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Prof. dr hab. Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
Maciej Krzakowski (udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 3.4)
Prof. dr hab. [l Klinika Choréb Wewrgtrznych i Kardiologii Il Wydziatu Lekarskiego
Artur Mamcarz Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 7.4)
Prof. dr hab. Konsultant Krajowy w dziedzinie pataictwa i ginekologii
Stanistaw Radowicki (udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 5.4)
Prof. dr hab. Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii oraz Pes Polskiego
Bolestaw Rutkowski Towarzystwa Nefrologicznego
(udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 8.4)
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(udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 4.4)
1. Rozpoczcie posiedzenia

Posiedzenie rozpoe sie 0 godzinie 10:30. Rada w drodze gtosowania gtaypropozycg
porzadku posiedzenia przedstawipprzez przewodniczego Rafata Niankowskiego.

2. Ustalenie termindw kolejnych posiedzé

Rada ustalita terminy kolejnych posiedzea 6 sierpnia i 10 wrzeia, 16 padziernika br.
na godzirg 10:30.
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3. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania egfilgrastimu
(Neulasta®) stosowanego w celu skrécenia czasu tma neutropenii
| czgstosci wystepowania neutropenii z gogczka u pacjentdw z choroly
nowotworows

3.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw intereséw cztokow Rady
Czionkowie Rady zgtosili nagbujace potencjalne konflikty intereséw:
* Prof. Michat Myliwiec — wyktady dla Amgen Sp. z o.0.

Rada wyfczyta prof. Michata Myliwca z glosowania w sprawie finansowania pegfségrau
(Neulastg).

3.2Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Anna Zawada

Neutropenia w chorobach nowotworowych jest ngjcej (60-80% przypadkow) wynikiem
toksycznego wptywu chemioterapii na szpik. Neutroped stopnia charakteryzujegsi
obecndcia ponizej 0,5 x 11 granulocytéw obajtnochtonnych we krwi. Gaczka

neutropeniczna (FNfebrile neutropenip to neutropenia z temperajumw jamie ustnej

>38,3°C (wg IDSA), jest erkim powiktaniem chemioterapii, zwksza nasilenie i czas
trwania neutropenii, predysponuje dogatiich, zagraajacych zyciu zakaen i skutkuje

odtozeniem kolejnych dawek chemioterapii oraz redaldgwek, co zmniejsza skuteczao
leczenia.

Filgrastim (FG) jest ludzkim czynnikiem wzrostu guocytow (G-CSFgranulocyte—colony
stimulating factoy, ktéry powoduje znagze zwekszenie liczby neutrofilow we krwi w giu
24 h od podania. Pedfilgrastim (PFG) to pegylowdifgrastim o przedtizonym okresie
pottrwania. Podaje sigo podskornie jednorazowo 6 mg wzegm cyklu, okoto 24 h
po zakd@czeniu chemioterapii, natomiast komparatory (FGiotgastim) s podawane
podskarnie przez maksymalnie 10 dni w cyklu cheeregpii.

Ocena efektywnii klinicznej i bezpieczgstwa pedfilgrastimu zostata dokonana na
podstawie odnalezionych publikacji poréwsmmyjch PFG z placebo (Kuderer2007) i z FG
(Pinto2007). Jaka& dolaczonych przez Wnioskodaweanaliz jest niska.

Pierwszorzdowymi punktami kacowymi w analizach PFGasczas trwania neutropenii 4
stopnia i ryzyko garczki neutropenicznej. Drugogdowe punkty kacowe tosmiertelndé
wczesna (zgony podczas chemioterapimierteln@g¢ zwiazana z zakaeniami.

W metaanalizie poréwnage] PFG z FG (5 badadwa Ill fazy) wykazano przewad?FG
nad FG w zakresie redukcji ryzyka gozki neutropenicznej we wszystkich cyklach
chemioterapii (RR=0,64; 95%CI 0,43-0,97; p=0,033Redukcja odsetka chorych
Z neutropeni 4 stopnia i czas do wyleczenia neutropenii nigitg sie statystycznie istotnie
w grupie PFG i FG. Wykazano niskie ryzykedd publikacji publication bias).

Badanie poréwnuape PFG z placebo (jedno badanieadmbne do wniosku, ok. 900 chorych)
wykazato istotn statystycznie przewagefektywndci klinicznej PFG nad placebo, wykazato
redukcg odsetka chorych z FN we wszystkich cyklach cheenagiii 0 15,5% (z 16,8% dla
placebo do 1,3% dla PFG, 95%CI 11,9-19,0), NNT=5P4€I 5,3-8,4).

Redukcja smiertelngci zwiazanej z zakzeniem PFG vs. placebo nie byta statystycznie
istotha (RR=0,201, 95%CI 0,01-4,172), redukéjaiertelngci wczesnej vs. placebo —
na progu istotni (RR=0,359, p=0,047) (w metaanalizie filgrastimal placebo wykazano
istotrg statystycznie redukgjobu wskanikow)

Bardzo czsto opisywanym dziataniem nieagglanym byty béle kostne, zwykle przemijeg,
tagodne do umiarkowanych, gptijace po podaniu standardowych lekéw przeciwbdlowych.
Czesto wystpowaty przemijaice zmiany wskanikéw laboratoryjnych, powkszenie
sledziony (bardzo rzadko —¢knigcie), bél w miejscu wstrzykacia, bole mgsniowe, rzadko
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miaty miejsce zmiany w obbie ptuc, trombocytopenia, leukocytoza; bardzo kmad
wystepowato zapalenie nacyskory.

Czestas¢ wystepowania boélow kostnych przy terapii G-CSF w poréminaz placebo: RR=4,
p<0,0001; przy terapii PFG w porownaniu z FG: RR50p=0,669.

Analiza ekonomiczna d@tzona do wniosku jest délna ze wzgldu na bédny sposdb
zestawienia wynikOw poszczegdlnych aezanych bada w ocenie wykorzystano we
publikacje odnalezione przez analitykow AOTM. Ptagviono 8 doniesiekonferencyjnych
(prace sponsorowane przez fgmmgen), w ktorych koszty efektywdo w 6 krajach
obliczone § na podstawie tych samych badafektywndci klinicznej: ryzyko FN RR
(PFG/FG 11dni)=0,56, RR (PFG/FG 6dni)=0,4. Oszacmmarzyrost QALY na 0,005-0,11,
przyrost LYG na 0,06-0,12. Wykazan® PFG jest dominagy nad FG podawanym przez 11
dni i kosztowo efektywny w stosunku do FG podawanegez 6 dni.

Analiza kosztow #yteczndgci (Eldar-Lissai2008; grant Amgen): poniexaoryzont czasowy
wynosi 1 cykl chemioterapii (21 dni), efekt szacowav QALD (dni). Wykazanoze terapia
PFG jest dominaca wobec braku profilaktyki AQALD=0,606, Ak=-1128$), jak
i profilaktyki za pomog FG (AQALD=0,269, Ak=-219%). Analiza wraiwosci pokazuije,
ze PFG dominuje nad FG i w 80% przypadkow nad bralpeofilaktyki.

Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej formalfest poprawna, ale bazuje nadstie
okreslonej wielkdci efektu klinicznego (RR=0,4) i zama populag.

Wedtug analizy wnioskodawcy populacgtanowi 1000 chorych, ale podane oszacowanie
liczby sprzedanych opakowaw 2004 r. sugerujeze jest to raczej ok. 2000. W opinii
ekspertéw populacja docelowa to 8 -20 tys. chorych.

Koszt bezpéredni jest rownowany kosztowi leku (obecnie PFG jest o ok. 6%stay, FG o
ok. 13,3% taszy niz w analizie), koszt pwedni wynika z obrienia wydatkdw na leczenie
goraczki neutropenicznej i zaken, w tym hospitalizacji.

Analiza szacuje oszednaici na 5,9 min (I rok)-18,4 min (lll rok); przy zaktlizowanych
kosztach lekdw oszednasci wynosz od 5,5 min do 17 min.

Rekomendacje kliniczne: European Organization fasdarch & Treatment of Cancer
(EORTC), American Society of Clinical Oncology (AS%; National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), kanadyjskie (Kouroukis2008), zajagarofilaktyke pierwotry neutropenii
za pomog G-CSF u leczonych onkologicznie 220% ryzykiem neutropenii. Zale@aj
profilaktyke wtérma w przypadku, gdy redukcja dawki chemioterapii z@oistotnie
zmniejszy skutecznéd terapii albo w przypadku powikianej goeki neutropeniczne).

Rekomendacje pozytywne dotyce finansowania PFG z&odkow publicznych: Kanada
(2004), Szkocja (2003), 3 x Australia (2002, 2 X020 Francja (2003). Negatywnych nie
odnaleziono.

Przy zalaeniu,ze PFG kdzie stosowany zgodnie z wytycznymi klinicznymiylcz chorych
onkologicznych z ponad 20% ryzykiem neutropenii qgaag terapii przeciwnowotworowej,
podanie podskorne raz w cyklu chemioterapii (PF@)istotry przewag w zakresie jakeri
zycia nad podaniem 10-krotnym (FG).

Zmniejszenie ryzyka neutropenii 4 st. i gazki neutropenicznej pozwala utrzyénaysokaé
dawek i czstas¢ podawania chemioterapii, co wpltywa na popgaskutecznéci leczenia
przeciwnowotworowego.

3.3Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Jacek Sptaigki

W omawianym przypadku istota zagadnienia sprowagzdo tego czy PFG (podawany raz
w czasie chemioterapii) jest bardziej skuteczny&dpodawanego codziennie.
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Zeby analiza byla krytyczna w stosunku do informanijisi posiada punky krytyczne.
W omawianym przypadku punktem krytycznym jest efektos¢ Kkliniczna PFG
w poréwnaniu z FG. Na podstawie dwoéch metaanalien&ii Pinto, autorzy analizy
stwierdzili,ze PFG jest statystycznie znamiennie bardziej skateod FG. Autorzy nie piaz
o tym, ze metaanaliza byta wykonana w oparciu o badaniaimenority, co wyklucza
mozliwos¢ uznania jednej z poréwnywanych terapii za ,l@psz

Drugim punktem krytycznym byt bdl wynikapcy z poréwnania rnych dawek PFG i FG
zastosowanych w badaniach. PFG nie ulega prakigyozinninacji podczas jednego cyklu
chemioterapii. PFG byt zastosowany w dawce 0.6uhglDOug/kg (6 mg), podczas gdy FG,
ktérego t,, wynosi 3 h (po ok. 15 h w ustroju ,pozostaje” oko &£astosowanej dawki) byt
stosowany w dawce 0.3 mg dziennie. Nie byly to dgwkdéwnywalne.

Trzecim punktem krytycznym jest brak ollenia konfliktu intereséw, a doktadnie kto ptacit
za metaanalizy. Warto podkhe, ze producentem obu lekéw jest ta sama firma
farmaceutyczna i wprowadzenie PFG, ok. 2 razysitego od FG jest w interesie firmy.

