GENCJA ()CENY 'ECHNOLOGII V'EDYCZNYCH

Rada Konsultacyjna

AOTM/SK/ELA/2008 Warszawa, dnia 17.02.2008 r.

Protokol z posiedzenia 01/2008 Rady Konsultacyjnej
w dniu 24 stycznia 2008 roku
Warszawa, siedziba Agencji Oceny Technologii Medycznych

Obecni czlonkowie Rady: Pracownicy Agencji
Dr hab. n. med. Rafal Nizankowski (przwodniczacy) Lukasz Andrzejezyk
Dr hab. n. med. Romuald Krajewski Mgr Lidia Becla
Prof. dr hab. n. med. Michal Mysliwiec Dr n. med. Zbigniew Krol
Prof. dr hab. n. med. Jacek Sptawinski Lek. med. Iga Lipska
Lek Rafat Zysk Mgr Kinga Malottki
Lek. med. Bogustawa Osinska
Nieobecni czlonkowie Rady: Lek. stom. Norbert Wilk

Prof dr hab. Wojciech Boloz
Dr n. med. Maciej Pirog
Prof. nadzw. Marek Wichrowski

Osoby zaproszone
Dr n. med. Malgorzata  Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji, Ministerstwo Zdrowia (udziat

Budasz-Swiderska w posiedzeniu w zakresie punktu 1.1-5.5)
Artur Falek Dyrektor Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji, Ministerstwo Zdrowia
(udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 1.1-5.5)
Lek. Ewa Kowalik Instytut Kardiologii w Warszawie, Klinika Wad Wrodzonych Serca
(udzial w posiedzeniu w zakresie punktu 5.2-5.3)
dr n. med. Instytut Gruzlicy i Choréb Plue, Kliniki Choréb Wewnetrznych Klatki
Marcin Kurzyna Piersiowej w Warszawie (udzial w posiedzeniu w zakresie punktu 5.2-5.3)

1. Rozpoczecie posiedzenia
1.1 Rafal Nizankowski rozpoczal posiedzenie o godzinie 11.15.

1.2 Rada przyjela w drodze glosowania propozycje porzadku posiedzenia przedstawiong
przez Rafala Nizankowskiego. Wynik glosowania 4 glosy za, 1 wstrzymal si¢. Wniosek
przeszedt .

2. Ustalenie terminu kolejnego posiedzenia

Rada potwierdzila ustalony termin kolejnego posiedzenia na 19 lutego br.. na godzine
11.00. Iga Lipska przediozyla Radzie zestawienie wnioskéw refundacyjnych, ktére
wplynely do Ministerstwa Zdrowia, a nastepnie zostaly zlecone Agencji, w celu
wydania rekomendacji w sprawie finansowania technologii medycznych (lekowych)
ze srodkow  publicznych. Rafal Nizankowski wraz z Zbigniewem Krélem oraz
Norbertem Wilkiem ustala niezbedny zakres i kolejnosé realizacji wnioskow.

Iga Lipska podkreslita wymogi zwiazane z koniecznodcia terminowego rozpatrywania
zleconych przez MZ tematéw w zwigzku z Dyrektywa Przejrzystosci oraz Ustawa
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0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych z dnia 29 czerwca 2007 r. (Dz. U. Nr 133 poz. 922).

3. Wyjasnienie rozbieznosci protokolu 06/2007 i rekomendacji Rady
Konsultacyjnej w kwestii alglukozydazy alfa w chorobie Pompego.

Rada, w oparciu o wyjasnienia Rafala Nizankowskiego uchwalila, ze prawidlowa tresé
rekomendacji w sprawie finansowania ze drodkéw publicznych stosowania
alglukozydazy alfa w leczeniu choroby Pompego brzmi: . Na podstawie zarzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r.'! Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medycznych rekomenduje finansowanie ze $rodkow publicznych leczenia
choroby Pompego przy pomocy alglukozydazy alfa (Myozyme™) z ograniczeniem
wylacznie do noworozpoznanej i wezesnej postaci choroby Pompego...” oraz,
ze tres¢ protokolu i rekomendacji jest zweryfikowana. Wynik glosowania: 5 glosow za.
Whiosek przeszed! jednoglosnie.

4. Akceptacja protokolu 08/2007

Rada postanowila zaakceptowaé protokét 08/2007 na kolejnym posiedzeniu, w zwiazku
z brakiem jego ostatecznej wersji

S. Konflikty interesow
Rafat Nizankowski przedstawil swoje potencjalne konflikty intereséw:

¢ GlaxoSmithKline — wyklady na temat zakrzepicy w zylnej chorobie zatorowo-
zakrzepowe;j.

