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1. Rozpoczcie posiedzenia

Posiedzenie rozpoe sie 0 godzinie 10:30. Wiceprzewodnigz Rady, Romuald Krajewski
powitat nowych cztonkéw Rady Konsultacyjne;.

Rada w drodze glosowania prag propozyas porzdku posiedzenia przedstawipprzez
Wiceprzewodniczcego Rady.
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2. Sprawy rézne

* tukasz Andrzejczyk poinformowat nowych czionkéw Rad obowazku ziazenia
zgtosz@ do Rejestru Korzici Dyrektorowi AOTM oraz przedstawit i omowit spdsé
ich wypetniania.

* Dyrektor AOTM, Wojciech Matusewicz zapoznat cztomkdady Konsultacyjnej
z zaradzeniem Ministra Zdrowia z dnia 10 wénga 2008 zmieniagym zaradzenie
w sprawie Agencji oceny Technologii Medycznych.

» Rada wyrazita podzkowania dla dr hab. n. med. Rafatazahkowskiego -
dotychczasowego przewodnicego Rady za wspotpraé zaangaowanie w prace
Rady.

3. Ustalenie terminéw kolejnych posiedzé

Rada ustalita terminy kolejnych posiedzena 16 padziernika, 28 padziernika,
12 listopada br. na godziri0:30.

4. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania rastuzumabu
(Herceptin®) w leczeniu wczesnego raka sutka

4.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztokdéw Rady
Czionkowie Rady zgtosili nagbujace potencjalne konflikty intereséw:
* Michatl Mysliwiec — umowa na badania kliniczne dla firmy Rodétaska Sp. z o0.0.

Rada wyhczyta Michata Myliwca z glosowania w sprawie finansowania trastuaibm
(Herceptir?).

4.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Joanna Gnosz

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania na zlecéigistra Zdrowia analizy zasadém
finansowania z&rodkow publicznych trastuzumabu (Herceptin) w letaeadjuwantowym
wczesnego, HER-2 dodatniego raka piersi w dwockmeliach leczenia: 9 i 52-tygodniowej
terapii.

Herceptin jest wskazany w leczeniu raka piersi zepputami, u ktorych w nowotworach
stwierdzono nadekspresjeceptora HER2, a tak w leczeniu chorych z wczesnym rakiem
piersi HER2-dodatnim po operacji, chemioterapiiogaiuwantowej lub adiuwantowej) oraz
radioterapii.

Przedstawiono 5 diych populacyjnie badiaw ktorych herceptyna byta podawana viamgch
schematach (po zakozeniu innych chemioterapii antracyklinami lub t&kami,
rownoczénie z taksanami lub rownocaee z taksanami przed chemoterapntracyklinami)

i w roznych dawkach, co me mie wptyw na wielké¢ obserwowanego efektu. Pojawitg si
2 badania (FinHer i E2198), w ktorych wykorzystasumemat 9-tygodniowy. Trastuzumab
podawany réwnoczeie z taksanami przed rozpecEm terapii antracyklinami istotnie
wydtuzat przerycie wolne od choroby w okresie 36 migsi obserwacji, natomiast nie
zaobserwowano istotnego statystycznie wptywu na tuggmhie catkowitego przsgcia.
Poza tym wyniki bada na malej grupie chorych sugeyujpotencjalny efekt terapii
9-tygodniowej. Wyniki bada klinicznych wskazuj na lepszy profil bezpiecastwa terapii
9-tygodniowej, w grupie leczonej trastuzumabem saolowano mniej dziaka
niepazadanych ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego. Hbirce podawany przez
9 tygodni jest rownie skuteczny jak w przypadkuaper 52- tygodniowej, a koszty jego
stosowaniag5 - krotnie mniejsze.

Relacja kosztowa terapii 9-tygodniowej do 52-tygowej (4,6-5,2 razy mniejszy koszt)
wskazuje na oszednasci w systemie opieki zdrowotnej, a wielldd maksymalnie
generowanych oszedndici (przy zalaeniu catkowitego zagpienia terapii 52-tygodniowej
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9-tygodniows) sa w rozmiarze ok. 78,8-80,8% obecnych naktadéw. Ktszenia 1 pacjenta
trastuzumabem wyniesjjfxx tys. PLN.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne i 6 rekomejida@nsowych. Wrod rekomendacji
klinicznych tylko SIGN stwierdzalze dostpne dowody naukowe nieg swystarczajce
aby opracowa jednoznaczne rekomendacje, pozostate raatya pozytywnie dodanie
trastuzumabu do terapii uzupetaiggj u chorych z pierwotnym rakiem piersi z potwisth
nadekspregj lub amplifikaca HERZ2. Wszystkie odnalezione rekomendacje finansowe
rekomendyj stosowanie trastuzumabu w leczeniu wczesnego, HEeRRAtniego raka piersi,
przy pewnych ograniczeniach populacyjnych. NICEoreknduje podawanie trastuzumabu
co 3 tyg. w okresie 1 roku lub do czasu nawroturahg u kobiet w wczesnym stadium

z HER-2 dodatnim rakiem piersi po leczeniu openayyj, chemioterapii oraz po radioterapii,
a takee stosowanie u pacjentek z LVEF >55%. SMC (Szkog&pmenduje finansowanie
teastuzumabu u pacjentbw we wczesnym stadium, z-PiE#bdatnim rakiem piersi
po leczeniu operacyjnym, chemioterapii oraz poatsiapii w rocznym schemacie leczenia.
PBAC rekomenduje finansowanie we gstym leczeniu wczesnego raka piersi stosowanym
jednoczénie z terapi uzupetniagca po resekcji guza, leczenie ograniczone do 52 tygod

