GENCJA /CENY TECHNOLOGII “'EDYCZNYCH

Rada Konsultacyjna
h
AOTM/SE/EAZD08 Warszawa, dnia 17.03.2008 r.

Protokol z posiedzenia 03/2008 Rady Konsultacyjnej
w dniu 17 marca 2008 roku
Warszawa, siedziba Agencji Oceny Technologii Medycznych

Obecni czlonkowie Rady: Pracownicy Agencji
Dr hab. n. med. Rafal Nizankowski (Przewodniczgey)  Lukasz Andrzejezyk
Prof dr hab. Wojciech Boloz Mgr Lidia Becla
Dr hab. n. med. Romuald Krajewski (do pkt 8.4) Karolina Cacko
Prof. dr hab. n. med. Michal Mysliwiec Lek. med. Michal Farkowski
Prof. dr hab. n. med. Jacek Splawinski Mgr Joanna Gniewosz
Prof. nadzw. Marek Wichrowski Dr n. med. Zbigniew Kral
Lek. med. Rafal Zysk Lek. med. Iga Lipska

Lek. stom. Norbert Wilk
Nicobecni czlonkowie Rady: Mgr Aleksandra Zagdrska

Dr n. med. Maciej Pirdg

Osoby zaproszone

Lek. med. Artur Falek Dyrektor Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji — Ministerstwo Zdrowia
(udzial w posiedzeniu w zakresie punktow 1 - 6.4)

Prof. dr hab. n. med. Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb wewnegtrznych

Zbigniew Gaciong {udzial w posiedzeniu w zakresie punktu 8.3)

1. Rozpoczecie posiedzenia
Posiedzenie rozpoczelo sie o godzinie 10:45. Rada preyjela w drodze glosowania
propozycje porzadku posiedzenia przedstawiona przez Rafala Nizankowskiego.

2. Ustalenie terminéw kolejnych posiedzen
Rada #mienila godzing rozpoczecia posiedzenia w dniu 1 kwietnia br. na godzing 11:00
oraz ustalita termin kolejnego posiedzenia na 11 kwietnia br. na godzing 11:00.

3. Akceptacja protokolu 03/2008
Rada przyjeta w drodze glosowania protokot 02/2008,

4. Wybér wiceprzewodniczacego Rady Konsultacyjnej

Rafal Zysk zglosit kandydature Michala Mysliwea, ktéry nie zgodzil si¢ kandydowaé.
Michal Mysliwiec zglosit kandydature Romualda Krajewskiego, ktéry zgodzil sie
kandydowac. W wyniku tajnego glosowania Romuald Krajewski zostal jednoglosnie
wybrany wiceprzewodniczacym Rady Konsultacyjnej. Wynik glosowania zostal podany
przez komisja skrutacyjna w skladzie: Lukasz Andrzejezyk, Karolina Cacko.

3. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania telbiwudyny (Sebivo™)
w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéw
dorostych, HbsAg(+) i HbsAg(-)

5.1 Oméwienie potencjalnych konfliktow interesow czlonkéw Rady

Rafal Nizankowski zglosil nastepujacy potencjalny konflikt intereséw:
Warszawa 02-668, al. Lotnikdw 22, Biuro Obshugi Rady Konsultacyjnej - 1el.22 566 72 07, fax 22 566 72 02
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*  Prowadzenie wykladow dotyczacych Zylnej chorohy zakrzepowo - zatorowej oraz
warsztatow ultrasonografii dla diagnostyki zylnej choroby zakrzepowo - Zalorowe;
dla préb finansowanych przez GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.

Rada wylaczyla Rafala Nizankowskiego z glosowania nad rekomendacja w sprawie

telbiwudyny.

