledwie 8%.

Rekomendacja NICE i szkockiego SMC rowngs pozytywne, ale z ograniczeniem wskiaza
do chorych w bardzo dobrym stanie czyfsiowym E90% w 100-stopniowej skali
Karnowskiego). Pytanie, ilu chorych w tak dobrynarsé ogdélnym nie kwalifikuje si
do chemioradioterapii? Dr Beata Jagielska szacopulpcg ze wskazaniami na podstawie
danych epidemiologicznych na ok. 200 chorych (1€larych we wniosku).

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii Khmej (2007): ,U chorych
Z przeciwwskazaniami do chemioradioterapiizme rozway¢ [...] radioteraps skojarzon
z cetuksymabem.” Rekomendacje SIGN (2006), NCCND§20ESMO (2008): u chorych
niekwalifikujacych s¢ do standardowego leczenia, jakim jest chemioracapia,
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mozna/naley rozwazy¢ radioterapt z dodaniem cetuximabu. Francja (HAS, V.2007) wadat
pozytywra rekomendagj dla stosowania u chorych niekwalifigaych  sé
do chemioradioterapii (15% chorych SCCNH). Techgm@lo finansowana jest ponadto
w: Czechach, Stowacji, Szwajcarii (ha ogot finanaoev w 100%, z racji stosowania
wytacznie w szpitalach). Dogine rekomendacje ograniczeg¢ populag podkrelaja
koniecznd¢ utrzymania uprawniechorych leczonych cetuximabem przed dsgm nowych
zaleca.

Podsumowujc, ponowny wniosek nie #i sic od wniosku pierwszego, zarekomendowanego
negatywnie. Analizy datzone do wnioskuaspoprawnie i wiarygodne, co potwierdzaj
odszukane publikacje w pismach recenzowanych. |QR{)=40 180 zi, technologia jest
wiec kosztowo efektywna. Z uwagi na zmiany w praktiktiaicznej nie radioterapia, lecz
chemioradioterapia jest dzipodstawowym leczeniem chorych na SCCHN (badania
nad dodczeniem cetuximabu do chemioradioterapiinstoku). Z uwagi na szczegolne cechy
populacji w jedynym RCT rekomendacje NICE i SMC agczaj populacg do chorych

w bardzo dobrym stanie czyrimowym. Ekspert proponuje ograniczenie populacji
do chorych z rakiem e#ci ustnej gardtadropharyny. Adaptupc wyniki analizy wptywu na
budzet do tak ograniczonej populacji (80-100 chorychPelsce), mana oszacowaroczne
wydatki zwhzane z dajczeniem cetuximabu do radioterapii na niecgj nz 2,8-3,5 min zt.

5.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Jacek Sptaigki

Ministerstwo nie okréito we wniosku czy chodzi o finansowanie technalog ramach
programow terapeutycznych, terapii niestandardowyckhy w ramach wykazu lekow
refundowanych. Ponadto we wniosku nie ékaro jaky technologt ma zasipi¢ stosowanie
cetuximabu z radioterapiw SCCHN. Rownie w ,Analizie efektywndci klinicznej” nie
okresla sk jaka technologt ma zastpi¢ wnioskowana technologia (cetuximab z radiotegapi
i kiedy ma by stosowana. We wspomnianej analizie celem anafiektywvnadici klinicznej
jest ,ocena klinicznej skuteczém i bezpieczastwa cetuximabu (Erbitux) w pgizeniu
z radioterapi w leczeniu lokalnie zaawansowanego raka ptaskon&ibivego gtowy i szyi”.

Whiosek jest niedoktadny, co utrudnia analizoblemu, szczegdlnie kiedy po zapoznangu sSi
Z calacia zagadnienia stwierdzagsize obecnym standardem pgstwania w raku SCCHN
jest radioterapia pat¢zona z chemioterapopart ha pochodnych platyny.

Tak wiec, istoh omawianego problemu zdrowotnego jest odpowieth pytanie czy
radioterapia plus cetuximab w® zasipi¢ (zdominow& lub by bardziej optacalna)
radioterap¢ plus chemioterapiz platyra (standard) czy tezasapi¢ standard tylko wtedy,
kiedy ta terapia jest przeciwwskazana.

Istota problemu nie jest wytznie okrélenie skuteczniei i optacalndci leczenia cetuximabu
w poréwnaniu do radioterapii bez chemioterapii. VWeazywistéci dla obecnego
postpowania w raku SCCHN przy pomocy radioterapii plptatynowe pochodne
nie ma alternatywy. W interesie chorych jest, ablat alternatywa siznalazta. Ocenia¢
wniosek i zobligowany koniecz®hcia ztozenia rekomendaciji rozpatrywatem nie wniosek, tak
jak zostat przedstawiony w analizie producentadistiva Niewady i wsp.) ani w analizie
weryfikacyjnej, ale propozyegjzastosowania cetuximabu w sytuacji klinicznejdki@becne
standardowe leczenie jest przeciwwskazane.

Nie jest wskazane umieszczanie w analizie weryfikea cytatu z pracy Niewady i wsp
(2007): ,...Ochronaycia jest zgodna z zapisem Konstytucji RP, ktérariv68 mowi ze:

e kazdy ma prawo do ochrony zdrowia,

» obywatelom niezalaie od ich sytuacji materialnej, wtadze publiczrg@ewniag rowny
dostp doswiadcze opieki zdrowotnej finansowanej Zeodkéw publicznych.