Brak solidnych danych dla stwierdzeniag czstos¢ epizodow garczkowych po PFG jest
mniejsza nt po FG. Analiza nie dostarcza wiedzy jaki procehbrgch z rakiem piersi
otrzymuje chemioterapiw szpitalu (chodzi o obliczenie kosztéw podawdri ktory musi
by¢ podawany codziennie). Dopoki niedzie dowoddéw,ze PFG jest bardziej skuteczny
i dopdki nie g znane koszty leczenia alternatywnego (FG) niezmaouznag, ze PFG
powinien by wpisany na list lekéw refundowanych. Ponadto leczenie neutrogemivinno
by¢ podporadkowane kontroli poziomu granulocytow —zkiy lek ma dziatanie niegadane
(w przeszitéci opisywano pobudzagy wptyw FG na rozwdj nowotworow litych), wé jesli
leczymy symptom ,neutropenia” to wisie ten symptom natg kontrolowa i jesli liczba
granulocytéw wraca do normy, natychmiast lek powisie wycofat. Tymczasem PFG raz
zastosowany dziata dtugo i wiadomo powszechnéeczsto pojawia s u tych chorych
wysoka leukocytoza, ktora z wiadomych i jeszczemimych powodow nie by szkodliwa.

PFG nie powinien giznajdowa na licie lekow refundacyjnych.
3.4Prezentacja stanowiska eksperckiego — Maciej Krzakmski

Leczenie PFG nie powinno byfinansowane zesrodkow publicznych, a ewentualne
finansowanie zérodkow publicznych powinno obejmowgedynie koszt FG

PFG mae by stosowany w ramach pierwotnej profilaktyki neugnp i jej nas¢pstw, ktora
dotyczy przede wszystkim chorych leczonych z tzwtenchp radykalnego leczenia.
Wystapienie opisanej sytuacji nie jesteste, poniewa jedynie u niewielkiego odsetka
chorych chemioterapia jest stosowana z zaiem radykalnym (wksza¢ chorych
otrzymuje chemioterapi w celach paliatywnych). W przedstawionej grupieorgich
stosowanie profilaktyczne hematopoetycznych czywikvzrostu (np. FG) jest uzasadnione
przy znanym ryzyku wyspienia neutropenii, ktore agja 20% lub wicej (tzn. neutropenia
wystpuje u przynajmniej 20% chorych leczonych). Piemnaot profilaktyka
hematopoetycznymi czynnikami wzrostu pozwala utrayprzewidziany rytm chemioterapii,
a przez to ma wptyw na szansyleczenia.

Druga sytuacy Kkliniczna, w ktérej mag zastosowanie hematopoetyczne czynniki wzrostu
(np.PFG) jest profilaktyka wtérna, gdzie w przeseiopodczas leczenia wygtowata
neutropenia i chcemy jej uniké w trakcie dalszego leczenia, poniewlaczymy chorego
radykalnie.

Trzech sytuacyi, w ktorej uzasadnione jest stosowanie hematopoeyph czynnikéw
wzrostu (np. FG lub PFG) jest wygptenie neutropenii i jej konsekwencji w postaci
zaka&enia, czyli tzw. garczka neutropeniczna. Jest to stan zagm@ zycia i stosowanie
hematopoetycznych czynnikbw wzrostu jest bezedmge konieczne w przypadku
wspotwystpienia gogczki neutropenicznej oraz czynnikOw ryzyka posocgni
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W profilaktyce wtdérnej ,konieczng” stosowania 10 dawek FG nie jest uzasadniona,
poniewa niejdnokrotnie ja po 1 — 2 dawkach agla s¢ prawidtowy poziom granulocytow
obojtnochtonnych. Podobna  sytuacja  dotyczy interwerexygn  stosowania
hematopoetycznych czynnikbw wzrostu u chorych z odakas neutroperi, u ktorych
poprawa w zakresie liczby granulocytéw aoftopchtonnych naspuje czsto jw

po 1-2 dawkach leku. W przypadku pierwotnej prédy&i mozna lecz¢ FG przez 10 dni,
gdyz tutaj skuteczn&® 1 — 2 dawek nie jest udowodniona.

PFG i FG maj takqa sama skuteczié i ten sam profil dziak@aniepazadanych. Jedyna #dica
na korzy¢ PFG wynika z maiwosci jednorazowego podania w cyklu 21-dniowym, podcza
gdy dla uzyskania poréwnywalnego efektu, FG haktosowa wielokrotnie.

Nie ma takiej sytuacji klinicznej, gdzie z géry sadniona jest bezwzgina konieczn&
podania 10 dawek FG. Nie byto badav ktérych wyniki wskazywatyby na konieczto
diugotrwatego stosowania (10 dawek) leku.

Ze wzgkdu na istnigjce ryzyko nadiywania PFG oraz innych hematopoetycznych
czynnikdéw wzrostu, stosowanie wymienionych lekdwegznictwie otwartym powinno Iy
kontrolowane.

3.5Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

* Rada Konsultacyjna powinna wyteekomendagj w sprawie finansowania zZgodkow
publicznych pedfilgrastimu (Neula$a stosowanego w celu skrécenia czasu trwania
neutropenii i cgstasci wyskpowania neutropenii z garzka u pacjentow z chorab
nowotworowa. Wynik gtosowania: 3 za, 2 przeciw. Wniosek praeitz

» Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowiafimanasowanie pegfilgrastimu
(Neulasta®) stosowanego w celu skrécenia czasu ntavaeutropenii i ogtaici
wystepowania neutropenii z gazka u pacjentdw z chorabnowotworowa w ramach
listy lekdw refundowanych. Wynik gtosowania: 5 ¥éniosek przeszedt jednogiue.

« Rada Konsultacyjna uwa za uzasadnione finansowanie pedfilgrastimu w cama
wykazéw substancji czynnych stosowanych w chemapiemw lecznictwie zamkigtym
z doprecyzowaniem wskaza zasad stosowania w ramach grupy terapeutyc¥vefnik
glosowania: 4 za, 1 wstrzymaksiWWniosek przeszedt.

Rada podkrda, ze leczenie neutropenii w przebiegu terapii nowotwor polega
na przywroceniu wixiwej liczby granulocytéw, co najlepiej kontrolowaczesta ocera
morfologii krwi. W chwili odwrdcenia neutropenii ipuje objaw, ktory leczono
filgrastimem i w tym momencie odstawiagdiek — zgodnie z wypracowanymi zasadami
postpowania lekarskiego. €gto zdarza i ze w leczeniu neutropenii wystarc2-3 dawki
filgrastimu i nie powininno i podaw& go (czynnika pobudzgego wzrost komorek)
diuzej. W przypadku podania pedfilgrastimu, czynnik pdbapcy szpik do produkcji
granulocytow jest obecny w ustroju przez nie rzadkazej anizeli neutropenia. U wielu
pacjentow obserwuje swysoka leukocytoz w wyniku podania pegfilgrastimu. Stosowanie
pedfilgrastimu zaréwno w leczeniu neutropenii, jak profilaktyce mae nig¢ ze soh juz
Znane i jeszcze nieznane dziatania nigdane, takie jak przedtajaca st leukocytoza.

4. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania ldipirtyny
(Katadolon®) w leczeniu przewlekiego bolu w okolicyedzwiowo — krzyzowe;j
u pacjentéw dorostych

4.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztonkbw Rady
Czionkowie Rady nie zgtosiiadnych potencjalnych konfliktow intereséw
4.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Marcin Trojniak

5/22



Protokot 10/2008 z posiedzenia Rady KonsultacyN@]M w dniu 21 lipca 2008

Whniosek o umieszczenie flupirtyny (Katadolonu) iséalch lekow refundowanych.

Ostre bole dolnego odcinka ckjostupa mog wystkpowa: sporadycznie u 80% 0soOb
w przebiegu icheycia. Bél diugotrwaty wysgpuje u 20 % populacji dorostych w tym u 15%
jest to bol lokalny, u 5 % bol uogdlniony. W ekszaci przypadkdw w cigu 3 m-cy
dochodzi do poprawy, jednak szacuje, sie ok. 2-7 % chorych cierpi na przewlekty bdl
krzyza.

W Polsce zespoty boélowe dgostupa to jedna z gtdbwnych przyczyn niepetnosprgain
u ludzi ponkej 55 rokuzycia, a zwazana z tym absencja chorobowa wynosi stanowi 9%8-25
0golnej absencji chorobowej pracownikow i przycpynedwczesnego odchodzenia nagent
Rwa kulszowa stanowi ok. 2% wszystkich rozpdelekarskich i zajmuje 4 miejsce nadie
gtéwnych przyczyn absencji chorobowe.

W analizie przyto zapadalng na poziomie 15% rocznie czyli szacunkowo jestdoaul 4,5
min chorych.

Wskazaniem ok&onym we wniosku jest leczenie przewlektego bolwkelicy ledzwiowo-
krzyzowej u pacjentow dorostych. Zgodnie z charaktetystgroduktu leczniczego (CPL)
zastosowanie tego leku o by szersze: bole stabe, umiarkowane, ostre i przdavlek
réznego pochodzenia.

Katadolon (flupirtyna) jest stosowany w dawce 10@, mpod postaai kapsutki twardej
potykanej w catéci 2 do 4 razy na dabh w jednakowych odgpach czasu, jego stosowanie
jest uzalenione od natzenia bolu.

W bdlach okolicy ¢dzwiowo-krzyzowej w Polsce stosowane Bajczsciej: paracetamol, leki
z grupy NLPZ, tramadol, kodeina i mieszanki tyckOM oraz leki z grupy rozhkniajacych
migsnie szkieletowe. Rzadziej stosowanepioidy i antydepresanty.

Analiza Wnioskodawcy porownywata skuteczéioflupirtyny z placebo. Wyniki dla
klinicznie istotnych punktéw kiwowych :

* redukcja intensywrimi bolu w trakcie 7-dniowego okresu obserwacji -negjszenie
bolu przynajmniej o 2 stopnie na 5-stopniowej skaiynik nieistotny statystycznie);

e redukcja napicia mksniowego w trakcie 7-dniowego okresu obserwacji -
zmniejszenie naptcia przynajmniej o 2 stopnie na 5-stopniowej sk@diynik
nieistotny statystycznie);

e odpowied na leczenie w trakcie 7-dniowego okresu obserwagdukcja naizenia
bolu lub napicia migsniowego o przynajmniej 2 stopnie w 5-stopniowejliskimwnej
(wynik nieistotny statystycznie);

e dziatania niepgadane (brak informacji o istotdoi statystycznej wyniku);

* 0golna ocena efektu terapii dokonywana przez lekarg skali: bardzo dobry, dobry,
satysfakcjonujcy, niezadowalagy, niemierzalny - jedynie w przypadku wysienia
efektu terapeutycznego ocenionego przez lekarza pagzadowalacy wynik jest
znamienny statystycznie i wynosi OR 0,23 (95% Q0700,67), NNT 4 (3; 10).