3.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej przez Michala Farkowskiego
Prezentacja obejmowala nastepujace obszary:
* Problem zdrowotny i interwencja wnioskowana
*  Wnioski z dowodéw naukowych
©  Analiza efektywnosei klinicznej
o Analiza bezpieczenstwa
o Analiza ekonomiczna
o Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej
* Odnalezione rekomendacje kliniczne/finansowe
3.3 Prezentacja stanowiska Romualda Krajewskiego (operat)

Ocena skutecznosci leczenia polega na badaniu wskaznikéw laboratoryjnych (antygenu $
1antygenu e, obecno$é DNA wirusa) Leczenie jest diugotrwale, przy czym wskazania 53
zalezne od HBeAg i stanu klinicznego, a jego celem jest uzyskanie serokonwersji,
spowolnienie zmian w watrobie oraz normalizacja wskaznikéw  biochemicznych.
Wigkszos¢  krajow nie finansuje leczenia telbiwudyna. W Holandii uznano,
2e telbiwudyng jest jednakowo skuteczna jak entecavir i adefovir i zalecono refundacje
na poziomie dredniego kosztu tych trzech lekow. Dostgpne badania efektywnosci
telbiwudyny w poréwnaniu z lamiwudyna obejmujg niewielka liczbe chorych,
z wyjatkiem badania GLORE, obejmujacego 1370 pacjentow z przewleklym zapaleniem
watroby typu B. Bylo to badanie randomizowane, podwajnie zaslepione, prowadzone
w112 osrodkach w 20 krajach. Podstawowym celem koncowym bylo zmniejszenie
poziomu HBV DNA w osoczu ponizej 51ogl0 kopii/ml z jednoczesna normalizacja Al AT
lub zniknigciem HBeAg. Wiéme cele koncowe to indeks histopatologiczny Knodell,
zmiana poziomu HBV DNA, zniknigcie HBeAg i HBsAg normalizacja Al AT.
Zalozeniem zerowym bvlo wnoninferiority” przy progu 15%. 683 pacjentéw otrzvmato
telbiwudyne. 687 lamiwudyne. 921 bylo HBeAg pozytywnych, 446 HBeAg negatywnych.
Ponad 70% badanych stanowili azjaci. Leczenia nie ukonczylo 50 osob, z tego 10
z powodu AE, a 2 z powodu SAE, Czestodé AE byla podobna w obu grupach. Kryteria
~noninferiority” spehily wszystkie punkty koricowe. wobec czego wykonano rowniez
analizg z zaloZeniem . superiority” i okazalo sig. 2¢ w grupie HBeAg+ znaczaco wigee;
chorych leczonych telbiwudyna uzyskalo pierwotny cel koficowy (-6,5 log 10 kopii vs -
3,3 log 10 kopii w grupie . +" i -5.2 log 10 kopii vs -4.4 log 10 kopii w grupie ..-,.) niz
leczonych lamiwudyna. W grupie HBeAg - wyniki w zakresie celow koncowych byty
takie same w przypadku obu lekéw. Konwersje w zakresie HBeAg uzyskano tylko u <1%
w obu leczonych grupach. Nie bylo réznic migdzy czestoscia normalizacii Al AT ani
w zmianach w indeksie histopatologicznym. Korzystniejsze wyniki uzyskano u leczonych
telbiwudyng. gdy chodzi o ocene zwidknienia watroby. Opomosé wirusa na lek wystapita
dwukrotnie rzadziej u leczonych telbiwudyna z HBeAg+ i czterokrotnie rzadziej pray
HBeAg- (5 i 11% oraz 2,3 i 10,7%). Malezy jednakze wziaé pod uwage krotki okres
stosowania telbiwudyny. Jest to badanie dobrej jakosci. Przedstawiona przez
wnioskodawey  analiza ekonomiczna  jest niezgodna z wytycznymi  ATOM
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I przeprowadzona w sposob niejasny. Koszt uzyskania QALY wnosi okolo 300 000 zi.
W Kanadzie koszt leczenia telbiwudyna jest ok. 4 razy wigkszy niz lamiwudyna (6200 vs
1600 §) koszt QALY oceniono na ok. 33000 $ u chorych HbeAg+ i na ok. 107000 %
u chorych z HBeAg-. W Polsce zalozono leczenie 2000 - 2800 oséb. Nie ma jasnych
kryteridw kiedy bedzie stosowana lamiwudyna. a kiedy telbiwudyna. Przy dos¢ dowolnie
sformulowanych kryteriach koszt dla platnika wyniesie 120 - 130 min zt rocznie.
Podsumowujac mozna stwierdzi¢, e telbiwudyng poprawia niektére wskazniki
biochemiczne i histopatologiczne w przewleklym zapaleniu watroby typu B lepiej niz
lamiwudyna. W aspekcie istotnosci statystycznej roznica jest dobrze udokumentowana.
W wartosciach bezwzglednych réznice sa rzedu kilku procent. Przedstawione dane
dotyczace szacowanych kosztow sugeruja. #e koszt uzyskania 1 QALY przy stosowaniu
telbiwudyny wyniesie okoto 300 000 zt.