I potwierdzona nadekspresja receptora HER2. Nignastosowau pacjentek z LVEF<45%
i/albo z potwierdzosm niewydolndgcia serca. PTAC wskazuje na 9 tygodniowy schemat
leczenia inicjujc badanie pragmatyczne (trwajdwniez inne préby kliniczne porownage
rézne schematy leczenia). Wedtug rekomendacji HASeleiezwspomagage jest zalecane

u pacjentek cierptych na raka piersi z/bez przerzutéw, aleazanego z istotnym ryzykiem
wznowy (> 10% przez 10 lat), wymageym chemioterapii skojarzonej, jak rownie
radioterapii.

4.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Rafat Ak

W Skandynawii, Finlandii i Norwegii 9 tygodniowerépie trastuzumabemy dinansowane
w ramach projektu edowego. Mana ewentualnie rozw§é opcje tymczasowego
finansowania tego leku w programie terapeutycznyNowa Zelandia rekomenduje
9 tygodniow terape trastuzumabem uzasadam@jswoja decyzj poziomem wspotczynnika
koszt/QALY.

4.4 Prezentacja stanowiska eksperckiego — Maciej Krzakmski

Ekspertyza na temat trastuzumabu (Herc&ptiktora uwzgtdnia wyniki prospektywnych
bada z losowym doborem chorych, nie ulegta zmianie wopmaniu do poprzedniej opinii.
Aktualizowane wyniki badania HERA potwierdzajinformacje uzyskane w ramach
wczesniejszej analizy. Poza uwzglnionymi wczéniej badaniami ,pozytywnymi” (NSABP
B-31, NCCTG N9831, HERA, FinHer, BCIRG 006) w grudr2007 roku przedstawione
zostaly w postaci zjazdowego doniesienia (San Aaot8neast Cancer Symposium) wshe
wyniki badania francuskiego, ktore nie wykazatyithkkorzyci z dodania trastuzumabu
do chemioterapii.

Badanie FinHer, w ktérym trastuzumab stosowano rjeddyrzez 9 tygodni, obejmowato
znacznie mniejsg liczbe chorych, co obiria naukow wiarygodnd¢ wynikow. Poza tym,

w badaniu FinHer postawiono 2 badawcze hipotezl)-e¢eniano warkg leczenia z lub bez
udziatu trastuzumabu oraz (2) porownano schematymabterapii z udziatem lekow
standardowo stosowanych w uzupekpgm leczeniu raka piersi (docetaksel i schemat FEC)
ze schematem eksperymentalnym zawaesap rowniez winorelbirg. Pod wzgtdem
naukowej wartéci wyniki badania FinHer maj mniejsze znaczenie w zestawieniu
Z pozostatymi badaniami z uwagi na niewiglikczebnd¢ proby oraz fakt zastosowania
winorelbiny (lek nie stosowany w schematach uzupgioego leczenia).

Obecnie s prowadzone 2 badania porowieg uzupetniajce leczenie trastuzumabem
stosowanym przez 12 miesy lub 6 miesicy.
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Nie ma wystarczagych dowoddéw naukowych, ktére by przemawialy zapehiapcym
stosowaniem trastuzumabu przez 9 tygodni.

4.5Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansimvarastuzumabu (Herceptin

w leczeniu wczesnego raka sutka na dotychczasowmgsddach przez okres 1 roku i ponowne
rozwazenie wniosku przed uptywem tego okresu. Wynik glemoia: 5 za. Whniosek
przeszedt jednoghnie.

Zdaniem Rady nie ma wystarczeych podstaw do rekomendowania skroconego leczenia.

5. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania anreotydu
(Somatuline Autogef) w leczeniu akromegalii u dorostych

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

Problemem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomejidadnasnie finansowania
zesrodkéw publicznych lanreotydu (Somatuline Autogel)eczeniu dorostych pacjentéw
z akromegali w ramach wykazow lekow refundowanych za aptsttzattows.

Do potowy 2007 roku w catej Polsce zarejestrowaf69lpacjentéw z guzami przysadki,
zczego u 341 (66% kobiet i 34% c¢iozyzn) rozpoznano akromegaliZapadalnéé
na akromegadi szacuje s na 4-5 przypadkoéw rocznie na 1 milion, a chorob&@wma 40-50
przypadkow na 1 milion oséliChoroba wysfpuje u oséb w wieku 30-40 lat, z jednakpow
czestaicia u obu pici | ze wzgldu na stopniowy rozwdj objawow jest rozpoznawangkiey
po uptywie 10 lat trwania choroby, wéreej u kobiet.