W zwiazku z udowodniofy wyzszy skutecznécia terapii cetuximabem w pgizeniu
z radioterapi w leczeniu SCCHN w poréwnaniu do samej radioterdgtyzja o braku zgody
na refundag niniejszej terapii stoi w sprzeczsm z cytowanym wyej art. 68 konstytucji,
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poniewa ograniczajc dostp do leczenia wswietle obecnie dogpnych dowodéw
klinicznych powoduje skrocenig/cia pacjentow z zaawansowanym SCCHN.”.

Taki zapis jest szartam w stosunku do Rady, ktérej cztonkowie anKEpnstytucg, ale

gdyby zastosowali sido postulatu dr Niewady i wsp. wtedy przedstaveaanaliz i praca
Rady nie mialy by sensu. Zwracane g praéba do Agencji o zwrdcenie na §onie uwagi

dr Niewadzie i Jego wspotpracownikom na niestosawitekich sformutowa.

Proponowana terapia nigtpliwie zwigksza przeycie chorych przy zwkszeniu -
do przygcia — toksyczngci technologii. Wymieniona korZy dotyczy przypadkéw z rakiem
SCCHN gardtasrodkowego (oropharyngeal) podczas gdy nie wykazamaysci w innych
typach SCCHN. Na podstawie przedstawionych danyochgnug — zgodnie z rekomendacj
NICE — rekomendagj finansowania technologii leczenia przypadkow r&@@CHN przy
pomocy radioterapii i cetuximabu w przypadkach kistandardowa terapia, tj. radioterapia
Z chemioterapi oparts na pochodnych platynowych, jest przeciwwskazana.

5.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Bogdan @diki

W zawansowanym nowotworze grupa leczonych jestrbgémna. Istnieje tylko jedna
podgrupa pacjentéw, dla ktérej najskuteczniejszt mmawiana technologia k tgrupe
stanowi chorzy na raka gardigrodkowego. Z danych epidemiologicznych wynika,
ze w skali roku liczba chorych na raka garéhadkowego 1-4 stopnia wynosi 380, natomiast
liczba chorych na raka gardkodkowego w 3. i 4. stopniu zawansowania wynosi.270
Do procedury kwalifikuje siok. 100 chorych w skali roku.

Wyniki bada pokazuj, ze w grupie pacjentdw ropharynx otrzymupcych Erbitux
z radioterapi czas kontroli loko-regionalne] wydiwt sie do 49 miesicy, natomiast
u pacjentow magych tylko radioteragi czas kontroli loko-regionalnej wynosit 23 migss.
Mediana catkowitego przgcia byta o 3 lata wksza w grupie z Erbituxem niw grupie
otrzymupcej sam radioterapi. U pacjentéw z rakiem w innych gziach gardta wyniki
nie osagnety znamiennéci statystycznej.

Leczenie cetuximabem powinnodpgrzeprowadzane w Klinikach i Oddziatach Radioterap
o |1l stopniu referencyjnii.

5.5Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Beata Jafgka

Radioterapia w skojarzeniu z cispladyjest standardem leczenia w zawansowanym raku
ptaskonabtonkowym nasdow gtowy i szyi. Metoda ta jest stosowana u chloyytorzy nie
maja przeciwwskaza medycznych do podawania cisplatyny tzn. nie amaaburzonej
wydolnasci wydzielniczej uktadu moczowego, uedzonej czynngi nerek, upéledzonej
czynndci szpiku kostnego. Leczenie oparte o radioterapskojarzeniu z cetuximabem jest
metody z wyboru dla chorych na raka nadm gtowy i szyi. Na obecnym etapie wiedzy
medycznej nie ma innej alterantywy dla chorych,rkgénie mog stosowa cisplatyny.
W niektorych jedynie przypadkach zgstje s¢ cisplatyre karboplatym. Wyniki leczenia
skojarzonego z cisplatgni cetuximabem & podobne. Badania wykazatye dodanie
cetuximabu do radioterapii w poréwnaniu do yeyginej radioterapii wydita mediarn czasu
przezycia i skutkuje statystycznie znamienpoprava trzyletniego przgycia catkowitego

I przezycia wolnego od progresiji.

Przeciwwskazania do standardowej radiochemioterdpiycz ok. 15% - 20% chorych
kwalifikujacych st do leczenia.

Cisplatyna jest toksyczna, dlatego podczas jej wadé wymusza siu pacjentow diurez
poprzez ich ogte nawadnianie. W przypadku terapii z Erbituxene mna potrzeby
dodatkowego nawadniania.

Reakcje anafilaktyczne, a naweteaklie wstrasy w stopniu 4 rzadkoaobserwowane
podczas terapii skojarzonej z Erbituxem. Z pesenppotrzebna jest kontrola podczas terapii,
obserwacja, a take podawanie lekow zapobiegeych powiktaniom. Jeeli naspi
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prawidtowy dobdér chorych to leczenie jest dobrdertmvane. Wréd dziata niepazadanych
wymienia s¢ zaburzenia potykowe, sudtosluzowek, a najogciej reakcje tgdzikowe,
skorne, ktore po jakidnczasie uspuja. Nasilenie takich reakcji jest wskazéykdpowiedzi
na leczenie.