Istotng¢ statystycza o0goOlnego pozytywnego rezultatu terapii uzyskano piel@
po zsumowaniu wynikéw: bardzo dobry + dobry + sitiysjonupcy — OR 4,71 (95%: 1,62;
14,80), NNT 4 (3; 9)

W badaniu najogciej wystpowaly dzialania niepadane: zawroty glowy, nudsdoi

I wymioty. Zgodnie z rejestragjCPL jest ich wicej, ale § one sporadyczne: uczucie
zmeczenia wystpuje najczsciej, ale ustpuje po zakaczeniu leczenia.

Nie dokonano oceny kosztéw stosowania Katadololupiftyny) w leczeniu bélu w okolicy
ledzwiowo-krzyzowej (np. kosztéw pwednich zwizanych z niezdolrigia do pracy lub
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inwalidztwem) w zwizku z brakiem doktadniejszych badav dluzszym horyzoncie
czasowym z uwzgtnieniem jakeéci zycia.

Analiza koszty — efektywrié wykazata,ze ponoszc dodatkowy koszt 176,00 PLN, uzyskuje
si¢ jeden dodatkowy przypadek pozytywnego efektu ier@pardzo dobry + dobry +
satysfakcjonujcy) po tygodniu leczenia. Dgii leczeniu Katadolonem uzyskano
bezwzgtdne zwekszenie korz§ci w wysokdaci: ABI = 0,31 (95 % CI: 0,12; 0,47).

Jednokierunkow analiz wrazliwosci przeprowadzono dla zmiany kosztow leku (-20%,
+20%) oraz dla min. i max. #aicy efektow (gornego i dolnego przedziatu uftiodla
parametru ABI).

Whnioskowany poziom refundacji: wprowadzenie prepar&atadolon na wykaz lekow
uzupetniagcych z odptatngcia pacjenta na poziomie 50%.

W analizie podstawowej przyp, ze przewlekly bdl wyspuje u 4,5% wszystkich
przypadkow wysipienia bolu w okolicy ddzwiowo-krzyzowej rocznie. kczny koszt
z perspektywy obu ptatnikéw ksztattowat by sid 7,6 min PLN w | roku do 12,6 min PLN
w 5. roku.

W scenariuszu ,optymistycznym, przsp, ze 2% przypadkoéw wyspienia bolu krzya
rocznie w ogélnej populacji dorostych w Polsce paiea si w bol przewlekly. Planowana
ilos¢ terapii wyniesie od ok. 38 tys. w 1. roku do oR ®s. w 5. roku. hczny koszt
z perspektywy obu ptatnikbéw ksztattowat by sid 3,4 min PLN w 1. roku do 5,6 min PLN
w 5. roku.

W scenariuszu ,pesymistycznym” przig, ze 7% przypadkéw wyspienia boélu krzya
rocznie w 0golnej populacji dorostych w Polsce pagea s w bol przewlekly. Planowana
ilos¢ terapii wyniesie od ok. 133 tys. w 1. roku do @48 tys. w 5. roku. &czny koszt
Z perspektywy obu ptatnikow ksztattowat by ed 11,8 min PLN w 1. roku do 19,5 min PLN
w 5. roku.

Flupirtyna jest finansowana w Niemczech (100 % mdacji), Stowacji (65,29 % refundacji)
I Estonii (50 % refundacji).

Katadolon (flupirtyna) jest kolejnym lekiem zardjesvanym w leczeniu bolu w okolicy
ledzwiowo-krzyzowej u pacjentow dorostych. Oktenie najskuteczniejszego leku w bdlach
okolicy krzyzowej jest bardzo utrudnione gdgkutecznéé zalezy od wielu czynnikdw m. in.
nasilenia bélu, fazy choroby, podafob chorego na bdl, chordb towarzysgch, lekéw
przyjmowanych réwnolegle.

Wynik nieistotny statystycznie w analizie datonej do wniosku nie potwierdzit skuteczaio
Katadolonu (flupirtyny) jako leku zmniejsaapgo wzmaone napjcie misniowe.

Leczenie chorych cierpiych na bol w okolicy ddzwiowo-krzyzowej preparatem
zawierajcym flupirtyne w dawce od 200 mg do 400 mg dziennie jestzgze z punktu
widzenia obu ptatnikéw (bugtu NFZ oraz pacjenta), lecz jednodze daje lepsze efektyni
stosowanie placebo.

4.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Rafat idankowski

Podstawowym problemem jest niejasne sformutowam@sku. Radzie Konsultacyjnej nie
przedstawiono wysgpienia Wnioskodawcy. Ocena w tej kwestii opiera isa dostarczonej
analizie weryfikacyjnej. Wynika z niej,zi wnioskodawca (Pliva Krakow) wygiit
0 umieszczenie leku przeciwbolowego flupirtyny wstaei preparatu Katadolon ndcdlie
lekéw refundowanych. Wskazaniem do jego stosowagaia,wynika ze strony tytutowej
analizy weryfikacyjnej, $ stabe i umiarkowane bdle ostre i przewlekle ze wzmnym
napkciem mksni, w szczegolnéci pourazowe lub przy ucisku korzeni nerwowych, liczy
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praktycznie niemal wszystkie bole uktaduesmiowo — szkieletowego. Chodzi o teeby
finansowa kolejny lek analgetyczny.

Skuteczné¢ flupirtyny oceniana byla bénie wzgédem placebo, gdy istnigj
i sa powszechnie stosowane leki przeciwbélowe. Flupityalezy porownywad wiasnie
w odniesieniu do tych stosowanych lekéw analgetychn Nie maemy s& wypowiada
w oparciu o badania przeprowadzone na 109 uczesimik

Calkowicie bkdna jest teza zawarta w analizie weryfikacyjnepfak brak byto dotychczas
powszechnie stosowanych metod leczenia bélow dstryrzewlektych uktadu miniowo-
szkieletowego. Wicz przeciwnie, aktualnie degnny jest caly wachlarz lekéw
analgetycznych. W odniesieniu do bélow stabych iankowanych jest to przede wszystkim
paracetamol i niesteroidowe leki przeciwzapalne 6znej sile oddziatywania
na cyklooksygenazl i cyklooksygenagz 2, a take koksyby. Dosfpne @ tak’e mieszanki
lekéw zawierajce lek analgetyczny i lek o dziataniu miorelaksagyj.

Rada Konsultacyjna powinna odrzéigirzedstawios analiz i wnioskowa& 0 przygotowanie
poprawionej wersji analizy weryfikacyjne,;.

4.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego —Tadeusz Stynski

Wedtug niemieckich badaczy flupirtyna ma dziatarz@rowno przeciwbolowe, jak
i miorelaksacyjne, przeprowadzono bowiem badanr@awoujce Katadolon z innym lekiem
(Trancopal), w ktérym udowadniano wptyw rozhiajacy na mésnie. W  badaniu
poréwnupcym flupirtyrne wzgledem placebo wykazano wgzci¢ tego preparatu nad placebo.
W porownaniu z dihydrokodein flupirtyna ma réwa wartags¢ dziatania w stosunku
do 60 mg dihydrokodeiny przy mniejszych objawacloaamych. Dziatanie rozfmiajace
miesnie polega na hamowaniu badw w komdrkach rogu tylnego rdzeniacgowego
tzw. neurondw wstawkowych. Flupirtyna nie daje ezaienia.

Czs¢ chorych nie wykupuje flupirtyny, z uwagi na jej soka cere. Nie jest to lek
o dziataniu rewelacyjnym, ale jeszcze jeden przkGlawy preparat, ktéry mogtby by
uzyteczny w praktyce lekarza.

W Niemczech przeprowadzono badania (randomizowzeskepione) wroéd 4.501 chorych,
poréwnupce skuteczn@ flupirtyny wzglkdem placebo. W USA bylo jedno badanie
oceniajce optymala dawke leku. Badanie w Wielkiej Brytanii oceniato dziaian
przeciwbolowe tego leku po naciu krocza.

Badanie niemieckie ocenigie dziatanie flupirtyny w bolu kgostupa z towarzyazym
wzmazonym napiciem mesniowym wykazato u ok. 95% chorych zmniejszenie bolu
o potowe w ciagu 7 dni, a po 28 dniach bol byt w skali pieji lekkiego. Komparatorem
w badaniu byta dihydrokodeina. Dziatania niggatane stwierdzono tylko u 0,5% chorych,
w przeciwigstwie do innych badea gdzie dziatania niepgadane (biegunkawiad, nudndgci,
uczucie zmczenia, a nawet depresja) notujesiokoto kilkunastu procent pacjentéw.

Pot roku temu byly opublikowane ameryilskie wytyczne w leczeniu bolu krzg, w ktorych
flupirtyny nie ma, natomiast w niemieckich zale@am wyboru farmakoterapii znajduje; si
na 1 lub 2 miejscu obok NLPZ.

4.5Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna/nioskuje o poprave materiatu i postanawia wstrzyaie z wydaniem
rekomendacji do czasu uzyskania poprawnej analeyfikacyjnej. Wynik gtosowania: 5 za.
Whiosek przeszedt.
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5. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania sradiolu
z drospirenonem (Angelig®) w leczeniu objawéw niedworu estrogendw
u kobiet bedacych ponad 1 rok po menopauzie oraz w zapobieganiu
osteoporozie u kobiet po menopauzie, obarczonych wgkim ryzykiem
przysztych ztamaa, u ktorych wystepuje nietolerancja lub przeciwwskazania
do stosowania innych produktow leczniczych, stosowgch w zapobieganiu
osteoporozie

5.10mowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czionkowie Rady nie zgtosiiadnych potencjalnych konfliktow intereséw.
5.2Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Michat Farkowski

Menopauza jest to okres wyciu kobiety po ustaniu miegizkowania. Leczy si objawy
towarzysace menopauzie: uderzenia goa, zlewne poty, zaburzenia emocjonalne,
bezsenng:, a take jej powaniejsze efekty: osteoporgzchorole niedokrwienm serca.

Dane epidemiologiczne przedstawione przez prof.oRakiego méwa, ze w Polsce okoto
5,5 min kobiet w wieku 45-65 jest w dekadzie menmadnej, a okoto12% (660 tys.) z nich
stosuje jakkolwiek hormonaln terape zastpczs (HTZ). Do leczenia preparatem Angeliq
kwalifikuje sie okoto10 tys. kobiet ktore magprzyjmowa HTZ w terapii cagtej.

Wskazaniami rejestracyjnymi EMEA/URPL jest leczeaawdw niedoboru estrogendw w
1rok po menopauzie i prewencja osteoporozy przae@wskazanianiach do stosowania
innych preparatow.

Preparat Angeliq to tabletki powlekane zawigeaj 1 mg estradiolu i 2 mg drospirenonu,
do stosowania raz dziennie w terapagtej tzw. ,terapii bez krwawi@'.

Sugerowana cena detaliczndjffxxx PLN — nagag w tej grupie preparatéw. Wnioskowany
poziom refundacji: 50% do limitu 31,14 PLN. Okot0 preparatéw o podobnym wskazaniu,
ale rznym skfadzie i drodze podania jest @pstych na polskim rynku.