Lanreotyd (Somatuline Autogel, w innych krajach:ntduline Acetate oraz Somatuline
Depot) jest oktapeptydem, analogiem naturalnie gpygicej w organizmie somatostatyny.
Tak jak somatostatyna jest inhibitorem zmgch  wewntrzwydzielniczych,
neuroendokrynnych, egzokrynnych i parakrynnych @jink Postg farmaceutyczna
to amputko-strzykawka zawiergja przesycony roztwor octanu lanreotydu, co odpodavia
0,246 mg lanreotydu w postaci wolnej zasady narnedsgligram roztworu, w dawkach
odpowiednio 60 mg, 90 mg, 120 mg.

Komparatorami interwencji wnioskowanej Somatuline PR, Somatuline LA, Somatuline
LP. Preparaty te zawiepgjoctan lanreotydu (proszek i rozpuszczalnik do aprania
zawiesiny o przeditonym uwalnianiu do wstrzykiwd. Wskazania do stosowania
ww. preparatéw: leczenie akromegalii, w przypadkgdy po zabiegu operacyjnym
i/lub radioterapii wydzielanie hormonu wzrostu (Git¢ powraca do waroi prawidtowych;
leczenie objawow Klinicznych rakowiaka; leczenieerpiotnych gruczolakow przysadki
mozgowej] odpowiedzialnych za nadczyshotarczycy; przygotowanie do zabiegow
chirurgicznych i/lub radioterapii lub ich uzupelnie oraz przypadki, gdy wymienione
metody § niewskazane. Innymi komparatoramq Sandostatin LAR i Sandostatin LP
zawieragce octan oktreotydu w postaci mikrogranulek i ragmzalnika do spoggdzania
zawiesiny do wstrzykiwa domisniowych. Wskazaniem do stosowania tych prepara&sy |
leczenie akromegalii u pacjentow, ktorych stan yestopniu zadowalagym kontrolowany
preparatem Sandostatin LAR podawanym podskoérniez degzenie chirurgiczne lub
radioterapia okazaty shiewystarczajce lub nieskuteczne. Poza tym stosuggesiw leczeniu
objawéw u pacjentdw z hormonalnie czynnymi guzarmitadka, jelit 1 trzustki

i w zapobieganiu, krwawieniomzylakow przetyku u chorych z marsiaa watroby.
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Badania porowngpe Somatuline Autogel z Somatuline L#y niskiej jakdci, nie @
randomizowane, nie przeprowadzono w nich okresthwas i tylko w nielicznych uzyskano
istotna¢ statystycza. W badaniu Caron 2004 wykazano istotnie statyskycmznice
w srednich poziomach GH rulzy Somatuline Autogel (2,4+0,4g/l) i Somatuline PR
(2,81£0,2ug/l); p<0,001. Wykazano tak istotnie statystycanréznicg w srednichpoziomach
IGF-1 mkdzy Somatuline PR (332+1i5g/l), a Somatuline Autoggl87+12ug/l), p<0,01.
Badanie Caron 2006 pokazalze srednia poziomu GH poraizy wartdcia pocatkowa

a rocznym i dwuletnim okresem obserwacji wynosil2(¥,65 vs 2,15+£0,41 (po pierwszym
roku) i 2,65+£0,49 (po dwdch latach), a istotnaystiytcznie r@nica w srednich poziomach
IGF-I pomkdzy wartd@cia pocztkowa a rocznym i dwuletninokresem obserwacji wynosi
312+34 vs. 246+27po pierwszym roku) i 260£26 (po dwoch latach; @©2), W badaniu
Lucas 2006 istotna statystyczniezmica w srednich poziomach GH pordzy wartGcia
pocztkowa, a ostatrd otrzymarn dawky wynosi 4,3£0,5 ng/ml vs 3,8+0,5ng/ml, p<0,001.
Brak natomiast statystycznie istotnejzmcy w s$rednich poziomach IGF-1 porudzy
wartaicia pocztkowa a ostatrg otrzyman dawka.

Spasrod 4 analizowanych bafigporownuacych Soamtuline Autogel i Sandostatin LAR tylko
w jednym badaniu, Ronchi 2007 uzyskano istotstatystycznie rinice w srednich
poziomach GH pomdzy wartdcia pocatkowa, a 24 tygodniem (9,9+11,3 vs. 3,545,7;
p<0,01). Granicznie istotna mdica w srednich wartéciach IGR-1 pomidzy wartdcia
poczatkowa, a 24 tygodniem wyniosta 544+312 vs 318+181; p50,0

W badaniu Andries 2007 (randomizowane, prospektywkezyowane,) przeprowadzonym
w grupie 12 pacjentdéw, trwgym 12 miesicy i poroOwnujpcym Somatuline Autogel