Leczenie cetuximabem w skojarzeniu z radiotergmwinno by finansowane w oparciu
o kontrakt z érodkdéw onkologicznych z Narodowym Funduszem Zdrowia

5.6 Dyskusja i ustalenia

Whnioskodawca niewkziwie sformutowat wniosek, nie zauwe realnego problemu, ktory
polega na tymze istnieje grupa pacjentow, ktérzy nie mdmy¢ leczeni radiochemioterapi

z cisplatya Analizy wskazu, ze efektywné¢ kliniczna radioterapii z cetuximabem jest
najwicksza u pacjentow z rakiem ustneg@z gardta i dlatego zasadne jest finansowanie
przedmiotowej technologii dla tej populacji.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie srodkow publicznych cetuximabu
(Erbitux®) w skojarzeniu z radioterapiv leczeniu zaawansowanych miejscowo rakéw ustnej
czesci gardta w 3 i 4 stopniu zaawansowania klinicznageacjentéw z przeciwwskazaniami
do radiochemioterapii opartej na cisplatynie, w aam wykazu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngagim

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie wydania przez Rig opinii na temat
zasadndci ponownej oceny zasadriei finansowania abataceptu (Orencid)
w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawOw opornegna leczenie anty
TNFa.

6.1 Omowienie problemu - Michat Farkowski

Agencja otrzymata pismo z MZ (MZ-PL-460-5227-131/J8) z dnia 29 padziernika 2008 r.
zlecapce ponown ocery preparatu Orencia, poniewaroducent zadeklarowate obniy
cerg leku o 10%, a prof. Piotr Wiland poinformowat owyaeh doniesieniach naukowych
na temat efektywrigi klinicznej abataceptu.

Rada Konsultacyjna na posiedzeniu w dniu 30 czen2088 r. wydata negatywn
rekomendagj, uzasadniac swop decyzg tym, ze ,Stosowanie abataceptu u chorych z RZS
nie zostato jeszcze dobrze przebadane. W szczegolmaraca uwag brak bezpérednich
poréwna z innym lekiem tej samej grupy. Jednagre czstas¢ wyskpowania dziata
niepazadanych jest znagea. Leczenie abataceptem, ktéry moégtby gmét stosowany
obecnie rituksimab, magy podobny profil bezpiechstwa i efektywné¢ Kliniczna,
wiazatoby s¢ z wyzszymi kosztami. Dlatego néadg uzn&, ze dosgpne obecnie dane nie
uzasadniaj finansowania zérodkéw publicznych stosowania abataceptu we wnigskgym
wskazaniu.”

Agencja Oceny Technologii Medycznych stwierdzitee @ podstawy do ponownego
rozpatrzenia wniosku tylko pod warunkiem przekazaprzez firrg aktualnych analiz
farmakoekonomicznych.

W poprzednim raporcie HTA nie bylo poréwnaz rituksimabem (bezgoednim
komparatorem), profil bezpiear®twa zostat stabo zbadany, a analizy ekonomicavaywu
na budet byly bezuayteczne poniewazostaty parte na niedorzecznych zalwach.

W dostarczonym przez Fignaktualnym raporcie analiza efektywéao klinicznej, analiza
ekonomiczna, bezpieczsgtwa g takie same jak w poprzednim raporcie, a howe dienga
naukowe okazaly siprzedtieniami ,open label” badaRCT podanych w raporcie (AIM,
ATTAIN, ASSURE, ATTEST, ARRIVE), ktore wykazaty wymujcy sk efekt kliniczny
leczenia. Ponadto wksza¢ z nich byta doniesieniami zjazdowymi i plakatami.
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Przedstawiony raport HTA jest tym samym, ktéregoaliaa weryfikacyjna byta
przedstawiona na posiedzeniu 30.06.2008, a noweigd@nia naukowe” oraz zmniejszenie
ceny preparatu nie zostaty odwzorowane w modeln@kacznym.

6.2  Dyskusja i ustalenia

Zdaniem Rady ponowne rozpatrywanie wnioskéw przeemkRpowinno s¢ odbywa

na podstawie nowych istotnych dowodow naukowyckpostaci opublikowanych wynikow
bada i/lub przedstawionych przez whnioskodawc nowych opracowa

farmakoekonomicznych, a nie doniesigjazdowych. Whnioski ktore nie spetriatych

kryteriow powinny by odrzucane na poziomie ich oceny formalnej.

Rada Konsultacyjna uwa, ze przedstawiony wniosek nie uzasadnia ponownegeatozEnia
zasadnéci finansowania zesrodkéw publicznych abataceptu (Oreffdiaw leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawOw u pacjentow z ystarczajca odpowiedzi na leczenie
innymi lekami modyfikugcymi przebieg choroby, w tym przynajmniej jednynhilsitorem
TNF alfa. Ponowne rozpatrzenie wniosku bytoby zhwee po przedstawieniu przez
wnioskodawe ponownego, petnego i aktualnego raportu HTA.