Poziom wiarygodngci analizy efektywnéci klinicznej jestsredni. Metodyka analizy jest
prawidtowa, Poniewanie byto badan head-to-headstosowan@orownanieprzez wspolne
odniesienia. Zostaty przeprowadzone tylko 2 badakiére g krotkotrwate (16 tygodni)

i bardzo mate (60 pacjentek). Punkty nkowe byly nieistotne klinicznie. Ponadto nie
ma prawidtowo przeprowadzonych badead jakdcia zycia.

Wyniki krétkoterminowe (16 tyg.) podane z 95%CI [RRNT]: srednie zmniejszenie ifoi
uderzenia gaica u jednej pacjentki - 41,0 (-53,7; -28,3); zlewoty — RR 0,38 ( 0,26; 0,58)
NNT 3; suché¢ pochwy — RR 0,5 (0,27; 0,92) NNT 7.

Jest jedno badanie dtugoterminowe (2 lata) dla gregp Angeliq, w ktorymi punktami
koncowymi byt poziom markera obrotu kostnego oraz ebiarol catkowity.

Ponadto autorzy podg] ze Angelig powoduje zmniejszenie sienia ttniczego
o ok. 2,3 mmHg, a tade sladowe zmniejszenieggtenia cholesterolu we krwi.

Whnioskodawca podaje tylko ogolne dziatania niggane (RR, 95%CI), ktdre magniet
zwiazek z terapi RR 2,03 (0,99; 4,16), oraz szczegoétowo - bolespieR 8,60 (2,10; 35,20)
NNT 13. Pozostate dolegliwoi zwiazane z HTZ takie jak nieregularne krwawientglna
choroba ztorowo — zakrzepowa, udar nie zostaty ingdngpne.

Wszystkiezrodta wypowiadajce s¢ na temat HTZ powotyjsic na due badanie dotyaze
hormonalnej terapii zagiczej ,Women's Health Initiative” przeprowadzone 2@ tys.
pacjentek. Z tego badania wynika punktem kacowy, ktory nie ulega zmianie podczas
stosowania HTZ jest jedynie choroba igewa. Istnieje zwikszone ryzyko udaru,
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zatorowdci ptucnej iraka piersi, ale zmniejszone ryzyk@mzénia biodra i raka jelita
grubego.

Wiarygodn@¢ analizy ekonomicznej jest nisk&le przygto prog refundacji, niejasne
sa prognozy co do przgwalncici, niejasne pochodzenie QALY, niejasne pochodzenie
ostatecznych wynikéw kosztowych, brakaaionego modelu.

Wyniki (ICER), ktére mana traktowa z dua ostranoscia: QALY - 2 738 734,63 PLN;
redukcja o 10% udergegomca - 41,15 PLN; redukcja tagodnych udérzgorca -
496,18 PLN; redukcja silnych uderzgoraca - 1 721,43 PLN.

Zostaly przedstawione dwie analizy wplywu na #detd Jedna pod wzglem
metodologicznym i teoretycznym zostata dobrze m@epdzona, ale zia w praktyce,
poniewa przyjeto w niej zty poziom limitu refundacji, rozbita jna dwa wskazania i nie
zawieratazrodet niektorych danych np. epidemiologicznych.

Druga analiza nie byla anadizvptywu na budet ptatnika w rozumieniu AOTM. Zaktadata
wysycenie rynku HTZ. Przgjo w niej prawidtowy limit refundaciji, dane o rynkochodzity
od komercyjnej firmy. Wykazatage refundacja nie wptynie na hiet ptatnika.

Nie udalo st odnaleé¢ rekomendacji imiennych, dotygzych preparatu Angelig.
Rekomendacje dotygze HTZ w ogole: NICE, US Preventive Services TaekcE, SIGN,
NIH, SBU. Dotyca przede wszystkim leczenie objawow wypadowych cpgprawienia
jakaosci zycia, leczenia w sytuacji gdy inne leki nie przympgamierzonych efektow lub nie
mog by¢ uzyte.

Angeliq jest finansowany w Szwajcarii, Stowacjiinfandii, natomiast nie jest refundowany
w Szkocji, Francji, Australii, Nowej Zelandii i Hipanii.

5.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Michat M§liwiec

Obecna standardowa metoda leczenia menopauzy paéegtosowaniu hormonalnej terapii
zastpczej, najcgsciej estrogenu i progestagenu przez napyyB8 lata. Obecnie w Polsce
dostpnych jest kilkangcie preparatow skojarzonych, z czego kilka jesimdbwanych.

Proponowana metoda polega na stosowaniu estrogersioyarzeniu z prawdopodobnie
najlepszym dogpnym obecnie progestagenem - Drospirenonem. Angaigtabletki
powlekane zawierage 1 mg estradiolu + 2 mg drospirenonu. dReiwtasciwosciom
gestagenu lek zapobiega retencji wody w organizimeniejsza bolesro piersi i uczucie
.pemnosci’). W poréwnaniu z progesteronem drospirenon madecksze dziatanie
antyandrogenne, pozbawiony jest dziatania glikokaidow i ma dziatanie hipotensyjne
u chorych z nadénieniem &tniczym, gtdwnie z powodu blokowania receptora
aldosteronuZnaczenie praktyczne tych unikatowyoth ac@e jest jasno okémne. Terapia
skojarzona estradiolem i drosperirenonem ma zngaesbjawy naczynioruchowe i obtat
ryzyko osteoporotycznych ziamekosci. W opinii konsultanta krajowego ds. ginekologii
prof. Radowickiego Angeliq jest najnowodénejszym doustnym preparatem do leczenia
objawéw menopauzy u kobiet metodagta (bez krwawi@). Kwalifikowa¢ si¢ do niej mae
ok. 10 tys kobiet w Polsce.

Skuteczné¢ proponowanej terapijest porownywalna lub nieco lepszaz nilotychczas
stosowanych preparatéw. Wyniki terapii krotkoteroviej pochodz z dwédch podwdjnie
zaslepionych bada typu RCT, obejmujcych 113 i 90 pacjentek, w ktérych okres leczenia
wynosit 4 miesice. Zahczono tylko jedno badanie diugoterminowe, tmgaj dwa lata,
podwojnie zalepione RCT, obejmuage 120 pacjentek. Punkty ikcowe w badaniach krotko

i dlugoterminowych s w istocie surogatami. Stwierdzono zmniejszenie awiw
towarzysacych menopauzie (uderzenia goa do glowy, zlewne poty, brak koncentraciji,
zaburzenia snu). Nie ma donigsiprawidlowo oceniagcych jaké¢ zycia pacjentek ani
bezpdrednich dowodow na zmniejszenie ryzyka ztamateoporotycznych. Nie niadnego
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badania head-to-head z komparatorem. Waatoine] analizie przgio jako komparator
pierwszy lek w grupie refundacyjnej, czyli pokenie 1 mg estradiolu z 0,5 mg octanu
noretysteronu (Acivelle®), ale analiza poréwnawclkdyczy innych punktéw kicowych,
nie spetnia wic naukowych warunkoéw wymaganych przy analizie téguou. Znaczenie
kliniczne braku dziatania glikokortykoidowego orabnizania cénienia (gtownie przez
blokowanie receptora aldosteronu) i braku wplywu pezeptyw wiéicowy nie jest
udowodnione. Badania Angeliqu byly zbyt krétkie, lbgené twarde punkty kocowe
zwigzane z HTZ. Oceniano surogaty, np. badano markemytw kostnego i profil lipidowy,
zamiast twardych punktéw koowych. Nie oceniano np. e¢totliwosci ziama
osteoporotycznych smiertelngci z powodow sercowo-naczyniowych. Badania oceo&j
Angelig w podgrupach z nadaieniem gtniczym i dusznig bolesm s3 mato przydatne
w praktyce klinicznej, gdyefekt terapii byt minimalny, a HTZ nie jest wskaaado leczenia
zadnego z tych schorze

Cena detaliczna preparatu wyn@ilixxx zt, podczas rggtaiszy obecnie dogpny preparat
Progynova 21 mite kosztujjgxx zt (dla pacjentaypb0% refundacji 5,64 zt)Dwie
dostarczone analizy efektyw§od kosztowej nie g przekonujce.

Objawy niepaadane, ktére mag wystipic po skojarzonej terapii estrogenami
| progestagenem to: zgkiszone ryzyko raka jajnika oraz sutka, chorobynaisvej i zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. M® wyshpi¢ pogorszenie nietrzymania moczu (pomimo
poprawy atrofii naraddow moczopitciowych). Nakgy si¢ tez liczy¢ ze zwikszony czgstascia
cholecystitis, demencji i pogorszeniem funkcji kigwnych. Przedstawione przez
Whnioskodawe informacje dotycace objawow niepmdanych oparteasna danych z leczenia
matej populacji w d& krotkim okresie czasu, @& map ograniczon wiarygodndgc.
Metaanaliza Cochrane Collaboration dotgz dziatania HTZ na uktad sercowo-naczyniowy
wykazata podwyszone ryzyko wyapienia zakrzepicyyt giebokich (RR 2.15, 95% CI 1.61;
2.86), zatorowsgci ptucnej (RR 2.15, 95% CI 1.41; 3.28),udaru moZBR 1.44, 95% CI
1.10; 1.89) przy braku protekcyjnego wptywu na eely analizie dostarczonej z wnioskiem
nie mazadnych informacji na temat tych napmweejszych dziata niepazadanych zwazanych

zZ HTZ.

Preparat Angeliq jest kolejnym lekiem skojarzonystgsowanym w HTZ, poréwnywalnym
zinnymi dosgpnymi w tej grupie. Nie ma udowodnionych dodatkolwy&orzysci
terapeutycznych wynikagych z potencjalnie unikatowych dziatdrospirenonu. Angelig ma
wyzszy cerg od innych dosfpnych na rynku. Lek nie jest refundowany w Szkdejianciji,
Australii, Hiszpanii i Nowej Zelandii.

5.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Stanistdadowicki

Angeliqg zawierajcy 17{f3-estradiol i drospirenon jest najnowogziejszym preparatem
na rynku farmaceutycznym. Od 9 lat istnieje na ngggzym rynku farmaceutycznym
amerykaskim, a w Europie jest od 2001 roku. Stanowi pmeter hormonalnej terapii
zastpczej, w rozumieniu terapii gotej polegajcej na podawaniu estrogendw i gestagenow
w taki sposob aby nie wywatkrwawienia.

Angeliq, jedyny preparat zawiesgy 1mg 17B-estradiolu i 2 mg drospirenonu jest dobrze
tolerowany. Drospirenon, ale w ghiszych dawkach, stosowany jest réwvinie antykoncepcji
hormonalne;j.

Okres pomenopauzalny to okres pedaiy 45, a 65 rokientycia. Grupa kobiet dmacych

w ,dekadzie menopauzalnej” liczy 5,5 min. HTZ stiesok. 12% kobiet (zale to jest
od kraju, miasta, poziomu wyksztatcenia) przy czyenapia cigta jest znacznie mnigj
popularna ni sekwencyjna.