I Sandostatin LAR przez okres pierwszych 6 m@gipacjenci otrzymywali Sandostatnin
LAR lub Somatuline Autogel, a w kolejnym etapie rée trwapcym 6 miesicy pacjenci
dostawali przeciwne leczenieznw pierwszym etapie. Pacjenci leczeni Sandostafr L
przed whczeniem do badania otrzymywali réwhnid AR w takiej samej dawce jak
poprzednio. Dawka ta byla podstavdo obliczenia p#niejszej wymaganej dawki dla
Somatuline Autogel w zateosci od uzyskanego efektu. Pomiar poziomu GH oraz-1GF
wykonywany byt na pociku badania, w 4, 6, 10 oraz 12 miesi obserwacji. Pomiaru
dokonywano co 30 min. przez dwie godziny (zaczma) 9 rano). Nie przeprowadzono
okresu wash out. W celu zniwelowania efektu przeeos ocena hormonalna byta
wykonywana na poatku, w 4 oraz 6 miescu leczenia. Nie przedstawiono procesu alokacji
pacjentow do dwoch grup otrzymaych przeciwne leczenie. W badaniu Andres 2007
uzyskano obrienie zatgonego poziomu GH<O0,38g/l i normalizacg poziomu IGF-1

w zaleznosci do wieku i pici u 4 (4/10) chorych leczonych @zz6 miesicy Sandostatin LAR

i u 5 (5/10) chorych leczonych przez 6 miegi Somatuline Autogel. Bezwzglne stzenie
GH wyjsciowe i po 6 miegicach nie bylo znamiennie e pomédzy Sandostatin LAR

i Somatuline Autogel. Bezwzglne stzenie IGF-1 wy§ciowe po 4 i po 6 miestach
rowniez nie byto znamiennie ée pome¢dzy Sandostatin LAR i Somatuline Autogel.

Do najckzszych dziata niepazadanych nalgy kamicazotciowa oraz powstawanie osaddéw
w pecherzykuzotciowym. W badaniu Ronchi 2007 u 5 chorych udowoda wystpienie
kamicy drég zétciowych w czasie stosowania Sandostatin LAR, médst w okresie
stosowania Somatuline Autogel dodatkowo u jeszedaggo chorego wyglity drobne ztogi

w drogachzétciowych.

Wykonano analig minimalizacji kosztow. W analizie podstawowej pertujacej Somatuline
Autogel i Somatuline LA (zalmno koszt podania dla obu lekéw - 60 zi) catkowite
oszczdnasci wynikajace z zastosowania Somatuline Autogel zamiast SdmatBR 30 mg
oszacowano na 2899 zi/pacjenta/mjesiW analizie wraliwosci koszt nabycia leku
pozostaje bez zmian. Zmienia $edynie koszt podania leku od 10 zt do 120 zi, whas
koszt inkrementalny wynosi 2 924 zt do 3 217 zkoazys¢ Somatuline Autogel. W analizie
podstawowej porownagej Somatuline Autogel i Sandostatin LAR catkowitgzczdnasci
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wynikajace z zastosowania Somatuline Autogel zamiast S#atttod AR oszacowano na
792 zt/pacjenta/miegt. W analizie wraliwosci (stosowanie rinych dawek rownowanych)

w przypadku trzech scenariuszy stosowanie Somatuiutogel zamiast Sandostatin LAR
powodowato wzrost kosztéw o 243 zt; 53,5 zt i 2patjenta/28 dni.

Wykazano,ze w przypadku refundacji Somatuline Autogel (dléozanej liczby pacjentow
w kolejnych latach - 7728, 8880, 10032; oraz udriatrynku dtugo dziatagych analogow
somatostatyny — 20%, 30%, 40%) wydatki betd lekowego zmniejazsic w kolejnych
latach o: 1207938 zi, 1970089 zi, 3136136 Qkacowane przez wnioskodawc
dodatkowe oszezindsci wynikajace z wprowadzenia na rynek Somatuline Autogel vesier

3 lat wyniog 6 314 162 zt. Przy zateniu mniej dynamicznego wzrostu udziatu w rynku
Somatuline Autogel (10% w 1 roku, 15% w 2 roku i92Q@v 3 roku) wydatki buzetu
lekowego zmniejszsi¢ w okresie trzech lat 0 3 941 115 zt.

Przy utrzymaniu zateen z wpltywu na budet lekowy i zatgeniu, ze koszt podania
Somatuline Autogel i Sandostatin LAR wynosi 60 zidatki budetu catkowitego zmniejgz
sic w kolejnych latach o: 226 132 zi, 1999 764 zi188 375 zi. Szacowane przez
wnioskodawe dodatkowe oszezincici wynikajace z wprowadzenia na rynek Somatuline
Autogel w okresie 3 lat przy uwzglnieniu kosztu podania 60 zt dla obydwu lekow pragn
oszczdnasci 6 409 271 zi. Przy zateniu mniej dynamicznego wzrostu udziatu w rynku
Somatuline Autogel (10% w 1 roku, 15% w 2 roku %0~ 3 roku) oraz przy uwzgdinieniu
kosztu podania 60 zt dla obydwu lekow, wydatki ketd catkowitego zmniejsza csi
w okresie trzech lat o0 3 204 635 PLN.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne i 3 dofgez finansowania Somatuline Autogel.
Wszystkie rekomendacje a spozytywne z doprecyzowaniami. Polskie Towarzystwo
Endokrynologiczne (2007) rekomenduje stosowaniegpzabiegiem operacyjnym analogéw
somatostatyny o przedtanym dziataniu (Sandostatin LAR lub Somatuline Ayg) w celu
normalizacji poziomu Iub miiwie maksymalnego obménia stzen GH i IGF-1.
Ministerstwo Zdrowia Kanady (Health Canad&@a podstawie danych dotygz/ch
bezpieczéstwa, jakdci i skutecznéci rekomenduje stosowanie Somatuline Autogel
w przewleklym leczeniu akromegalii w wyniku grucakd przysadki mézgowej u pacjentow,
ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie chirurgicznd Iradioteragi lub gdy nie mog by¢
leczeni tymi metodami. Somatuline Autogel jest mkmdowany réwnie do ztagodzenia
objawéw towarzysarych akromegalii. AustralijskPBAC finansuje lanreotydv ramach
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) i w ramach grBmwu  Lekow
Wysokospecjalistycznych (Highly Specialised DrugedgPam) u pacjentow z akromeggli
ktorzy spetniaj okreslone kryteria.PBAC rekomenduje stosowanie lanreotydu w leczeniu
akromegalii na podstawie minimalizacji kosztow steania tego leku, w przeciwistwie