Wynik glosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jednégia

7. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania mdafinilu (Vigil ®)
w leczeniu narkolepsji 1 hipersomii idiomatycznej, w ramach programu
terapeutycznego oraz wykazu lekéw refundowanych

7.1 0Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztonkbw Rady
Cztonkowie Rady zgtosili potencjalne konflikty imésow:

e Janusz Limon — umowa pogilizy Akademi Medyczra w Gdaisku a firmy Novartis
na badanie molekularne genow GIST, wykonywane woldanej przez Janusza Limona
katedrze. Profesor zaznaczanie otrzymuje z tego tytutu honorarium.

Rada postanowita nie wgdza Janusza Limona z glosowania w sprawie finansowania
modafinilu (Vigil®).

7.2Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Ewa Kierszgn
Do AOTM wptyrety nastpujace wnioski:

* uruchomienie programu terapeutycznego (pismo M& 2Z-PLE-460-6898-1/CK/08 z
dnia 25 czerwca 2008 rok, pismo NFZ znak: NFZ/CHINE/2008/073/0184/W/12551
z dnia 30 lipca 2008 roku);

e umieszczenie w wykazach lekéw refundowanych preépandgil (pismo Ministra
Zdrowia znak MZ-PLE-460-7136-1/J0O/08 z dnia 4 wrza 2008 roku).

Materiaty przekazane z wnioskiem refundacyjnym sggetniaj wymogdéw formalnych

okreslonych ustaw z dnia 27 sierpnia 2004 roku swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych zérodkéw publicznych (Dz.U.04.210.2135z4m0 zmian.). W zajczonych

materiatach brak analizy ekonomicznej.

5 listopada 2008r AOTM wyspito do MZ o zagcie stanowiska w sprawie procedowania
tematu (termin do 14.11.2008), a 20 listopada 20088 wystapito 0 wyjasnienia
do producenta. Tego samego dnia MZ otrzymato in&mjgn ze producent podtrzymuje
stanowisko odnimie formy wnioskowania (program terapeutyczny i esak refundacyjny)

| ponawia prébg o rozwaenie podicia decyzji na podstawie analizy klinicznej i BlAaa
zwraca st z praésba o wskazanie optymalnego rozwania.

Nazwa programu terapeutycznego: ,Przewlekie leezgmeparatem modafinil (Vigil®)
pacjentow z udokumentowanarkolepsj i hipersommi idiopatyczn’. Wskazanie z wniosku

o uruchomienie programu terapeutycznego oraz wnoiaskimieszczenie w wykazie lekow
refundowanych: ,leczenie narkolepsji i hipersomniidiopatycznej”. Wskazanie
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zarejestrowane to leczenie nadmiernej sécinowystpujacej w przebiegu choréb
przewlektych, obejmuacych narkoleps, zespot obturacyjnego bezdechu sennego oraz
umiarkowane do e¢kich zaburzenia snu za#ane z pragzmianow.

Narkolepsja jest zaburzeniem snu o padioneurologicznym. Objawia ¢inadmiera
senndcia, katapleksj, halucynacjami hipnagogicznymi, paf&in przysennym. W Polsce
liczba rozpoznanych przypadkéw (kryteria ICSD) i twierdzonych w badaniu
polisomnograficznym i badaniu MSLT (Multiple Sleéptency Test) wynosi ok. 150 oséb.
Wedlug szacunkéw opartych na wskikach europejskich liczb chorych okréla sk
na 8-20 tys.

Czestas¢ wystepowania hipersomnii idiopatycznej jest odgu do dziesjciu razy mniejsza
niz w przypadku narkolepsiji.

Nadmierna senré w przebiegu zaburaeoddychania podczas snu dotyczy 2-4 % populaciji
0golnej, natomiast w przebiegu chorob neurologichnysomatycznych i psychicznych
dotyczy nawet 80% o0s6b z tymi chorobami.

Do NFZ zostat przekazany przez kierownika Kated®imiki Psychiatrycznej WUM projekt
programu terapeutycznego. Kryteria aa#enia do programu terapeutycznego obejmuj
rozpoznanie kliniczne narkolepsji z kataplekdpyb bez zgodnie z kryteriami ICSD
| potwierdzenie diagnozy badaniem polisomnografjoan i MSLT. Nadwraliwosc¢
na modafinil, silne stanykkowe, a take cihza i laktacja wykluczaj z programu. Zalecana
dawka dobowa modafinilu wynosi 200-400 mg.

Monitorowanie programu obejmuje oeerodpowiedzi na leczenie co 3-4 migs
(subiektywna ocena serndud i monitorowanie RR u pacjentdw z nadgeniem ttniczym).
Program ma dotycZyleczenia przewlekiego. Koszt rocznej terapii 15@rgch wyniesie
od 1,53 - 3,06 min zt (850-1700 zt dla jednego eatg miesicznie). Dodatkowo
do postawienia rozpoznania narkolepsji nightte jest wykonanie badladiagnostycznych,
ktorych koszt wyniesie ok. 1600 zt. jednorazowo wiaczonego pacjenta. Nale takze
uwzgkdni¢ koszt opieki ambulatoryjnej w wysoém 135-200 zt rocznie.

Preparat Vigil to tabletki zawiergge 100 mg modafinilu. Naly do grupy
sympatykomimetykoéw o dziatanisimdkowym. Nie stay leczeniu narkolepsiji, ale poprawia
poziom, czas trwania czuwania i dzigrnczujna¢é oraz zapobiega zmniejszeniu spravaio
poznawczej, psychomotorycznej i neurosensoryciigkazuje niskie potencjalne dziatanie
uzalezniajace. Nie jest zalecane stosowanie preparatu Vigaejentow z niekontrolowanym
nadcknieniem gtniczym i arytmi.