Angelig nie mae by zastpiony zadnym innym preparatem, ze wdll na unikalne
wiasciwosci wykorzystanego progestagenu. Drospirenon, poyeogo raz pierwszy w HTZ,
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niewielkie obnkenie cénienia u kobiet, ktére w okresie menopauzy wykazigndencje
do naddinienia. Drospirenon jest antagonistidosteronu, dziata na uktaetrticzy, mesien
sercowy sciany naczy, osrodkowy uktad nerwowy, @odek regulujcy cisnienie.

Istnieja publikacje mowice, ze u kobiet z nadénieniem stosugcych rownoczénie leki
obnizajace cknienie i preparat Angeliq zaobserwowano ¢kszy spadek énienia,

co ttumaczy synergizm dziatania tych dwoéch lekovatBgo podczas stosowania estradiolu
z drospirenonem nima zmniejsz§ dawke lekow na nadénienie.

Najtanszymi lekami obecnie stosowanym w dolegligiach zespotu menopauzalnego
sa Klimonorm (leczenie sekwencyjne) i Kliogest (lenimecihgte).

Nie istnieje pojecie ,najbardziej rekomendowanehtelogii”. Dobor okrélonego leku jest
wypadkows obrazu klinicznego, stopnia niedoboru estrogendeku chorej oraz stopnia
okreslenia chorob towarzyazych i tolerancji zastosowanego preparatu.

W danym wskazaniu nie wyguje pogcie ,najskuteczniejszej technologii”, poniewva
pacjentka musi prz&j proke biologiczra (zasada indywidualizacji terapii).

Dostpne @ wyniki randomizowanych préb klinicznych bag@ajch drospirenon. Po jego
zastosowaniu uzyskujecsefekt progestagenny. Drospirenon to jedyny praggst, ktory ma
prawie identyczne wkaiwosci (dziatanie receptorowe identyczne) jak progestersilniej
dziata jeeli chodzi o efekty mineralokortykoidowe. Na Zjeie dotycacym menopauzy
w Madrycie pokazanoze drospirenon przypomina dzialanie progesteromelijechodzi
o cisnienie, ukiad krzepgrcia, tkank taczma oraz dziatanie progestagenne wglilie naradu
rodnego.

Nie ma dziatania androgennego, w przecihstevie do innych gestagendw, szczegdlnie
pochodnych 19 - nortestosteronu. Drospirenon masqéa zblizony do piegcienia
spironolaktonu.

Wykazano,ze Angelig wywiera negatywne dziatanie na uktad gragcia u 6% stosagych
ten lek, czyli w takim samym stopniu jak inne prgpg hormonalne. Mima podejrzewg
ze drospirenon ma korzystny wptyw na lipidogram, miptywa natomiast na gospodark
weglowodanowt i morfologk, poza tym opgénia wystpienie cukrzycy. Praca z 2007 roku
pt. ,Potas a drospirenon” pokazuje, preparat nie zaburza gospodarki potasowej. Nieneno
jeszcze powiedzéeczy drospirenon przyczyniagsdo rozwoju raka sutka, na wyniki bada
nalezy poczekd, poniewa proces neogenezy w @bre sutka musi hiyyobserwowany dtej
niz 15 lat.

Badania wskazuaj ze Angeliq powoduje poprawjakaici zycia. Jego profil bezpiecastwa
w porownaniu do wszystkich preparatow jest lepdepdza perfuzja, poprawa ukrwienia,
poprawa obrazu krwi, spadeksmienia lepszy lipidogram, lepsza elastycgnmaczy,
op&nienie wysipienia cukrzycy, polepszenie funkcjizgdi chodzi o tkank taczm, lepsze
kosci, naczynia i mgsnie).

5.5Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowirsahsowanie zérodkow publicznych
estradiolu z drospirenonem (Angelig®) w leczenijaaldw niedoboru estrogenéw u kobiet
bedacych ponad 1 rok po menopauzie z pgeigm limitu refundacyjnego dla grupy HTZ
skojarzonej i przy uzyskaniu wymnaej obniki ceny. Brak jest obecnie dostatecznego
uzasadnienia do rekomendowania leku w zapobiegasteoporozie u kobiet po menopauzie,
obarczonych wysokim ryzykiem przysztych ziama ktérych wystpuje nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania innych produktéw zrezych, stosowanych
w zapobieganiu osteoporozie. Wynik glosowania:3/&aiosek przeszedt.

12/22



Protokot 10/2008 z posiedzenia Rady KonsultacyN@]M w dniu 21 lipca 2008

6. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania rdorowodorku
bupropionu (Zyban®) w leczeniu uzalénienia od tytoniu u pacjentéw
po zawatach megsnia sercowego poddanych zabiegom pomostowania adria-
wiencowego (CABG) lub przezskornej angioplastyki wigcowej (PTCA)

6.1 0Omowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czionkowie Rady zgtosili potencjalne konflikty imésow:
* Michat Mysliwiec — wyktad dla GlaxoSmithKline na temat hepary

« Rafat Nweankowski — wyklad dla GlaxoSmithKline dotycx zylnej choroby
zakrzepowo — zatorowej i heparyn drobngteczkowych.

Rada nie wyczyta Michata Myliwca i Rafata Niankowskiego z gtosowania w sprawie
finansowania chlorowodorku bupropionu (Zybanu®).

6.2Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Ewa Kierszgn
Whniosek dotyczy petnej refundacji preparatu Zyban.

Wskazanie z wniosku z dnia 24.07.2002 pticawo dotyczyto terapii zespotu uzafeenia
od tytoniu u pacjentdw chorych na schorzenia uktadtcowo-naczyniowego, przewlekt
obturacyjm choroly ptuc oraz z podwiszonym poziomem cholesterolu.

Wskazanie zawzone, przekazane wraz z uzupetnieniem analiz z #ihi@2.2008 dotyczy
terapii zespotu uzakmienia od tytoniu u pacjentbw po zawatlachednia sercowego
poddanych zabiegom pomostowania aortalnaieoerego (CABG) Ilub przezskornej
angioplastyki wiacowej (PTCA).

Palenie tytoniu jest choralprzewlekh W populacji kzczyzn w wieku 35-69 lat z paleniem
tytoniu zwhzane jest ok. 60% zgondéw na wszystkie nowotworylinée, 40% zgondw na
choroby ukfadu kyzenia, 70% zgondw na schorzenia uktadu oddechovwagb, zgonow na
inne schorzenia, np. uktadu pokarmowego (wgzatika nr 7 do zaerlzenia Nr 38/2006
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Program g@kbfki chorob odtytoniowych —
palenie jest uleczalne). Z opinii prof. Opolskiemgnika, ze stan po rewaskularyzacji
wiencowej przezskornej i/lub kardiochirurgicznej dotyaz Polsce rocznie ok. 120 tys. oséb,
a ok. 10 tys wrdd oséb po CABG i PTCA wymagafarmakologicznego wsparcia rzucania
palenia papierosow.

Pierwotne wskazanie bupropionu, ktéry jest selektyw inhibitorem neuronalnego
wychwytu zwrotnego katecholamin, minimalnie wplys@jm na wychwyt zwrotny
indoloamin, bez wplywu na aktywsdmonoaminooksydazy, to leczenie depresiji.

Zyban® jest wskazany do leczenia uzaienia od nikotyny, jakosrodek ufatwiagcy

odzwyczajenie giod palenia tytoniu. Data jego pierwszej rejestracPolsce - 18 kwietnia
2000 roku. Zalecana dawka —300 mg dziennie, praymcdawka wprowadzaga przez
pierwsze 3 dni — 1 tabletka 150 mg. Standardowg tzeania terapii — 7 tygodni.

Komparatorami uwzgbnionymi w analizie byty NRT (nikotynowa terapiaskgcza), ktorej
celem jest zapewnienie statego poziomu nikotyny rgganizmie poprzez dostarczenie jej
w spos6b inny i papierosy (np. gumy, plastry przezskérne, tableli ssania, tabletki
podgzykowe, inhalatory, spraye donosowe) oraz placebo.

W analizie nie uwzgdniono preparatu zawierajacego warenikli@hampix - UE, Chantix —
USA), ktory jest skuteczniejszy od Zybanu.

Wg EMEA w dwdch gtéwnych badaniach skutec&igreparatu Champix w zaprzestawaniu
palenia tytoniu wykazanae preparat Champix byt skuteczniejszy od bupropidddsetek
pacjentow, ktérzy w ogdle nie palili w tygodniach 22 wynidst 44% dla preparatu Champix

i 30% dla bupropionu. 40 tygodni po zakaeniu okresu leczenia odsetek pacjentéw, ktorzy
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nadal nie palili tytoniu, wyniost 23% dn0d 0séb przyjmujcych preparat Champix i 16%
wsrod osob, ktére przyjmowaty bupropion

Z przeghdu systematycznego Cochrane Collaboration wynika, stansa uzyskania
abstynencji cigtej w przypadku terapii warenikinjest o 60% wjiksza w poréwnaniu
Z terapa bupropionem.

Analiza efektywnéci klinicznej nie jest zgodna z wytycznymi AOTM vakresie wymaga
krytycznych. Analiza powstata przed opublikowaniaMytycznych Oceny Technologii
Medycznych. Przedstawione dane pochosigrzed 10 lat i dotyazpopulacji ogélnej oséb
pakcych, nie z& jak to okrélono we wniosku populacji pacjentdw po zawatactesmia
sercowego poddanych zabiegom CABG lub PTCArddf komparatorow nie uwzglniono
preparatu Champix.

Analiz¢ wykonano w 5 schematach poréwnania. W 6 badaniagiropion vs placebo
pofaczono 2 punkty kacowe (abstynengj ciagta wczesm i abstyneng ciagta pdzna)
w jeden - abstynengjciagta. Poza tym wykonano badania: bupropion vs NRT; bpion +
NRT vs placebo (jedno badanie); bupropion + NRT hugoropion (randomizowane);
bupropion + NRT vs NRT.

Uwzgledniono klinicznie istotne punkty keowe :

* Abstynencja cigta wczesna opisana jako liczba oséb, ktore zagdgepalenia
papieroséw od pierwszych dni terapii daoika okresu obserwacji (6 lub 12 migsj).

« Abstynencja cigta p&na — liczba osoOb, ktére zaprzestaly palenia od gbdgia
terapii do kaca okresu obserwacji badania (6 lub 12 e®sL

* Abstynencja w cigu tygodnia poprzedzgjego kontrad lekarsk (PPA) — liczba
os6b, ktore nie pality papierosow w okresie tygadmioprzedzagego kontrod
lekarsky w 6 i 12 miesicu obserwacji

Szansa uzyskania abstynencjagtej w 6 miesicu badania przy stosowaniu preparatu
bupropion jest przeginie 3.2 razy wiksza ni w przypadku pacjentéw przyjmugych
placebo, a 1,7 razy wksza ni u pacjentéw przyjmagcych NRT. W przypadku stosowania
bupropionu stosowanegacknie z NRT oraz samego bupropionu w poréwnaniuRTN
szansa uzyskania abstynencijigtej w 6 miesicu badania byta rowna . W przypadku badania
bupropion+NRT vs bupropion nie wykazano istatistatystycznej wynikow.