do komparatorow Sandostatin LAR oraz Somatuline Kanada (CADTH) i Nowa Zelandia
(PTAC) rekomenduj finansowanie zérodkow publicznych Somatuline Autogel w leczeniu
akromegalii na tych samych warunkach co finansogv&aindostatin LAR.

5.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Andrzej Lewiiski

Najnowsze randomizowane badania pokazuje lanreotyd ma podohn skutecznéé
w obnizaniu stzenia GH jak oktreotyd, ponadto diugotrwata teragyian lekiem przynosi
efekty ekonomiczne i jest on fatwiejszy w stosowanlianreotyd take powinien by
stosowany w gigantyzmie.

Wskazania do zastosowania analogu somatostatyng fak zylaki przetyku, choroba
wrzodowa zotadka, ostre zapalenie trzustki, ostre zapalenie di@igiowych, wynikaj
z faktu, ze somatostatyna hamuje wydzielarietadkowe i trzustkowe, a tak obnia
motoryke jelit i drog zotciowych. Poniewa przeptywzotci ulega zwolnieniu powstajztogi
z0tci w pecherzyku zétciowym i dlatego jednym z dziataniepazadanych jest kamica
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zOlciowa. Lanreotyd i sandostatyna stosowane w tych wskazaniach w pojedynczych,
dramatycznych przypadkach.

Wskazaniem do stosowania lanreotydu®wniez guzy przysadki, ktérych w Polsce jest 20
przypadkow, a 300 zarejestrowanych qwdecie. W akromegalii tylko ok. 60-70% guzow
zawiera receptory somatostatynowe, typu 2,3,5, &rykii reaguje lanreotyd. Receptory
somatostatynowe posiaddpkze guzy przewodu pokarmowego, z ktérych napwejszy jest
rakowiak. Powinna zostazarejestrowana procedura, gakest oktreoskan, aby przed
podaniem lanreotydu wiedZi€zy pacjent zareaguje na lek. Niezarejestrowar@xaia to
rak gruczotu piersiowego i gruczotu krokowego.

Przez ostatnie 8 lat obserwujez 5d 5 do 10 przypadkéw akromegalii rocznie Nie jest
prawd, ze wykrycie tej choroby nagtuje dopiero po 10 latach. Guz somatotropowy rse je
guzem zidliwym i nie nacieka, nie przerasta swojej torehkie ma figur podziatu, nie
wchodzi do nacay, ale wciska s we wszystkie przestrzenie naczyniowe i niezwyklglno
jest go zoperow@a Wszystkie operacje niedosztize (70%) wymagajleczenia lanreotydem.

Lanreotyd powinien zostavprowadzony na ligtlekow refundowanych.
5.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Janusz Naan.

U ludzi mtodych akromegali nazywa s gigantyzmem. W obydwu chorobach hormon
wzrostu wydzielany jest w nadmiarze, terapia jegtntyczna i dlatego przedmiotowa
procedura powinna dotyczy akromegalii i gigantyzmu. Lanreotyd jest analogiem
somatostatyny, blokuje receptory dla hormonu wzrosbniza poziom GH i poziom IGF-1.
Dziata dlugo dlatego podaje¢sgjo 1 raz na 20 dni, a nawet 1 raz (100 mg) nay@adni.
Objawy uboczne as podobne po zastosowaniu lenreotydu i oktreotydsd nastpstwem
blokowania receptoréow dla somatostatyny w przewsdgokarmowym, poza tym nie
ma powanych objawéw nietolerancji. Lanreotyd, jako tectogsh 1 linii, mae by
zastosowany u chorych, ktorzy nie moly¢ leczeni operacyjnie i u pacjentéw w wieku
rozrodczym, kiedy nie natg zaczyna leczenia od ravietlenia przysadki.

Lanreotyd powinien by bardzo krétko stosowany przed zabiegiem neuroddicznym

zwtaszcza u chorych z makrogruczolakiem (stanoywn 55-60% wszystkich guzow
przysadki), poniewadziata antyproliferacyjnie, powoduje zmniejszegiea i utatwia jego
usungcie. Przewlekd terape lanreotydem mina prowadz u chorych, u ktérych zabieg
neurochirurgiczny nie dat trwatej remisji i po tylaczeniu mana sprébowa ponownie

operowa. W niektorych przypadkach peirskuteczné¢ w leczeniu akromegalii wykazyj

agonici dopaminy, jednak w leczeniu makrogruczolakéwskhtecznéc jest niska i wynosi
10-12%.