Przedstawiona analiza efektyws#eo klinicznej nie jest zgodna z wytycznymi AOTM.
Dotyczy wyhcznie skuteczrwi preparatu w leczeniu narkolepsji, wniosek pasaer
wskazanie o hipersompidiopatyczn, za& wskazanie zarejestrowane obejmuje dodatkowo
nadmiera senné¢ zwiazary z zespotem obturacyjnego bezdechu sennego 4 gra@nove.
Jako komparatory uwzglniono placebo oraz niestosowany w Polsce (wg bpkspertow)
hydroksymaélan sodu. Nie uwzgbniono stosowanych w leczeniu narkolepsji selegilin
I metylfenidatu. Analiza zostata przeprowadzona parciu 0 9 eksperymentalnych bada
Klinicznych w tym tylko jedno porownage modafinil z kwasem g-hydroksymastowym
(GHB). Liczebnag¢ populacji leczonej modafinilem w badaniach walhsitaod 10 do 191
0s6b. Oceniane punkty koowe:

* liczba napaddéw snu igikiej senndci w ciagu dnia,

e czas trwania napaddéw snu vg@il dnia [min.],

» $rednia latencja snu (test MSLT) [min.],

» obiektywna ocena senfm (test utrzymania czuwania MWT) [min.],

» subiektywna ocena sensmd (wedtug skali senriai Epworth),
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* eliminacja katapleks;ji.

Modafinil redukowat liczk napadéw snu i ¢kkiej senndci o srednio 0.36 [-0.58; -0.14]
napadu w cigu dnia, a take zmniejszat dlugd ich trwania o 16.42 [-31,15; -1,68] minuty.

U pacjentdw z narkolepsja terapia modafinilem, wdpmaniu do placebo redukowata
nadmiera senné¢ w ciagu dnia, oceniana przyzyciu obiektywnego badania wielokrotnej
latencji snu (MSLT) wydtzata latengi snu osrednio 1,11 minuty [0.55; 1.66], &grzy
uzyciu obiektywnego testu utrzymania czuwania (MWTydwzatla czas utrzymania
czuwania osrednio 2.8 minuty [2,37; 3,22]. U pacjentow poddamyterapii modafinilem
w porownaniu do pacjentow otrzymuajch placebo nagpita poprawa subiektywnej oceny
senndci w skali Epworth osrednio 2,76 punkty [-3,43; -2,08]. Terapia moddém nie
redukowata natomiast w istotny sposob liczby napakigtapleksji WMD=0.05 [-0,23; 0,33].

W analizie oceniono tak jaka¢ zycia mierzolm za pomog kwestionariuszy generycznych
oraz zwalidowanych skal chorobowo specyficznyclzyRwykorzystaniu formularza SF 36,
dla grupy modafinilu wykazano istatrstatystycznie popraw(przy p<0.05) w poréwnaniu
do placebo dla parametréw: funkcjonowanie fizycamigalnos¢, funkcjonowanie spoteczne,
rola ograniczé emocjonalnych i fizycznych, sumaryczna komponepsgchiczna. Przy
uzyciu skali Stoddard 1996, dla pacjentow leczonycbdafinilem, wykazano isto#n
statystycznie popraw(przy p<0.05) w poréwnaniu do placebo dla paraévetrobjawy
narkolepsji, koncentracja, produktywdda samopoczucie. Przy wykorzystarskali Clinical
Global Impression (CGIl) pokazanage terapia modafinilem w poréwnaniu do placebo
zwickszata szanse chorych z narkolepsga popraw stanu (w ocenie lekarza) o 60%s¢za
szang na dua poprave 0 183%.

Skuteczné¢ kontynuaciji terapii modafinilem w poréwnaniu do iamy terapii z modafinilu
na GHB oceniano tylko w jednym badaniu klinicznydaezonym do analizy wnioskodawcy
(badanie Black 2006), jednak wynik byt nieistottgtgstycznie.

W lutym 2008 roku producent modafinilu (firma Cefdrg podat informag o mazliwosci
wystapienia w trakcie terapii objawdw psychiatrycznydiakich jak: psychozy, manie,
urojenia, halucynacje, My samobojcze i agresja. Zwrécono uwaga zachowanie
ostrznosci w leczeniu modafinilem pacjentdbw z psychozamepmsy czy man
w wywiadzie.

Modafinil (Provigil) zostat wpisany przez Medicinesd Helthcare Products Regulatory
Agency na list lekow znajdujcych s¢ pod intensywn obserwagj.

Metaanaliz dziatax niepazadanych modafinilu we wniosku spadzono dla tych dziata
niepazadanych, ktore byly raportowane w co najmniej dwdchdaniach Kklinicznych
zakwalifikowanych do przegtlu. W analizie wnioskodawcy wyniki statystycznidotsie
rézniace sé¢ od placebo (p<0.05) uzyskano jedynie dlast&ci wyskpowania nudni
RR [95%Cl]=2.84 [1.44; 5.57]. Wyniki dotygee bezpieczestwa zostaly poréwnane
z przeghdem: ,Evaluation of the Safety of Modafinil for Etenent of Excessive Sleepiness”;
Journal of Clinical Sleep Medicine, marzec 2007

W odnalezionym przeglizie systematycznym dotygzym bezpieczgstwa modafinilu
wyniki statystycznie istotnie phiace s¢ od placebo (p<0.05) uzyskano dla daata
niepazadanych takich jak: bol gtowy RR=1,24 (95%CI: 1,052), nudnéci RR=3,37
(95%CI: 1,55; 7,3), sucké w ustach RR=9,53 (95%CI: 1,29; 70,61).