¢ Bayer — planowany udzial w prébie klinicznej dotyczacej nowych lekéw
przeciwkrzepliwych.

® Pfizer - wyklady na temat zakrzepicy zylnej zatorowo-zakrzepowej.

Rada podjelfa decyzje o nie wylaczaniu Rafala Nizankowskiego z udziatu w posiedzeniu
i glosowaniu. Wynik glosowania: 4 glosy za, wniosek przeszed! jednogtosnie (Rafal
Nizankowski nie glosowal we wiasnej sprawie).

Pozostali cztonkowie nie zglosili zadnych konfliktéw interesow.

6. Przygotowanie propozycji rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania lekéw: bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil
i treprostinil w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego

6.1 Prezentacja wynikéw analizy efektywnosci klinicznej podstawowej przez
mgr Kinge Malottki

Przedstawiona prezentacja dotyczyla:
e Zalozen i ograniczen analizy.
e Wskazan do stosowania wnioskowanych lekow.

* Wynikéw analizy dla poszczegolnych lekéw w zakresie: wiaczonych badan,
efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa (ponizej wymieniono wyniki istotne
statystycznie):

' Podstawa: Rada Konsultacyjna dziala na podstawic zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie rekomendacii dla Ministra Zdrowia dotyczgeyeh finansowania technologii
medyeznych ze srodkiw publicenych

2/5



Protokdt 01/2008 = p fzenia Rady K itacyinef AOTM w dniu 24 stveznia 2008 r.

- Epoprostenol: Suteczno$é: poprawa o 1 klase WHO/NYHA: OR = 37.99 (8.43
do 171,22), NNT = 3 (2 do 4); test 6-minutowego marszu: WMD = 46,90m (17.60
do 76.19): skala dusznosci i zmeczenia: WMD = 2,00 (1,55 do 2.45). Bezpieczenstwo:
nudnosci: OR = 3.56 (1.36 do 9.83), NNH = 5 (3 do 13); biegunki: OR = 17.33 (4,61
do 94.37), NNH = 3 (2 do 4); bole szczeki: OR = 327 (27.58 do 11155,05), NNH = 2
(2do 2).

- lloprost — Skutecznos¢: poprawa o 1 klase WHO/NYHA: OR = 2,25 (1,02 do 5,13),
NNT = 9 (5 do 79); test 6-minutowego marszu: WMD = 36.4m (p=0.004); dusznosé:
Indeks Mahlera: WMD = 1,12 (0,43 do 1.81). Bezpieczenstwo: bole szczeki: OR = 4.40
(1,13 do 24.94), NNH = 12 (6 do 54); zaczerwienienia: OR = 3,73 (1.57 do 9,53),
NNH =6 (4 do 14).

- Treprostinil — Skutecznos¢: test 6-minutowego marszu: WMD = 16m (4.4 do 27.6);
dusznosé: skala dusznosci i zmeczenia: WMD = 13 (p=0.0001), Skala Borga:
WMD = -0.91 (-1,34 do -0.48). Bezpieczenstwo: biegunki: OR = 1,84 (1.13 do 5,67).
NNH = 11 (6 do 42); béle szczeki: OR = 3,14 (1.49 do 7,09), NNH = 12 (8 do 28).

- Bozentan — Skuteczno$é: poprawa o 1 klase WHO/NYHA: OR = 2,25 (1,21 do 4.18),
NNT = 7 (4 do 21; test 6-minutowego marszu: WMD = 43.33m (27,55 do 59,12).
Bezpieczenstwo: nudnosci: OR = 0,13 (0,02 do 0,97). NNT = 16 (7 do 228547).

- Syldenafil — Skutecznosé: poprawa o 1 klase WHO/NYHA: OR = 6,94 (2.78
do 17.31). NNT = 4 (3 do 6); test 6-minutowego marszu; WMD = 55.82m (38.03
do 73,61); dusznosé: Skala Borga - WMD = -1,23 (p<0.01). Bezpieczenstwo: brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami przy ocenie dziatan niepozadanych.

® Krajow. ktore refunduj stosowanie wnioskowanych lekow.