Akromegalia jest rzadk chorola. W Polsce nie ma doktadnych, obiektywnych danych
epidemiologicznych,zeby stwierdzt, ze w innych krajach zachorowakto jest inna.
Zachorowalné¢ waha st od 2,1 do 2,2 dorostych/ milion/ rok.

Chorobowd¢ (wg GUS i konsultantéw wojewodzkich) wynosi 100800 chorych, z ktorych
wigkszas¢ przebyto leczenie | ma ,nieaktywhakromegalg.

Bez stosowania lekéw akromegalia skragyaie 3-4 razy. Inne wskazania do stosowania
lanreotydu: guzy przysadki TSHoma (max. 20 przygadkidokumentowanych w Polsce),
guzy neuroendokrynne, rakowiaki i szczegolne prdigpaorbitopatii tarczycowe).
W krytycznych sytuacjach preparat stosuje svzylakach przetyku, jednak badania
na skuteczngei lanreotydu w tym wskazaniw sniskiej jakaci (matej grupa chorych, brak
podwajnieslepej proby).

5.5Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijace wnioski:
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Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie &edkoéw publicznych lanreotydu
(Somatuline Autogé)) w leczeniu akromegalii i gigantyzmu.

Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngyim

Rada Konsultacyjna uwa, i finansowanie pochodnych somatostatyny powinn@ by
ograniczone do umieszczenia ich na wykazie substanezynnych stosowanych

w chemioterapii, co zapewni wigiwe monitorowanie oraz stosowanie tych lekéw zgedn
ze wskazaniami.

Wynik gtosowania: 6 za.

6. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania anelinianu strontu
(Protelos®) w leczeniu osteoporozy pomenopauzalne;.

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

« Anna Jabtecka —udziat w \Bwiatowym Zjezdzie Farmaceutycznym w Barcelonie
na koszt firmy Servier Polska SP. z 0.0.; przygatow ekspertyzy farmakologicznej
dotyczcej preparatu Bioparox firmy Servier Polska Sp.@ o

Rada wyhczyta Anre Jabteck z gtosowania w sprawie finansowania raneliniamongt
(Protelo$).

6.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Lidia Becla
Ranelinian strontu otrzymat rejestracentrala 21 wrzénia 2004 roku.
Rekomendacje i wytyczne pgpbwania klinicznego:

* Ranelinian strontu zmniejsza ryzyko ztaimkregdéw u kobiet z osteopeniosteoporoz
I cigzka osteoporoz. Wykazana zostata redukcja ryzyka ztanpozakegowych, w tym
biodra u 0os6b w podesztym wieku z niskim BMD (Ewvide-based guidelines for the
treatment of postmenopausal osteoporosis: a comsedecument of the Belgian Bone
Club);

* Ranelinian strontu jest lekiem o dobrze udokumeatown  dziataniu
przeciwztamaniowym zarowno w lokalizacji egostupa, jak i we wszystkich
lokalizacjach pozakgowych, w tym bliszego kaca szyjki udowej (stopier
rekomendacji — A, Lorenc R.S. i in.; ,Zalecenia fgpswania diagnostycznego
i leczniczego w osteoporozie 2007; Otmmie czstasci ztama poprzez efektywsn
profilaktyke i leczenie”);

¢ Ranelinian strontu zmniejsza ryzyko ztaméregowych i pozakiggowych u kobiet
z osteoporaz (stopier rekomendacji A); redukuje egtas¢ ztama kosci biodrowej
w grupach ryzykgstopier rekomendacji B) (wytyczne hiszfiskie- Gonzalez Macias J.
i in: Guias de practica clinica en la osteoporggismenopausica glucocorticoidea y del
varon. Sociedad espanola de investigacion osed me@bolismo mineral; Publicacion
oficial de la sociedad espafiola de medicina intdviza 2008);

e Wsrdd kobiet powyej 80 rokuzycia nie wykazano jednoznacznigs ranelinian strontu
redukuje ryzyko ztamakregowych lub ztama kosci biodrowej w tej grupie wiekowej.
Pacjentki § bardziej podatne na komplikacje neurologiczne krzepowo-zatorowe.
W osteoporozie pomenopauzalnej powinny lywane lepiej zbadane preparaty, aby
unikna¢ dziatar niepazadanych (stabo udokumentowanych) ranelinianu, kibeywydaje
si¢ by¢ bardziej efektywny rii bifosfoniany (Strontium in postmenopausal osteogpist
Too many unknowns. Prescrire July-August 2005;25)285-491).

Rekomendacje dotygze finansowania z&odkow publicznych:
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e Scottish Medicines Consortium zaakceptowato raralinstrontu do ograniczonego
stosowania w leczeniu kobiet z osteoparopomenopauzalny w przypadku
przeciwwskaza do stosowania bisfosfonianow lub braku tolerangjite leki oraz tylko
u kobiet w wieku powsej 75 rokuzycia, po przebytym ztamaniu oraz T-score < -2,4
lub u kobiet z rownie wysokim ryzykiem ztamania.