Whioskodawca nie przedstawit analizy ekonomiczne;.

Analiza wplywu na buget nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w zakresie vaga
krytycznych. Nie oszacowano pozycji rynkowej moddifi (Vigilu) na polskim rynku. Nie
oceniono take, czy pozytywna decyzja w odniesieniu do modafindptynie na koszty
i wyniki dotyczace osOb innych mistosujcy fte terape.
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Wedlug wniosku producenta, programem terapeutyczngap zost& objeci wszyscy
pacjenci ze zdiagnozowamarkolepsj - obecnie 77 os6b. Oszacowano,do 2011 liczba
ta wzragnie do 149 chorych. Prayp, ze do programu zostanie agzonych od 80% do 100%
nowozdiagnozowanych chorych, a 85%-100% pacjent@dzip kontynuowéa terape

w kolejnych latach. Analig przeprowadzono w trzech scenariuszach. Wedtugascsza
podstawowego programem zostaobjeci wszyscy pacjenci z narkolepsgdiagnozowam
wg kryteriow ICSD-2, a wszyscy noworozpoznani pacjdxda kwalifikowani do programu
terapeutycznego i wszyscy pacjencedd kontynuow@ terape w kolejnych latach.
W scenariuszu optymistycznym programem zostaniectyadj 80% pacjentéw i 80%
noworozpoznanych pacjentowdzie kwalifikowa si¢ do programu terapeutycznego, a 15%
pacjentow leczonych w latach ubieglych modafinildmdzie rezygnowa z terapii.
Scenariusz pesymistyczny zaklada,programem zostarobjeci wszyscy pacjenci, wszyscy
noworozpoznani pacjenci ¢tla kwalifikowani do programu terapeutycznego, wszyscy
pacjenci lada kontynuowa terape w kolejnych latach.

Wprowadzenie powszego programucdzie wihzato s¢ ze wzrostem wydatkéw na leczenie
wszystkich chorych w tym wskazaniu w poréwnaniusdenariusza istniggego w granicach
840 tys. zt do 1,4 min zt w pierwszym roku, 870.tgksdo ok. 1,8 min zt w drugim roku oraz
910 tys. do 2,2 min w trzecim roku.

Koszt rocznej terapii 150 chorych wg projektu peogu terapeutycznego ,Przewlekte
leczenie preparatem modafinil (Vi) pacjentéw z udokumentowan narkolepsj

i hipersomma, idiopatyczm” wyniesie od 1,53 do 3,06 min zt (850-1700 zt gémlnego
pacjenta miescznie).

W ocenie British Sleep Society 2002 modafinil jdekiem skutecznym w leczeniu
nadmiernej senroi, powoduje mniej objawow niepgdanych nt pochodne amfetaminy,
jednake jest draszy w poréwnaniu do amfetamin, ma mnigjgzaktyk: w stosowaniu oraz
wykazuje interakcje z doustnyriodkami antykoncepcyjnymi i nie wptywa na katapieks
European Federation of Neurological Societes 2086omenduje modafinil jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu nadmiernej séonhaciagu dnia. Wedtug American Academy
of Sleep Medicine 2007 w leczeniu narkolepsji ona@dmiernej senroi zwiazane]

z zespotem obturacyjnego bezdechu sennego lek maaabhiory skutecznét, natomiast
w leczeniu hipersomnii idiopatycznej jedynie prawddobra. Wytyczne Midlands
Therapeutics Review and Advisory Committee 2005azsk modafinil jako lek skuteczny
w leczeniu narkolepsji i hipersomnii zyganej z zespotem bezdechu sennego, nie zalecaj
natomiast stosowania modafinilu w leczeniu zabustes zwazanych z innymi przewlektymi
zaburzeniami lub prac zmianowa. Scottish Medicine Consortium 2003-2006 nie
rekomenduje stosowanie modafinilu w leczeniu nadmejesennéci zwiazanej z zespotem
obturacyjnego bezdechu sennego i nie zaleca jegowania w leczeniu nadmiernej sefsio
Zwigzanej z prag zmianows. Commision de la Transparence (Francja 2001)
zarekomendowata modafinil w leczeniu narkolepsjigersomnii idiopatycznej, sugerowana
wysoka¢ refundacji — 65%. Danish Medicines Agency rekomgad finansowanie
zaindywiduala zgody dla pacjentdw z narkolepsjnietolerupcych mniej kosztownych
terapii, dodatkowo dla pacjentow z stwardnieniemzsi@nym o0 znacznym stopniu
wyczerpania. KELA (Finlandia) rekomenduje finansowa w ramach podstawowej
refundacji obejmujcej 42% kosztéw leku. W Australii modafinil jesfuadowany w ramach
Pharmaceutical Benefits Scheme - dofinansowanie pelme finansowanie leczenia
po osagnicciu wczeniej ustalonej kwoty wydatkow na leki w danym rokoa jednego
pacjenta lub rodzk).