Szansa uzyskania abstynencjagtej w 12 miesicu badania w przypadku stosowania
bupropionu byta 2 razy wksza ni przy stosowaniu NRT. Natomiast szansa abstynencji
ciagtej w 12 miesicu u pacjentow stosagych bupropion i NRT byla 2,5 razy giisza ni

u pacjentow stosagych NRT.

Zaobserwowane dziatania niegdane leku to: gaczka, bél w klatce piersiowej, ostabienie;
objawy ze strony uktadu ktenia (tachykardia, rozszerzenie nagzypodcknienie
ortostatyczne, wzrost @iienia krwi, zaczerwienienie skory, omdlenie); objaze strony
OUN (napady padaczkowe, bezsestnodrzenie, zaburzenie koncentracji, béle gtowy,
zawroty gtowy, obnienie nastroju, splanie, pobudzenie, niepokdj); anoreksja; objawy
ze strony przewodu pokarmowego (suche ustach, nudnei, wymioty, zaparcia); objawy
skorne (wysypkaswiad, pocenie s, pokrzywka, obrgk naczynioruchowy); duszgé skurcz
oskrzeli, rzadko wstegs anafilaktyczny, poza tym szum w uszach, zabuazevidzenia,
zaburzenia smaku.

Analiza ekonomiczna nie jest zgodna z wytycznymi TAMD w zakresie wymaga
krytycznych. Analiza przestana przez Wnioskodawastata zakaczona w roku 2003, przed
opublikowaniem Wytycznych Oceny Technologii Medygam. Analiza oparta na danych
sprzed 10 lat, dotyczy populacji ogolnej oséapwath, nie z& jak to okrélono we wniosku
populacji pacjentow po zawatachgsnia sercowego poddanych zabiegom CABG lub PTCA.
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Koszty bezpérednie oceniono z poszerzonej perspektywy ptatiigkadki publiczne oraz
pacjent).

Koszt zyskanego rokuycia (LYG) w przeliczeniu na jednego pacjenta pstgsowaniu
porady + dawki bupropionu wynosi 5.691 PLN w zaleemmienndci od 3.800 do 11.300
PLN; QALY (porada + bupropion) wynosi 4.216 PLN wkzesie zmienrizi od 2.800 do
8.400 PLN; ICER (poradatbupropion vs porada+NRT)nist —36530 PLN/jednostk
efektu jakim jest uzyskanie abstynencji daazycia.

Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej nie jegfodna z Wytycznymi AOTM w
zakresie wymagakrytycznych. W tytule rozdziatu dotygzego populacji docelowej oraz
problemu zdrowotnego analiza wnioskodawcy wymieR@QCHP, z& w rzeczywistéci
dotyczy ma chorych po PTCA i CABG. Dodatkowo populacji @a€j nie stanowiwszyscy
chorzy, u ktérych dana technologia medycznaernmt zastosowana.

Whnioskowany poziom refundacji wynosi 100%. Roczneoty refundacji za terapi
preparatem Zyban przedstawiono w trzech scenaghsZacenariusz podstawowy zaktada
refundacg preparatdéw Zyban i Champix, a po roku od refuridabjudziat w rynku jest taki
jak przed uzyskaniem refundacji. Scenariusz optiytzny - preparat Zyban otrzyma
refundacg, a w scenariuszu pesymistycznym oba preparapgsirefundact, a po roku
udziat w rynkupreparatu Zyban odpowiada udziatowiaggiictemu przez preparat Champix.

Analiza wptywu na bugket NFZ wykazataze w pierwszym roku wprowadzenia preparatu
Zyban jego 100% refundacjadrie wihzata s¢ z wydatkami w granicach od 2,6 do 4,1 min
PLN, w drugim roku od 5,2 do 9 min PLN, oraz 5,2 80 min PLN w trzecim roku
od obgcia refundagj. Lacznie od ok. 13 do 23 min PLN.

Wytyczne SIGN z 2007 podgjze u pacjentdow z chorglsercowo-naczynioyzaprzestanie
palenia jest zwizane z 36 procentawredukci ryzyka wzgédnegosmierci w poréwnaniu
z tymi pacjentami, ktérzy palenia nie zaprzest&®dR(0.64 95%CI 0.58-0.71). Wytyczne
zalecaj stosowanie nikotynowej terapii zegtzej i bupropionu jako elementu programu
wspomagajcego rzucanie paleniasvdd oséb z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Opracowanie WeMeReC (Welsh Medicines Resource €entr 2000 roku podaje,
ze bupropion jest skutecznym preparatem wspomeagaj rzucenie palenia dla pacjentow,
ktorym zapewniono odpowiednie wsparcie motywacyMwytyczne nie zalecajstosowania
bupropionu u pacjentéw, ktérzy przeszli w niedadgkirzesztéci zawat mgsnia sercowego
lub cierpa na choroby serca, ponieswv@acjenci tacy byli wykluczeni z bagl&linicznych
bupropionu oraz z racji odnotowanych przypadkéw tapienia efektow ubocznych po
zazyciu bupropionu w postaci: tachykardii, naghgenia, poddnienia ortostatycznego.

Wytyczne zalecage bupropion jako efektywanterape u pacjentéw, ktorzyasszmotywowani
do rzucenia palenia: CREST (Clinical Resource kficy Support Team)nterim Guidance
on the use of bupropion (Zybar§tyczé 2001; NICEGuidance on the use of nicotine
replacement therapy (NRT)and bupropion for smokiegsationMarzec 2002; University of
Michigan Health SysterGuidelines for Clinical Care: Smoking Cessati@ierpiéc 2006;
U.S. Department of Health and Human Services Pid#iglth ServiceTreating Tobacco Use
and Dependenc¢e&zerwiec 2000.

W Belgii od marca 2004 roku Zyban jest refundowadlipa pacjentow z przewlekt
obturacyjra chorola ptuc (faza Il, 1111 V).

W Wielkiej Brytanii Zyban jest refundowany od czeav2000 roku jako element dodatkowy
terapii behawioralnej, dla pacjentow, ktérzy wykazamotywacg do zaprzestania palenia.

W Kanadzie jest refundowany dtatnierzy kanadyjskich sit zbrojnych na okres niazdky
niz 3 miesace w roku pod warunkientze okres abstynencji utrzynuagly sk po terapii trwa
min. rok.
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W Australii jest czsciowo refundowany. Stowacja, Francja, Czechy, Fidila, Szwajcaria
nie refunduy Zybanu.

6.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Romuald Krajegski

Prawie potowa obywateli RP pali albo palita papssra stanowd oni grug zagr@ona
chorobami odtytoniowymi. Najbardziej znanym zagmiem zwizanym z paleniem tytoniu
jest rak ptuca i inne nowotwory zate od tytoniu, ale w grupie zgonéw z powodow
krazeniowych znaczna €& réwniez ma zwizek z paleniem (u exczyzn w wieku 35-69 lat
okoto 40%). W Polsce wykonujegsrocznie do 20000 zabiegdw pomostowania aortalno-
wiencowego (CABG) oraz okoto 80000 zabiegdw przezskéamgioplastyki wiécowej
(PTCA). Liczba zawatow serca wynosi okoto 100000zroe, w tej grupie okoto 70-80%
stanows palacze. Rzucenie palenia jest uar@e za bardzo way element pogpowania

u chorych po zawale serca, w tym #eku chorych, u ktérych wykonano zabiegi
rewaskularyzacyjne, zmniejsza bowiem ryzyko zgon25e36%. Interwencje poprawige
skuteczné¢ i trwalos¢ rzucenia palenia powinny @i przyczynig sie do zmniejszenia
smiertelnGci w tej grupie pacjentow.

Nie ma wytycznych co do stosowaniarodkOow ufatwiajcych rzucenie palenia
we wnioskowanych wskazaniach (pacjenci z zawaternaspo zabiegu rewaskularyzacji).
Zaleca s} rzucenie palenia i stosowanie preparatow utabeyaih osagnigcie trwatego
niepalenia, co w ogélnej populacji palaczy udagetgko u kilku procent. Spwdd srodkow
utatwiajacych niepalenie oprécz bupropionu dgsta jest wareniklina, lek dziakgy na
receptory cholinergiczne, zmniejszey objawy gtodu nikotynowego i objawy odstawienia,
ktory ma wiksza skutecznéc od bupropionu, gdy chodzi o licglpacjentéw utrzymuagych
niepalenie (wedtug metaanalizy Cochrane OR 1,6 (€3%,28-2,16)). Dogpne g rowniez
preparaty nikotynowej terapii zaptzej (NTZ) umaliwiajace utrzymanie poziomu nikotyny
we Kkrwi po zaprzestaniu palenia (plastry, gumyzdoia, tabletki do ssania, spray donosowy,
inhalatory). § one sprzedawane jako leki OTC,szah skuteczn& jest poréwnywalna
Z bupropionem (niektére badania wskazo@ wyzszy skuteczné¢ bupropionu, ale w innych
nie stwierdzono rinic).

Bupropion jest lekiem przeciwdepresyjnym, blalaym wychwyt zwrotny katecholamin.
Efekt wspomagapy zaprzestanie palenia e wywiera& poprzez podwiszenie poziomu
dopaminy w érodkowym ukfadzie nerwowym. @€gto wystpujacymi dziataniami
niepazadanymi @ bezsenn&, zaburzenia nastroju, objawy ze strony przewodu
pokarmowego, reakcje alergiczne. Paman skutkiem niepmdanym g uogdlnione
drgawki, ktore wysipuja rzadko (u <1/1000 leczonych), przy wysokimzshiu bupropionu
we krwi. Wykazano bezpiecastwo stosowania i skuteczigobupropionu u chorych na
choroby uktadu kizenia, przy czym niezbyt ¢gto obserwowano wzrostsoienia Krwi
wymagajcy korekty leczenia, zwtaszcza przy rownoczesnyseastaniu z NTZ. Jakérodek
wspomagajcy rzucenie palenia lek jest podawany w dawce 2 tabletka 150 mg przez
7 tygodni.