« HAS (Francja) 2 marca 2005 wydalo pozytywwekomendagj, ale postawito wymag
przeprowadzenia badania obserwacyjne§@a pacjentéw leczonych Protelosem. 5 lipca
2006r. wydano rekomendacjuzupetniagca modyfikujaca wskazania refundacyjne
na leczenie osteoporozy pomenopauzalnej w cellkkofidyzyka ztama kregéw i biodra,

u pacjentek po ztamaniu spowodowanym kréchio kosci lub u kobiet bez
wczeniejszych ztamé, ze znacznym zmniejszeniemesgci mineralnej Kkéci
(T-score <-3) lub T-score -2,5 oraz innymi czynnikami ryzyka ztamania.

« W Belgii (INAMI) Protelos jest refundowany pod wakiem wykazania, 7 jest
stosowany w leczeniu osteoporozy u kobiet pojy80 rokuzycia i ktore przebyty
ztamanie kggu definiowane jako redukcja wysako krawedzi zewrtrznej, wewntrznej
lub centralnej kigu 0 25% w ocenie radiologicznej lub wgkik T-score wynosi < -2,5,
w stosunku do populacji referencyjnej (pomiar wesck ledzwiowej kregostupa: L1-L4
lub L2-L4, lub w obebie stawu biodrowego na calej powierzchni lub vefstr szyjki
kosci udowej), oceniany techrigkabsorpcjometrii radiologiczne;.

* PBAC (Australia) w lipcu 2005 r. rekomendowat wpigana lis¢ lekdw finansowanych
przez PBS ranelinianu strontu w dawce 2 gftlziev leczeniu | rzutu pacjentek
Z zaawansowan osteoporoz pomenopauzain z wczdniejszymi ztamaniami. Rok
pozniej odrzucit wniosek o rozszerzenie refundacjietamanu strontu o leczenie Il rzutu
kobiet powyej 70 rokuzycia lub BMD < -3,0 oraz przeciwwskazaniami lubtolerancy
alendronianu w dawce 70 mg — podstawa dowodowaezaptowana we wniosku staba
I niekompletna, ogste dziatania niegadane gotadkowo-jelitowe) stosowanie strontu nie
wiaze sk z dodatkow korzyscia w porownaniu z alendronianem. W 2007 r. PBAC
rekomendowat umieszczenie strontu Baidé lekoéw refundowanych przez PBS, jedynego
leku, ktéry ma by stosowany w osteoporozie u kobiet w wieku 70 ldi powyej,

Z gestascia mineralm kosci (BMD) T-score< -3,0, w oparciu 0o anakzminimalizacji
kosztow porownujca stront z alendronianem i w ktorej ranelinian stoonv dawce
2 g/dzi&n byt rébwnowany z alendronianem w dawce 70 mg/tydzieZaznaczono,
ze istnieje niepewnd co do ranic w populacjach pacjentek uczestamzh
w badaniach wgczonych do poréwnania pedniego (TROPOS i FIT-2) wynikgjych
zaroéwno z rénic w projektach bada jak i w charakterystykach wigiowych pacjentek.

Analiza efektywnéci klinicznej jest niezgodna z wytycznymi AOTM. Whnioskodawca
przedstawit dwie analizy, a do zdej z nich whczono po jednym diym badaniu dotyczym
ranelinianu strontu (badanie SOTI lub TROPOS) @agednym badaniu z alendronianem
(FIT-1, FIT-2). Analizy Wnioskodawcy poréwnano z radezionymi analizami Cochrane
z 2006 i Stevenson 2007. Wyniki wszystkich anahz zblizone, wykazano skuteczéo
strontu pod ktem czstasci ztamania kegdw, przy czym wzadnej z analiz nie wykazano
istotnych statystycznie #@ic pomedzy gru@ otrzymupca ranelinian strontu, a grap
otrzymupca placebo, ale po dokonaniu metaanalizy okazat@sig to wyniki na granicy
istotncici  statystycznej. Przy ocenie ziamania szyjkisdcoudowej, wszystkie wyniki
sa oparte na badaniu TROPOS i we wszystkich analiZaabhrane’a wyniki tego badania
sa zblizone | mowi s¢ o istotndci w wieku powyej 80 rokuzycia. Wynik nie przekracza
istotnasci statystycznej gdy wenie sk pod uwag cab populacg wtaczory do badania.

Dziatania niepgadane: nudngi, biegunka lidne stolce, alergiczne zapalenie skory, zakrzep
z zatorami, zatoretnicy ptucnej. Wykazano istotnie statystycznieznmiée na niekorz§t
strontu. Poza tym na stronie URPL jest informacgh fomy, ze zarejestrowano 16
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przypadkow wysgpowania zespotu nadwiavosci DRESS w tym 2 przypadkimiertelne.
Ponadto cgciej wystpuje hipokalcemia, aktywré kinazy kreatyniny w 0soczu pows)
normy, a u pacjentéw powvrgj 80 rokuzycia oraz u oséb z dysfunlkcnperek odnotowywano
amnez¢, ataki padaczkowe, zmiaswiadomdaci, utrat pamkci i encefalopatie. Compliance
w grupie ranelinianu strontu i placebo jest ziaiy, natomiast liczba lost to follow-up
w grupie ranelinianu strontu 3 letnim okresie obserwacji byta ekisza nz 20 %.