Wedtug informacji z wniosku refundacyjnego prepajaest finansowany w Niemczech
(100%), Grecji (100%), Szwajcarii (90%), Francjp¥) w Wielkiej Brytanii (99%).

Podsumowujc, przedstawiony wniosek nie zawiera analizy ekaoenej. Liczba
potwierdzonych przypadkow narkolepsji w Polsce wsind50, liczba przypadkow
szacowanych 8-20 ty€ze¢stas¢ wyskepowania hipersomnii jest odquiu do dziesiciu razy
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mniejsza i w przypadku narkolepsjModafinil w poréwnaniu do placebo w statystycznie
istotny sposob redukuje licgmapadow snu i ¢kkiej senndci w ciagu dnia, czas trwania
napadow snu w ggu dnia, wydhia sredni latencg snu oraz poprawia wyniki subiektywnej
I obiektywnej oceny senioi, nie wptywa w istotny sposéb na elimina&atapleksji (wyniki
analizy wnioskodawcy). Wprowadzenie powsszego programu coizie whzalo s

ze wzrostem wydatkéw na leczenie wszystkich chomchym wskazaniu w poréwnaniu
do scenariusza istnigego w granicach 840 tys. do 1,4 min w pierwszymkuyB70 tys.
do 1,8 min w drugim roku oraz 910 tys. do 2,2 mintmecim roku (wyniki analizy
wnioskodawcy).

7.3 Przedstawienie stanowiska cztonka Rady — Romuald l&jewski

W ocenie opublikowanej w Sleep w 1991 roku stwierdy, ze modafinil miat w narkolepsji
efektywnad¢ podobm do innych stosowanych w tym wskazaniu lekow, abaa@zie
skuteczny byt metylofenidat.Zaden z ocenianych lekéw nie ustioiat powrotu
do normalnego stanu czuwaniaa 8ostpne badania wskazge, ze w zakresie uczucia
senndci, zmgczenia, sprawriei umystowej u zdrowych dorostych o0s6b lek ten
nie ma przewagi nad kofeinKoszty terapii § wysokie, ale nie ma danych pozwaftgjch
na ocen efektywndci kosztowej. Istnieje die prawdopodobiestwo stosowania poza
wskazaniami w przypadku udephienia w ramach listy lekéw refundowanych. W peogie
terapeutycznym zaproponowanym przez KlniRsychiatrii WUM zataono bardzo mat
liczebna¢ populacji docelowej, na co wptyw ma zapewne rowragraniczona dogbnasé
polisomnografii. Liczba rozpoznanych przypadkownsiai zaledwie par % szacowanej
liczby pacjentow w Polsce. Pom¢td mazliwos¢ zastosowania leczenia behawioralnego
w zdiagnozowanej grupie zarowno jako element kvwkadii do podania modafinilu
w ramach programu, jak izmniejszenia populacji \agaphcej tego leku. Poréwnanie
bezpdrednie z hydroksynganem sodu nie wykazato przewagi modafinilu. Jegynniejsza
czestas¢ dziatan ubocznych | niepmdanych wydaje si zalet, wnioskowanej terapii
w porownaniu do innych metod. Bardzo potrzebne lpylozyskanie danych z porowha
bezpdrednich oraz danych o efektywdmd kosztowej, co by moze udatoby s w ramach
dobrze skonstruowanego programu terapeutycznega. tym nie mena ocent jakiej grupy
chorych ma dotyczywnioskowana technologia.

7.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Hubert Kwcinski

Nie ma doktadnych rejestréw chorych na narkokepdjedtug danych z literatury naukowej
czestas¢ wyskpowania narkolepsji swvod dorostych ludzi rasy biatej wynosi ok. 0,05%,
co oznaczatoby ok. 1500 chorych w Polsce. Zgodrpedrcznikowymi danymi z Wielkiej
Brytanii catkowits liczbe chorych na narkolepsjw Polsce powinno si oszacowa
na 8-20 tys.

Nalezatloby zada pytanie jakie s dokladne kryteria diagnostyczne. Pewne Kkryteria
diagnostyczne powinny bywazne, a takich wytycznych Towarzystwa Neurologicznegd
ma. W europejskich zaleceniach (EFNS - Europearefaédn of Neurological Societies,
2006) modafinil otrzymat pozytywanrekomendagj na poziomie A, czyli zalecenia byty
oparte o dodatnie wyniki 4 randomizowanych kaditore uznano za badania klasy I.
Autorzy jednak podkrdaja, ze nie bylo bada head-to-head. $Swielkie nadzieje wizane

z kwasem gamma-hydroksymastowym. Autorzy zastraegapbie, ze rewizja jest
przewidziana w 2009 roku. Przypuszczalnie sytuan@ae by taka, ze kwas gamma-
hydroksymastowy jest tani w porownaniu do modafiniZ najnowszych danych wynika,
iz koszt leczenia 1 pacjenta modafinilem w dawce 4@ w Wielkiej Brytanii wynosi
ok. 300 euro miescznie.