Skuteczné¢ bupropionu (ocena na podstawie metaanalizy Coehijast wiksza od placebo,
by¢ maze nieco wgksza od NTZ i mniejsza od warenikliny. NNT mierzojako liczba
leczonych potrzebna do uzyskania jednego niagpgb w ogoélnej populacji palaczy przy
zatazeniu, ze placebo pozwala uzyskeaki efekt u 7,5% leczonych wynosi 8 dla waremiyi
15 dla bupropionu i 20 dla NTZ. Istnieje jednak @raa zmienn& pomidzy badaniami
powodowana mgidzy innymi odmienngcia uzywanych kryteriow i wgksza skuteczri
bupropionu od NTZ nie jest pewna. Nie ma danychdooskuteczn&i we wnioskowanej
populacji, ché mazna spodziewa sig, ze pacjenci po zawale mawicksz niz przecetna
motywacg do rzucenia palenia i bymaze leki wspomagafpe & w tej populacji bardziej
przydatne, poniewaza jeden z warunkéw ich stosowania przyjmuje decyzg chorego
0 zaprzestaniu palenia. Przytaczana we wniosku aprac 2004 roku opublikowana
w Psychiatrii Polskiej dotyczyta tylko 59 pacjentéw ,chorobami ukiadu keenia”
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I podawana w niej bardzo wysoka (40% po 1 roku)tetand¢ bupropionu nie znajduje
potwierdzenia w innych publikacjach. W zagranicinycekomendacjach dotygzych
wspomagania rzucenia palenia przyjmuje;, ske bupropion jest okoto dwukrotnie
skuteczniejszy tiplacebo e jest terapi efektywry kosztowo.

Ocena kosztoéw przedstawiona we wniosku i oparteemach i wyliczeniach z 2002 roku jest
niemiarodajna, ale przeprowadzenie takiej anaksy frudne réwnieobecnie. Koszty LYG
wyniéstby wedtug wnioskodawcy 5619 zi, szkoszt QALY 4216 zt. Koszt dla NFZ przy
refundacji 100% maogtby wynéé od 12 do 23 min ziotych. Przyjmugi wymienione wyej
zatazenia dotyczce czstosci zawatdw serca w maksymalistycznym scenariuszoo(8
sparod 100000 chorych z zawalem stanpalacze, u 30% chorych z zawatlem wykonuje
sic PTCA albo CABG, 75% chorych po zawale i rewaskaciji prébuje rzud palenie,
dzieki zastosowaniu bupropionu 25% uzyskuje trwale enie palenia, pomija siefekt
placebo,smiertelnd¢é po zawale i rewaskularyzacji wynosi 20% w perspai¢ czasowej
blizej nieokrélonej i zmniejsza gio 36% po rzuceniu palenia, wszyscy palacze przgmu
bupropion przez 7 tygodni, bupropion kosztuje 4,Baztabletk) koszt LYG wynidstby okoto
25000 zt, a koszty ptatnika okoto 10 min zt. Nglgednak podkrdi¢, ze s to tylko bardzo
przyblizone oszacowania i na przykiad po qmij efektu placebo koszt LYG wzrasta do
okoto 34000 zt.

Populacja, ktgr miatoby obj¢ leczenie bupropionem zgodnie z wnioskiem jestrtaudo
oszacowania. Zdaniem konsultanta krajowego w kéogiobytoby to okoto 10000 osob

i podobne oszacowanie podat wnioskodawca. Nie ma bada, ktére dotyczytyby
specyficznie tej populacji. Wyoelnienie wianie tych pacjentow we wniosku jest arbitralne
i nie znajduje szczegdllnego uzasadnienia, pordem@d nie ma danych na szczegpln
skuteczné&¢ wnioskowanej technologii w tej grupie ani danych seczegolnie szkodliwy
wplyw palenia whénie u tych pacjentow. Biac pod uwag znacznie szerszeztylko chorzy
po zawale wskazania rejestracyjne leku nigdztie maliwe ograniczenie stosowania
bupropionu do wnioskowanej populacji, a takie ograenie nie wydaje sitez uzasadnione.
Duza wady wniosku jest brak poréwnania z najskuteczniejszgiiem wspomagagym
rzucenie palenia, ktorym jest wareniklina. Rozaro jedynie udziat tego leku w rynku przy
réznych scenariuszach refundacji. Przy zaltiach wymienionych w szacunkach kosztow
wareniklina miataby podolrefektywnd¢ kosztowa. Biorac pod uwag brak dobrych danych
co do efektywnéci bupropionu we wskazaniu oktenym we wniosku celowe bytoby
ponowne opracowanie wniosku ukierunkowane na grppcjentdbw po zawale serca,
u ktérych wykonano zabiegi rewaskularyzacyjne. #opod uwag znaczenie trwatego
rzucenia palenia dla zdrowia wskazane jest poprawieostpnacsci wszystkichsrodkow
utatwiajacych osigniecie tego celu.

6.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Artur Manarz

Wskazanie we wniosku dotygze tylko okrélonej populacji pacjentow (po bajpasach i po
rewaskularyzacji wigcowej) z punktu widzenia kardiologicznego jest @zhsone. Stanowi
oni grug najwyzszego ryzyka wigcowego, wobec tego kda inicjatywa zmierzaga do
zmniejszenia tego ryzyka jest stuszna. Migica jest jednak problemem w zrg/ch
lokalizacjach, dlatego wskazanie podane we wnidskdzo ogranicza pacjentow, albowiem
chorzy z zespotem wieowym, ale nie leczeni kardiochirurgicznie lub P&t stanowa
grupe duwzego ryzyka. W podobnej sytuacji znajgligic pacjenci z chorapniedokrwiens,

Z miazdzyca tetnic szyjnych, z przégiowymi incydentami niedokrwiennymi mdzgowymi,
z miazdzyca objawows. Wedtug prof. Opolskiego (jego wilasny szacunekpogparty
badaniem precyzyjnym) wnioskowana populacja dotyez{olsce rocznie okoto 120 tys.
oséb i jeeli oszacowd ze 10% =z nich potencjalnie wymagatoby wiknia
farmakologicznego wspomagania rzucenia paleniaepagdw, to wnioskowana technologia
medyczna dotyczyta by 10 tys. osob.

Poza preparatem Zyban, dgsty jest w Polsce preparat Champix (wareniklina).
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Z bad& head-to-head wynikaze preparat Champix jest skuteczniejszy od Zybanu.
Skuteczné¢ mierzona jest odsetkiem pacjentow, ktdrzy rok gongzeniu terapii utrzymuyj
niepalenie- w obydwu przypadkach wynosi od 30 %5facjentéw. Po bupropionie ok. 30 %
pacjentow utrzymuje niepalenie po roku od fukzenia terapii. Jedynie te 2 preparaty obecne
sa W Polsce z tym samym wskazaniem.

Wedtug prof. Opolskiego nieasznane analizy farmakoekonomiczne porowoejte dwa
preparaty midzy sofla, jak rownie: z innymi interwencjami niefarmakologicznymi. Nieam
wytycznych z towarzystw naukowych, ktére by sidnosity do tego typu wspomagania.
Metody niefarmakologiczneaczywiste i modyfikacja stylaycia (dieta, niepalenie tytoniu,
odpowiednia masa ciata) u pacjentow wysokiego rggykynosi znakomite efekty.

Trudno powiedzié czy lekarze &da przepisywali Zyban tylko w tych wskazaniach. 2o
istnie¢ pokusa zalecenia Zybanu pacjentom z motyavdg rzucenia palenia, ale meym

z tym psychologiczny ktopot. Dlatego urma s¢ zastanowd czy celowe jest ograniczenie
wskaza do tych przedstawionych we wniosku.

Wysokie odsetki trwatego niepalenia po roku wynikajaktu,ze pacjent ktéry jest w prébie
klinicznej, ma cgsty kontakt z lekarzem, ¢gte wizyty, jest lepiej zmotywowany itp. i fatwiej
mu utrzyma niepalenie.

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu tego preparast fgedue. Przydata by sianaliza
farmakoekonomiczna.aSnne grupy diego ryzyka ni te wymienione we wniosku, dlatego
warto zrob¢ analizy na szerszej grupie pacjentow.

6.5Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijace wnioski:

« Rada rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowaruklorowodorku bupropionu
(Zyban®) w leczeniu uzammienia od tytoniu dla pacjentdw po zawatachedmia
sercowego poddanych zabiegom pomostowania aortelr@cowego (CABG) lub
przezskérnej angioplastyki wieowej (PTCA). Wynik glosowania: 6 za. Wniosek
przeszedt.

7. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania ymakalcetu
(Mimpara®) w leczeniu wtérnej nadczynndci przytarczyc u chorych ze
schytkowa chorobg nerek leczonych diugotrwale dialia

7.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czlonkowie Rady zgtosili nagbujace potencjalne konflikty intereséw:
* Michat Mysliwiec — wyktady dla Amgen Sp. z o.0.

Rada wyiczyta Michata Myliwca z glosowania w sprawie finansowania cynalailce
(Mimpara®).

7.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Joanna Gni&osz
Pierwszy problem decyzyjnylotyczy finansowania cynakalcetu (Mimpara®) w ramac

programu terapeutycznego w leczeniu wtérnej nadueagn przytarczyc u chorych
ze schytkow choroly nerek leczonych diugotrwale diadiz

Populacg objeta programem okrdono dodatkowo poprzez doprecyzowanie parametrow
wejsciowych: stzenia parathormonu PTH>800 pg/dl oraz wssto iloczynu
Ca*P>55 m§/dI>. Zdaniem Whnioskodawcy, przy takim doprecyzowaripyiacji, 5% o0séb
dializowanych kdzie s¢ kwalifikowa¢ do programu terapeutycznego.
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U chorych z przewlekt niewydolngcia nerek na skutek zaburzeospodarki wapniowo-
fosforanowe] dochodzi do nadmiernej sekrecji pamationu (PTH) przez przytarczyce
i w konsekwencji do wtornej ich nadczyrigo

Brak jest doktadnych danych, aby precyzyjnie ékégopulacg wnioskowan. Oszacowania
wiasne ekspertowagednak zblione i zakladaj, ze ok. 10-20% wszystkich pacjentow o
kwalifikowa¢ si¢ do leczenia cynakalcetem. Niestety oszacowanipezti®v nie dotycg
zawezonej (wskazanej przez Wnioskodalvpopulacji pacjentow.

Cynakalcet, ktory jest lekiem kalcymimetycznym g zwekszenie wraliwosci
receptorow wapniowych na wapprzyczynia si do ograniczenia wytwarzania PTH przez
przytarczyce.

Zarejestrowany jest w leczeniu wtérnej nadczygen@rzytarczyc u chorych ze schytkew
niewydolngcia nerek, mae by réwniez stosowny jako lek zmniejszay hiperkalceny
u chorych z rakiem przytarczyc

Wyniki analizy efektywnéci klinicznej przeprowadzonej przez Wnioskodaweskazuj na:
» Dbrak istotnego statystycznie wptywu cynakalcetwbaizenie ryzyka zgonu

* istotnie statystyczny wptyw cynakalcetu na zmniejse ryzyka hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR=0,61; 95%CBa)486)

* obnizone ryzyko ztam@aw grupach stosagych cynakalcet w poréwnaniu z placebo
(RR=0,46; 95%CI:0,22-0,95)

» istotny statystycznie wplyw cynakalcetu na ddemie s$redniego szenia
parathormonu (WMD= -290,79; 95%CI:-360,23; -221,34)

* istotny statystycznie wptyw cynakalcetu na diemie sredniego sfzenia wapnia
(WMD=-0,77; 95%Cl:-0,93; -0,6)

* istotny statystycznie wpltyw cynakalcetu na oiemie sredniego sizenia fosforu
(WMD=-0,29; 95%CI:-0,5; -0,08)

Dane dotyczce istotnych punktéw kaowych pochodzz przegidu Cunningham. Analitycy
nie mieli dos¢gpu do petlnego tekstu publikacji, jednak z wiaryggan doniesié wynika,
ze przegid budzi wiele zastrzen metodologicznych.