5.4 Dyskusja i ustalenia
Rada przeglosowala nasigpujace wnioski:

* Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie telbiwudyny pod warunkiem,
e cena bedzie na poziomie lamiwudyny, Wynik glosowania: 5 za, | wstrzymal sie.
Whniosek przeszedl.

* Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie telbiwudyny w ramach programu
lerapeutycznego prowadzonego przez Narodowy Fundusz Zdrowia pod warunkiem,
2¢ cena bedzie nie wyzsza niz lamiwudyny. Wynik glosowania: 5 za, 1 wstrzymal sie.
Whiosek przeszedt,

Drugi z powyZszych wnioskéw uchyla pierwsze stanowisko Rady i stanowi ostateczna
rekomendacj¢. Rada uznala, ze skutecznosé telbiwudyny zostala dowiedziona
na podstawie badania GLOBE. Telbiwudyna moze stanowié alternatywe w przypadku
opornosci na lamiwudyne,

Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania lamiwudyny (Zeffix")
w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B
6.1 Omdwienie potencjalnych konfliktéw interesow czlonkéw Rady
Rada wylaczyla Rafala Nizankowskiego z glosowania nad rekomendacja w sprawie
lamiwudyny.
6.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej przez Michala Farkowskiego
Prezentacja obejmowala nastepujace obszary:
* Problem zdrowotny i interwencja wnioskowana
*  Whnioski z dowodéw naukowych
o Analiza efektywnosci kliniczne
o Bezpieczenstwo
o Analiza ekonomiczna
o Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej

* Odnalezione rekomendacje kliniczne/finansowe
6.3 Prezentacja stanowiska Michala Mysliwca (operat)

Lamiwudyna jest analogiem nukleozydowym. hamujacym odwrotng transkryptaze -
enzym bioracy udzial w replikacji HBV DNA. Obok interferonu alfa, jest ona
podstawowym lekiem dla chorych z WZ'W typu B. Lamiwudyna jest obecnie stosowana
w Polsce w ramach katalogu programéw terapeutycznych NFZ. Wykazano lepsza
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tolerancje i jako$¢ zycia oraz nizsze koszty terapii WZW wpu B lamiwydyng
W poréwnaniu z interferonem alfa. Leczenie lamiwydyng jest dlugotrwale. U pacjentow
z WZW typu B z dodatnim lub ujemnym antygenem HBe (HbeAg) leczenie powinno byé
prowadzone przynajmniej przez 3-6 miesigey po potwierdzeniu serokonwersji HbeAg
(zaniku HbeAg) lub do serokonwersji HbsAg (zaniku HbsAg)l. Lamiwudyna jest
refundowana w wigkszodei krajow europejskich, USA i Australii. U pacjentow. u ktorych
wylworzy sig mutacja YMDD HBV DNA moze dojs¢ do obnizenia odpowiedzi
lerapeutycznej na lamiwudyne. Nalezy wowczas rozwazy¢ zmiang leku lub dolgczenie
do lamiwudyny nowego leku. Wniosek o umieszezenie lamiwudyny (Zeffix) na liscie
lekéw refundowanych nie jest zgodny z wytycznymi AOTM w wielu punktach, ale
z dostgpnych Zrodel wynika, #e Jest o lek skuteczny u choryvch z zakazeniem HEV.
Udowodniono hamowanie replikacji HBV DNA u prawie wszystkich leczonych chorych
i istotng poprawe obrazu watroby u 62-70 % chorych oraz znaczne zmniejszenie posiepu
choroby w kierunku wiéknienia i marskogci.