6.2 Przedstawienic opinii na temat skuteczno$ci klinicznej wnioskowanych lekow
przez dr n. med. Marcina Kurzyne

Metoda oceny skutecznosei w badaniach krétkoterminowych jest 6 minutowy test
marszu. a dlugoterminowych przezycie (poréwnanie z wynikami uzyskanymi przy
pomocy hemodynamicznego réwnania prognostycznego). Epoprostenol podawany jest
w ciaglym wlewie dozylnym, przez tunelizowany cewnik, przy pomocy przenosnej
pompy. Badania wykazuja poprawe rokowan w trakcie stosowania tej terapii.
Treprostinil, jest bardziej stabilny hemodynamicznie, ma diuzszy okres poltrwania
i moze by¢ podawany inna droga niz dozylna. np. podskérna. Test 6 minutowego
marszu wykazuje stabilizacje stanu pacjentéw przy malej dawce i poprawg przy
zwigkszonej dawce. Efekt jest duzo korzystniejszy przy zwiekszonej dawce. Iloprost
Jest podawany droga wziewna. Krétkoterminowe badania wykazuja poprawe w grupie
leczonych, wzgledem grupy placebo. W badaniach dhugoterminowych polepszenie
rokowan jest nieznaczne. Bozentan jest podobnie jak iloprost skuteczny wzgledem
placebo. W krotkoterminowym badaniu wyniki 6 minutowego testu marszu dla
syldenafilu w grupie badanej i grupie kontrolnej. przyimujacej placebo byly bardzo
podobne pomimo. Ze dawki uzyte w badaniu to 3 razy 40 mg, 3 razy 80 mg, a lek ten
zarejestrowano dla dawki 3 razy 20 mg. Brak powaznych dziatan ubocznych. Jest
to najtansza i najezesciej stosowana terapia nadcisnienia plucnego w Polsce i na $wiecie.
Z zastrzezeniem pacjentéw nowozdiagnozowanych z zaawansowanym stadium choroby
powinien by¢ to lek pierwszego rzutu. Lekiem drugiego rzutu méglby byé bozentan lub
iloprost. Powinno si¢ rozréznié dwa rodzaje nieskutecznosci lekow z tej grupy:
nieskuteczno$¢ wezesna. kiedy pacjent nie odpowiada na terapia np. w ciagu trzech
miesigcy oraz pézna. kiedy pacjent po roku skutecznej terapii, w ciagu kolejnego okresu
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przestaje na nia odpowiadaé, wtedy powinien zosta¢ zastosowany drugi lek, jako terapia
kombinowana z pierwszym lekiem. W grupie prostanoidow proponowatbym stosowanie
postaci wziewnej. jako najbardziej przyjaznej dla pacjenta i najtanszej dla platnika.
a w drodze eliminacji poprzez brak odpowiedzi na terapie, nalezy stosowac prostanoidy
w cigglym wlewie np. treprostinil. Natomiast pod wzgledem sity dziatania treprostinil
i epoprostenol sa zblizone.

6.3 Prezentacja wynikow analizy ekonomicznej przez lek. Ewe Kowalik

Celem analizy byla analiza wplywu na budzet platnika. W wyniku badania ankietowego
istniejacej praktyki medycznej pozyskano informacje o odsetku pacjentow, u ktérych
wnioskowane leki sa stosowane a ponadto. informacje o niezbednych $wiadczeniach
towarzyszacych. Przygotowano dwa scenariusze, dla obecnego stanu finansowania i dla
nowego - refundacji wszystkich wnioskowanych lekéw. obydwa dla 5 letniego
horyzontu czasowego. W nowym scenariuszu, na podstawie badania ankietowego
okreslono grupe docelowa na 188 osob. w 3 i 4 klasie NYHA. Zapadalnos¢
wg francuskich danych wyniosla 2.4 przypadku/rok/l1 mln. Stworzono trzy scenariusze
alternatywne oparte na skrajnych wartosciach przedziatéw ufnosci. Koszt terapii jest
najwyzszy dla triprostinilu, nastepnie: iloprostu, bozentanu, epoprostenolu i sildenafilu.
Warto$¢ kosztow terapii dla scenariusza nowego stanowi 3-krotna warto$¢ dla
scenariusza obecnego; w 2008 roku koszta wynosza ok.10.3 mln (scenariusz obecny)
i32 min (scenariusz nowy). W kolejnych latach koszta rosna przy zachowaniu
powyZszej proporcji.

6.4 Dyskusja i ustalenia
Rada przeglosowata nastepujace wnioski:

e Rada rekomenduje przygotowanie przez Agencje raportu wlasciwego dla stosowania
lekoéw: bozentan, epoprostenol, iloprost, syldenafil i treprostinil, w leczeniu
tetniczego nadcisnienia pluecnego. Wynik glosowania: 5 przeciw. Wniosek
jednoglosnie odrzucony.

e Rada rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowanie ze $rodkéw publicznych
stosowania syldenafilu w leczeniu pierwszego rzutu pierwoinego tetniczego
nadcisnienia plucnego, a bozentanu i/lub pochodnych prostacykliny dla ograniczonej
liczby pacjentéw w gestii konsultanta krajowego, w ramach programu
terapeutycznego. Wynik glosowania: 5 glosow za. Wniosek przeszedt jednogtosnie.