Stosowanie cynakalcetu w poréwnaniu z placebazavie byto z wyspowaniem: nudniei
wymiotéw, biegunek, béléw brzucha, boléw gtowy, @l migsni, dusznéci, infekcji
gornych drég oddechowych. Pojawia sakze informacja o napadach padaczkowyséiZure
disorde). W czasie trwania badania napady zaobserwowarig4% (9/656) pacjentéw
leczonych cynakalcetem i 0.4% (2/470) otrzyaeych placebo.

Cynakelcetu nie powinnogstosowa u 0sob, ktérych stenie wapnia jest poiej normy.

Wedtug rapotru HTA 2007 edica kosztébw myteczndci cynakalcetu w poréwnaniu
do standardowej terapii wynosi 21 167 £mgéa efektow 0,34, a ICER=61 890 £. W analizie
ekonomicznej Wnioskodawcy idica kosztow znacznie z0i sig od tej przedstawionej
w raporcie i wynosi 16 198 PLN, zdica efektow 0,218, ICUR=74 302 PLN.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazyj ze zastosowanie cynakalcetu wraz z terapi
standardow u jednego pacjentagbizie kosztowéa 48,6 tys zt. za dodatkowy zyskany rok
zycia (LYG), 74,3 tys zt za dodatkowy rakcia skorygowanego o jaké& (QALY).

Wielkos¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego mierzona za qmanQALY jest inna
w poroOwnaniu do oszacowania w brytyjskim raporciel A jednoczénie r&ni Sig

od wartéci przedstawionej przez Wnioskodaswe analizie uyteczndci kosztow w ramach
listy lekdw refundowanych.
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5% dializowanych chorych ¢dzie spetnid kryteria wefcia do programu. Zakiadg,
ze populacja okja terapa wynosi 600 w pierwszym roku i 680 w trzecim rokoainsowania
programu, koszt dla ptatnikadizie s¢ wahat w granicach 7,6 — 8,6 min PLN.

Odnaleziono 1 rekomendacpozytywry kliniczna i 5 rekomendacji finansowych (w tym
2 negatywne).

Rekomendagj pozytywr kliniczna wydata Grupa Robocza Zespotu Krajowego Konsultanta
Medycznego (Polska, 2007) z doprecyzowaniem populaajacej otrzyma& cynakalcet.

Sq to chorzy oporni na leczenie preparatami witanihpraz tacy, ktdrzy nie magzosta
poddani chirurgicznej paratyreoidektomii.

NICE (UK 2007) rekomenduje finansowanie wnioskowdaehnologii medycznej u chorych
z niekontrolowanymi poziomami PTH, opornych na &ge tradycyjne, z przeciwskazanimi
do paratyreoidektomii.

SMC (Szkocja, 2006) wskazuje na brak akceptowakegotu efektywngci cynakalcetu.

HAS (Francja, 2005) rekomenduje finansowanie cylw@ta na poziomie 65% u chorych,
u ktérych nie powiodio si leczenie tradycyjne, poziom PTH >600 pg/ml, wpsia
przeciwwskazania do operacji.

CEDAC (Kanada 2004) nie rekomenduje cynakalcetuwzgledu na niewystarczage
dowody naukowe ocenigje wptyw preparatu na istotne punktynkowe.

W Australii wniosek o refundagj zostat odrzucony przez Komgsjz powodu
niewystarczajcych dowodow klinicznych.

Drugi problem decyzyjnydotyczy finansowania cynakalcetu w ramach wykazékow
refundowanych (na poziomie 50%, 70% oraz 100%) wezdaiu wtérnej nadczynso
przytarczyc u chorych ze schytkawhoroly nerek leczonych dtugotrwale dializami.

Populacje pacjentow magjstanow¢ wszyscy chorzy z podwgzonym (> 500 pg/ml)
poziomem parathormonu (ok. 20-25% populacji dialianych).

Eksperci zgodnie stwierdzgjze brak jest doktadnych danych, aby precyzyjnie dite
populacg wnioskowam. Oszacowania wtasne gednak zblkone i zakladaj, ze ok..10-20%
wszystkich pacjentow przewlekle dializowanych zmokwalifikowat sig do leczenia
cynakalcetem.

Analiza Wnioskodawcy szacuje aice kosztow na 16 171 PLN, QALY wynosi 0,184,
ICUR=87 885 PLN. Wedtug raportu HTA 2007znica kosztéw wynosi 21 167 £, QALY
wynosi 0,34, a ICER=61 890 £.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazy)j ze zastosowanie cynakalcetu wraz z terapi
standardow u jednego pacjentatizie kosztowa 57,9 tys. PLN. za dodatkowy zyskany rok
zycia (LYG), 87,8 tys. PLN za dodatkowy raltcia skorygowanego o jaké& (QALY).

Brak jest uzasadnienia dla rocznego stosowania piteraynakalcetem. Wielkdt
inkrementalnego efektu zdrowotnego mierzona za @an@ALY jest inna w poréwnaniu
do oszacowania w brytyjskim raporcie HTA, jedndtee r&ni sie od wartdci
przedstawionej przez Wnioskodaww analizie uyteczndci kosztow w ramach programu
terapeutycznego.

W kosztach uwzgdniono koszty farmakoterapii cynakalcetem w porawmado terapii
standardowej. Zaskakigym jest zaleenie, ze podawanie cynakalcetu obai ryzyko
hospitalizacji o 50%.

Whnioskodawca zalgyt, ze 20-25% dializowanych chorych wymaga dodatkowepptie
cynakalcetem. Zakladgy, ze kwalifikujaca sg¢ do terapii populacja to 25% wszystkich
chorych, finansowanie preparatu generuje koszt24d6 min zt w pierwszym roku do 27,72

20/22



Protokot 10/2008 z posiedzenia Rady KonsultacyN@]M w dniu 21 lipca 2008

min PLN w trzecim roku (100%). Finansowanie cynakéll za odptatrizia 30% obnia

koszty ptatnika do 9,23 min PLN w pierwszym rokul®,47 min PLN w trzecim roku
refundacji. Zataenie finansowania na poziomie 50% prowadzi do aghu#ci ptatnika

w ciagu pierwszych dwdch lat finansowania preparatu.

7.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Rafat &k

Cynakalcet jest kalcymimetykiem, o innowacyjnym im@tizmie dziatania. Wyniki bada
klinicznych cynakalcetu wskazuj na maliwos¢ uzyskania korzystnych efektéw
terapeutycznych. Lek ten istotnie powoduje abnie poziomu parathormonu, a zmniejszenie
stezenia PTH powoduje zmniejszenieznia wapnia w surowicy

Wyniki, dotyczce istotnych punktow pierwsz@dowych pochodxe 2z badania
Cunningham, nalg/ traktow& z dystansem, poniewaich istotn@¢ statystyczna jest
graniczna.

Przedstawiona analiza ekonomiczna jest mato wialygoW badaniu nigdy nie oceniano
wartasci LYG ani QALY. Wnioskodawca wymodelowat kosztyyieczndci w swoim
wiasnym modelu (Markowa), ktérego tylko schematalodobczony do analizy.

W oparciu o efektywn@& kosztows w innych krajach wydano kilka rekomendaciji
negatywnych. Najsilniejsze kraje rekomendacyjne:ndta, Australia i Szkocja nie
rekomendyj finansowania cynakalcetu.

7.4 Prezentacja stanowiska eksperckiego — Bolestaw Rugwski

Cynaklacet jest jedynym, zarejestrowanym lekienrupyg kalcymimetykow, ktory wptywa
bezpdrednio na receptor wapniowy, reguluje i moduluje daiglanie parathormonu.
Nadczynné¢ przytarczyc jest powiktaniem wygtujacym u znacacej ilosci pacjentow
z przewlekd chorola nerek. Wysipuje stosunkowo wczeie, bo ju w fazie leczenia
zachowawczego, natomiast jest to powiktanie, ktdgeanicza i updledza zycie w fazie
ostatniej (V) schytkowej niewydoldoi nerek.

W Polsce jest 14 tys. dializowanych chorychsréd ktorych 26% pacjentow ma
podwyzszony poziom parathormonu (>500 pg/ml), a 13% h mma poziom parahormonu
wynoszcy co najmniej 800 pg/ml. Ta grupa pacjentow powitny bezwzgédnie leczona
cynakalcetem.

Efektem pdtrocznego stosowania cynakalcetu u 118&jeptow dializowanych jest
zmniejszenie cgmtasci wyskpowania paratyreoidektomii, ztamhao 54%), hospitalizacji
tzw. sercowo- naczyniowych (o 39 %).

Obecnie terapia cynakalcetem nie daje ewidentnjekt@v niepaadanych (co nie oznacza,
ze za kilka lat takie si nie pojawa) w porownaniu z klasycznymi lekami dotychczas
stosowanymi: pochodnymi witaminy D, lekami agicymi fosforany w przewodzie

pokarmowym. Dilugoterminowe obserwacje pokazmozytywny wptyw tego leku na
zwapnienia wewsgtrznaczyniowe, ktore prowaglzlo zwikszonejsmiertelngci.

Cynakalcet powinien dyrekomendowany.
7.5 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijace wnioski:

. Rada rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowanie cynakalcetu (MinTpd)
zes$rodkow publicznych w ramackwiadczenia odibnie kontraktowanego, w leczeniu
wtérnej nadczynnixi przytarczyc u chorych ze schytk@wniewydolndcia nerek
leczonych diugotrwale diakiz Wynik gtosowania: 4 za. Wniosek przeszedt.

Warunki dla rozpocgia terapii cynakalcetem:
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stezenie parathormonu w osoczu co najmniej 800 pg/latzyn stzen wapnia i fosforu
ponad 55 m@dl®, opornd¢ na terapj standardow (brak reakcji na leki wizace fosforany
i/lub analogi witaminy D), ww. parametry pomimo vworkania paratyreoidektomii lub przy
przeciwskazaniach do wykonania tego zabiegu.

Warunki dla kontynuowania terapii cynakalcetem:
redukcja sizenia parathormonu o minimum 30% vg@ul 4 miesicy terapii.
8. Zatwierdzenie protokotow

Rada Konsultacyjna zatwierdzita protokét 09/2008 wWygtaczeniem punktéw 4.3 i 7.3)
Z posiedzenia w dniu 30.06.2008 roku.

9. Zakonczenie posiedzenia
Rafat Nizankowski zakaczyt posiedzenie Rady o godzinie 16:50.
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