6.4 Dyskusja i ustalenia

Rada przeglosowala nastgpuj gee wnioski:

* Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowanie ze $rodkéw
publicznych lamiwudyvny w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu B. Wynik glosowania: 5 za, | wstrzymujaey si¢. Wniosek przeszedt.

* Lamiwudyna powinna by¢ nadal finansowana ze Srodkéw publicznyeh w ramach
monitorowanego programu tlerapeutyeznego. Wynik glosowania: 5 za. 1 Wslrzymujacy
sig. Wniosek przeszed!.

. Przygotowanie rekomendacji w sprawie  finansowania  budezonidu
(Budenofalk®, Entocort®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna
7.1 Omdwienie potencjalnyeh konfliktow interesow czlonkéw Rady
Michat Mysliwiec zglosit nastgpujacy potencjalny konflikt interesaw:
LI Prowadzenie wyktadow dla firmy Astra Zeneca Pharma Poland Sp. z 0.0,

Rada wylaczyla Michala Myéliwea z glosowania nad rekomendacjy w sprawie
budezonidu.

7.2 Przedstawienie analiz weryfikacyjnych przez Joanng Gniewosz
Prezentacja obejmowata nastepujace obszary:
. Problem zdrowotny i interwencja wnioskowana
. Wnioski z dowodéw naukowych
o Analiza efektywnosei klinicznej
o Bezpieczenstwo
o Analiza ekonomiczna
© Analiza wplywu na system opieki zdrowotne;
. Odnalezione rekomendacie kliniczne/finansowe
7.3 Prezentacja stanowiska Jacka Splawinskiego (operat)

Skutecznodé budesonidu w leczeniu choroby Crohna jest poréwnywalna z stosowanymi
od wielu lat steroidami. Jednakze budesonid jest zdecydowanie mniej toksyczny
od kortykosteroidéw poniewaz dziata miejscowo i nie daje reakeji systemowych. Wobec
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tego powinien by¢ stosowany w sytuacjach kiedy leczenie jest diugotrwale i szezegélnie
kiedy dotyezy dzieci.

7.4 Dyskusja i ustalenia
Rada przeglosowata nastgpujacy wniosek:

* Rada rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowanie ze srodkdw publicznych
budezonidu  (Budenofalk®, Entocort®) w leczeniu  zaostrzen  choroby
Lesniowskiego- Crohna w ramach programu fterapeutycznego NFZ. Wynik
glosowania: 3 za, 2 przeciw, 1 wstrzymujacy sig. Wniosek przeszedl.

Rada uzasadnila swoja decyzje nastgpujacymi argumentami:

* W indukeji remisji choroby Lesniowskiego-Crohna budezonid ma udowodniong
skutecznosé wezgledem placebo, zas jest mniej skuteczny wzgledem innych
doustnych glikokortykosteroidéw.

¢ W obserwacji krotkookresowej w probach klinicznych budezonid powoduje istotnie
statystycznie mniej dzialar niepozadanych niz inne doustne glikokortykosteroidy.

* Udowodniona skuteczno$¢ budezonidu w indukeji remisji przy lepszym profilu
bezpieczefstwa, sklania Rade do wydania pozytywnej rekomendacji pomimo braku
wiarygodnego oszacowania kosztow uzyskania efektu zdrowotnego dla Budenofalku
1 Entocortu® w warunkach polskich.

8. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania pankreatyny

(Kreon 25000®) w leczeniu przewleklego zapalenia trzustki
8.1 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej przez Lidig Becla
Prezentacja obejmowata nastepujace obszary:
. Problem zdrowotny i interwencja wnioskowana
B Whioski z dowodéw naukowych
©  Analiza efektywnoscei klinicznej
o Bezpieczenstwo
o Analiza ekonomiczna
o Analiza wphywu na system opieki edrowotnej
Odnalezione rekomendacje kliniczne/finansowe
8.2 Prezentacja stanowiska Rafala Nizankowskiego (operat)

Malezy rozroznié dwa wskazania: dla pacjentow z resekowang trzustka. przy ktorym
Rada nie powinna rekomendowaé¢ finansowania. 7 powodu nie dostarczenia dowodow
przez wnioskodawce oraz dla pacjentéw z przewleklym zapaleniem trzustki. Dla
drugiego  wskazania substylucyjna terapia enzymatyczna jest skuteczna pray
zaburzeniach wehtaniania ttuszezy. Przy innych zaburzeniach, np: niedoborze amylazy,
trawienia bialek, ma mniejsze znaczenie. Przy przewleklym zapaleniu trzustki. brak
twardych punktow diagnostycznych, a przy obecnej praktyce klinicznej lek ten moze by¢
tatwo naduzywany. Grupa chorych jest zbyt liczna i heterogenna, aby ja umieszczaé w
programie terapeutycznym. Z uwagi na stosunkowo niewielka skuteczno$é leku
I mozliwosé naduzywania go Rada nie powinna rekomendowaé finansowania,

8.3 Przedstawienie opinii przez Zbigniewa Gacionga

Na podstawie jedynego wiarygodnego badania przeprowadzonego na populacji
azjatyckiej oraz liczby catkowitych i ezgsciowych pankreatektomii w Polsce potencjalna
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grupa chorych to kilka tysigey osdb. Skutecznosé leku dotyczy dwéch standw: zaburzen
wehlaniania i stoleow thuszezowych - sq dos¢ dobre dane dokumentujace poprawe
zaburzen wchlaniania spozywanyeh thuszczow. W fazie poczatkowej kazdy pacjent
Wymaga usunigcia czynnika sprawczego, ktérym wydaje sig by¢ w 70-80% przyvpadkow
alkohol. Dzialanie przeciwbalowe terapii jest watpliwe. Bylbym przeciwny refundacji
z uwagi na watpliwa skutecznosé oraz zbyt ogolne okreslenie grupy docelowej. Trudno
powiedzie¢, Ze sq to pacjenci, ktdrzy odniosa korzyéc z suplementacyjnej terapii
enzymami,

8.4 Dyskusja i ustalenia

Rada przeglosowala nastepujace wnioski:

* Rada Konsultacyjne rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie pankreatyny
(Kreon 25000®) w przewleklej niewydolnosci trzustki. Wynik glosowania: 6 za.
Wniosek przeszed! jednoglosnie.

¢ Rada Konsultacyjne nie rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowania Kreonu
250008 w zaburzeniach wchlaniania po resekcji  trzustki z uwagi na
nieprzedstawienie przez wnioskodawce materiatow dotyczacych skutecznosci leku.
Wynik glosowania: 6 za. Wniosek przeszedt Jednoglognie.

9. Sprawy rézne

9.1 Przyjecie tredci rekomendacji w  sprawie finansowania budezonidu
(Budenofalk®) w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

Rada przyjela tres¢ rekomendacji. Wynik glosowania: 4 glosy za, | wstrzymujacy sig.

9.2 Prazyjecie tredci rekomendacji w sprawie finansowania budezonidu (Entocort )
w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna

Rada przyjela tres¢ rekomendacji. Wynik glosowania: 4 glosy za, | Wslrzymujacy sie.
10. Zakoficzenie posiedzenia
Rafal Nizankowski zakoriczy! posiedzenie Rady o godzinie 17.30,

Protokdl sporzadzit: Protokol zatwierdzil:
I.u}a_sx Andrzejezyvk
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