Po przeglosowaniu powyzszego wniosku odbyla si¢ dyskusja wskazujaca na to, ze nie
tylko pierwotne, ale kazdy rodzaj tetniczego nadci$nienia plucnego powinien byé
wskazaniem do leczenia omawianymi lekami. W zwiazku z powyzszym Rada
przeglosowata ponizszy wniosek:

e Rada rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowanie ze srodkéw publicznych
stosowania syldenafilu w leczeniu pierwszego rzutu tetniczego nadcisnienia
plucnego, a bozentanu i/lub pochodnych prostacykliny dla ograniczonej liczby
pacjentdw w gestii konsultanta krajowego, w ramach programu terapeutycznego.
Wynik glosowania: 3 glosy za, 1 przeciw (Michat Mysliwiec nie bral udzialu w
glosowaniu). Wniosek przeszed!

Rada uznala, ze do uzasadnienia rekomendacji nalezy doda¢: nalezy okresli¢ precyzyjne
kryteria wlaczenia i monitorowania os6b objetych programem, co nalezaloby powierzy¢
Konsultantowi Krajowemu ds. kardiologii.
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7. Sprawy rézne

7.1 Przedstawienie propozycji Deklaracji Konfliktu Intereséw przez
Norberta Wilka i Rafala Nizankowskiego

Norbert Wilk zaprezentowal propozycje nowego formularza Deklaracji Konfliktu
Intereséw stanowiacego zalacznik nr 1 do Regulaminu Rady Konsultacyjnej. Rafal
Nizankowski zaprezentowal zmieniona wersje w/w formularza Deklaracji Konfliktu
Intereséw i poprosit o jego przeglosowanie. Wynik glosowania: 4 glosy za. Wniosek
przeszedl. Rafala Nizankowski zwrécil sie do Lukasza Andrzejezyka z prosba. aby
Biuro Obstugi Rady Konsultacyjnej przed posiedzeniem identyfikowalo: podmioty
skladajace wnioski, ich bezposrednia konkurencje. stowarzyszenia i podmioty, ktore
uaktywnity si¢ wzgledem omawianego przez Rade tematu.

7.2 Prezentacja stanowiska WHO w zakresie progéw efektywnosci kosztowej

Norbert Wilk zaprezentowal kategorie efektywnosci kosztowej opracowane
na podstawie rekomendacji Komisji Makrockonomii i Zdrowia WHO w sprawie
progowych kosztéw efektywnosci, przy ktérych finansowanie technologii medycznych
Jest oplacalne i wartosci PKB z 2006 roku w Polsce. Wyrézniono trzy kategorie
kosztow efektywnosci dla Polski:

e Technologie wysoce efektywne kosztowo < 27 746 zl.
e Technologie efektywne kosztowo 27 146 — 82 239 z1.
e Technologie nieefektywne kosztowo > 83 239 zl.

7.3 Przekazanie informacji o warsztatach organizowanych w zwigzku
z realizacja Projektu 205/017-488.02.01 ,Przejrzystosé decyzji
panstwowego systemu opieki zdrowotnej w sprawie zwrotu kosztéw
lekarstw” (w ramach Transition Facility 2005)

Iga Lipska przekazala Radzie informacje o warsztatach majacych sie odbyé 27 — 28
marca br. Poinformowala, e w najblizszych dniach zostanie przestana lista
proponowanych uczestnikéw wraz z zaproszeniami dla czlonkéw Rady Konsultacyjnej.
Warsztaty poswigcone beda wymianie doswiadezen dotyczacych procedury oceny
wartosciujacej (.appraisal procedure™), wezma w nich udzial eksperci: Dyrektor
Instytutu Jakosci Ekonomii w Opiece Zdowiatnej (IQWiG), Niemcy: Dyrekior
Wysokiej Izby ds. Zdrowia (HAS), Francja; Dyrektor Centrum Oceny Technologi
Medycznych (Centre of Health Technology Evaluation) w National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE). WIk. Brytania. Zwrdcila si¢ réwniez z prosba
o nadsylanie ze strony Rady sugestii dotyczacych szczegélowych zagadnieri..

8. Zakonczenie posiedzenia

Rafal Nizankowski zakonczy! posiedzenie Rady o godzinie 16.00.

Protokoét Sporzadzit: Protokol Zatwierdzil:

asz Andrzejezyk
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