Modafnil powoduje najmniej objawow ubocznych w pen@niu do innych lekéw, a jego
skuteczné¢ jest porownywalna dulz lepsza od stosowanych tradycyjnie preparatow. Kosz

leczenia modafinilem jest wysoki. Brak skutec&iow leczeniu katapleksji. Niezaleie
od pozytywnej rekomendacji EFNS, nie ma pozytywre§jomendacji ze strony Instytutu
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NICE. Pomimoze istniej 4 badania klasy pierwszej, w bazie danych CochRagews nie
ma zak@éczonego protokotu metaanalizy. Przypuszczalnieglijezostanie opublikowany
wynik bedzie pozytywny. Modafinil zapewnia jedynie leczeolgawowe, ale wszystkie leki
przeciwpadaczkowe, przeciwarytmiczne se lekami objawowymi.

Jezeli lek miatby by finansowany, to wycznie w ramach programu terapeutycznego
o charakterze wdeeniowym. Naleatoby go przygotowa bardzo szczegotowo. Program
powinny prowadz osrodki referencyjne (w kalym wojewddztwie winien hyprzynajmniej
jeden d@rodek referencyjny), konieczny jest rejestr wszigstkpacjentdw. Naley okreslic¢
minimum diagnostyczne jakiesmmdek musiatby speinta zeby lekarz mégt do niego
skierow& pacjentéw. Powinno siokresli¢ docelows populacg chorych, ktorzy powinni by
objeci programem i naley liczy¢ sie z tym, ze bardzo mato pacjentow w Polsce rezygnuje
z procedury, ktora jest trudno dgsha nawet jeeli nie & specjalnie zadowoleni z wynikéw
leczenia. Wgkszas¢ chorych wymaga wieloletniego leczenia, a oprécgoteleda
diagnozowani nowi pacjenci kwalifikagy sk do programu.

7.5Przedstawienie stanowiska eksperckiego - Michat Skeki

Liczba potencjalnych pacjentow w Polsce jest nieima, poniewa nie przeprowadzono
bada, ktore pozwolityby oszacowaliczbe chorych na narkolepsj Dostpne g jedynie
informacje,ze np. w Izraelu takich pacjentéw jest bardzo matay Japonii bardzo do.
Gdyby przypé najprostszy szacunek (0,5 czy 0,25 promila ogolpepulacji dorostej
ok. 18-20 rokuzycia) to liczba chorych w Polsce wynosi ok. 2 tysdnak nie wiadomo ilu
pacjentow si ujawni i kgdzie wymagato leczenia.

Modafinil jest pierwszym lekiem psychostymuoym, ktéry mae by stosowany
przewlekle, a take jest pierwszym lekiem, ktory znosi wszystkie @bjanarkolepsiji.
W leczeniu narkolepsji stosuje¢sterape behawiorala mapca na celu nauczy chorego
drzem& w okrelonych porach dniach, aby mial mniej napadow sétinw sytuacjach
niespodziewanych. Standardowo stosuje @¢ Polsce leczenie objawowérodkami
o dziataniu pobudzagym, np. fluoksetyna, reboksetyna, selegilina, apwjedynczych
przypadkach metylofenidat. Zastosowanie ma rowrselegilina mimo,ze jest niewiele
publikacji na temat stosowania tego leku w narksjieg\by zmniejszy objawy katapleks;ji
podaje sj tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, jak klomiprami@igzko porownywa.
modafinil z innymi lekami.

Kryteria diagnostyczne wtzenia do programuastanie, narkolepgj maozna rozpoznéa
ze 100% dokladrimia tylko za pomog badania polisomnograficznego i MSLT.
W rozpoznawaniu hipersomnii idiopatycznej nie maneg precyzji, diagnoza oparta jest
na subiektywnej ocenie pacjenta. W Polsc8 pracownie zajmuage se narkolepsj i innymi
zaburzeniami snu: 2 w Warszawie i 1 w Gslau.

Wykres z 2008 roku porowngy efektywndci modafinilu z innymi lekami stosowanymi
w zaburzeniach snu jest mato wiarygodny.

Modafinil jest lekiem, ktdry znosi poczucie sedcip jego dziatanie nie jest do koa znane.
Ryzyko jego nadiywania nie wydaje si by¢ dwe. W praktyce, ani w literaturze nie
spotkano si z powanymi dziataniami ubocznymi wywotanymi przez ten.lek

7.6 Dyskusja i ustalenia
Podczas dyskusji wymieniono ngstijace argumenty:
* Nie ma wystarczagych dowodoéw naukowych aby finansawaodafinil.

e Gdyby zostat uruchomiony proponowany program tergmzny, dotyczytby tylko matej
populacji, a z danych z innych krajow wynika, chorych jest vgcej.

* Nie mazna negocjowaceny preparatu poniewaie ma analizy kosztowe.
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* Lek powinien by refundowany, ngdzy innymi ze wzgidu na toze narkolepsja dotyka
miodych ludzi.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie firitia(Vigil ®) w leczeniu narkolepsji
i hipersomnii idiopatycznej, w ramach programu pewycznego oraz wykazu lekow
refundowanych.

Wynik gtosowania: 5 za, 1 przeciw. Wniosek prze&zed

Anna Jabtecka zgtosita zdanie eloine wobec powiszej rekomendaciji, zawarte w opinii,
stanowicej zahcznik nr 1 do niniejszego protokotu.

8. Zakonczenie posiedzenia
Romuald Krajewski zakixzyt posiedzenie Rady o godzinie 16:00.
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