Analiza ekonomiczna jest niezgodna z wytycznymi AOTPrzygto horyzont czasowy
do zgonu lub ospnigecia wieku 100 lat. Analig przeprowadzono z perspektyvpatnika
publicznego NFZ (Analiza wnioskodawcy 2007) orazotepznej (Borgstrom 2006).
Wykonano analig koszt-efekt i kosztstytecznd¢ wedtug modelu Markowa. Poréwnano
te analiz z analia szwedzl z 2006 i po przeliczeniu szwedzkich koron na zididokazato
sig, ze wyniki w szwedzkiej analizie byly wielokrotnie wsze ni te przedstawione
w polskiej.

Analiza wptywu na bugkt jest niezgodna z wytycznymi AOTM. Wnioskodawszacowat
docelows populacg pacjentébw na 5 883 osoby, natomiast wedtug ekaperof. Romana
Lorenca leczenie Protelosem w praktyce Kklinicznejzendotyczy okoto 10 000 osob.
Wydatki budetowe w ciagu jednego roku, w przypadku refundacji Proteloaupoziomie
70%, w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej u kqme80 rokuzycia wynios wedtug
wnioskodawcy 9 721 600 zt, a wedlug danych ekspkdt&23 550 zt. Wydatki buétowe
w ciagu jednego roku (przy zateniu, ze wszystkie kobiety z osteoporopo 80 rokuzycia
beda przyjmowaly ranelinian strontu) oszacowano w amli przedstawionej przez
wnioskodawe na 38 886 400 zt, a dane eksperta nagwkwociel56 973 725 zi.

6.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Michat M§liwiec

Ranelinian strontu jest lekiem zapobieggm ztamaniom, zarowno égostupa, jak te
pozakegowym. Skuteczni przeciwztamaniow tej substancji udokumentowano u kobiet
Z osteoporag w szerokim przedziale wieku. Badania SOTI (1648rgbh) i TROPOS (5091
chorych) obgty 1556 (23%) kobiet ponad 80 letnichrddnio 84 lata). Redukcja ryzyka
ztama po 3 latach byta wprawdzie mniejsza mv grupie mtodszych kobiet, ale wynosita
31% (42% w wieku 70-80 lat i 37% w wieku miodszynBadanie TROPOS ocenione
po 5 latach u 53% (2714 chorych), ktore fukoyly je wykazato zmniejszenie ryzyka ztaina
kregow o 24%, biodra o 43% i pozagostupowych ogdlnie o 15%.

Dziatania niep@adane wystpuja u mniej n 5% leczonych, sto zwykle nudnéci, biegunka
i béle glowy. W grupie leczonych niecoggziej wystpowaty zylne powiktania zakrzepowe.
Inne dziatania niepadane to: hipokalcemia (45% vs 15%), wzrost akty$endinazy

kreatyniny w osoczu powgj normy (29% vs18%), zespot nadwliawosci DRESS (Drug
Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms). Raadwystpowaly objawy

neurologiczne, takie jak: amnezja, ataki padaczkameiany §wiadomdci, utrata panci

i ,encefalopatie” (odnotowano je zwlaszcza u paijenpowyzej 80 rokuzycia oraz z 0sob
z dysfunkcj nerek).

Ranelinian strontu refundowany jest w Australii, eCaach, Francji, Grecji, Hiszpanii
Holandii, Irlandii, Niemczech, totwie, Rumunii, SWacji, Szwecji, Szwajcarii, Szkociji,
Wielkiej Brytanii i Wloszech. Nie jest dopuszczomyUSA i Kanadzie.

Scottish Medicines Consortium zaakceptowato rarelinstrontu do ograniczonego
stosowania w ramach szkockiego NHS, w leczeniu étobiosteoporaez pomenopauzailpn
w przypadku przeciwwska#ado stosowania bisfosfoniandw lub braku tolerangjite leki
oraz tylko u kobiet w wieku powgj 75 roku zycia, po przebytym ziamaniu oraz
T-score < -2,4.

Na podstawie obliczeprzestanych przez Wnioskodayvwmnozna stwierdz, iz w przypadku
refundacji ranelinianu strontu w leczeniu osteopgrpomenopauzalnej u pacjentek paejy
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80 rz. wydatki budetowe wyniog od 9 721 599,99 PLN do 16 523 550 PLN wuga
jednego roku.

Australijski PBAC uznatze istnieje wiele niepewrsoi w modelu ekonomicznym, w ktorym
niektore zataenia prowadzity do przeszacowania ICER.

Ranelinian strontu jest lekiem o udowodnionym dmak zmniejszacym ztamania u kobiet
z osteoporaz Jest on jednoczeie mato przebadany (zaledwie 5 lat h@da mniej

efektywny kosztowo ui stosowane obecnie w Polsce doustne bisfosfonibliayezatoby

rozwazy¢ mazliwos¢ wprowadzenia programu terapeutycznego u kobietypepw80 roku

zycia z ckzka osteoporoz, ktore przebyty ztamania koi i nie tolerup bisfosfonianow.

6.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Edward Oz nski

Wyniki 2 bada& postwyty do rejestracji strontu. Badanie SOT&pinal Osteoporosis
Therapeutic Intervention) wykazato skutecg&hoantyztamaniow strontu na ziamania
kregostupa. Wszystkie badane kobiety (1649) otrzymywaplementagjwapnia i ranelinian
strontu przez 3 lata. Komparatorem w badaniu bldsgbo. Wykazano w grupie ranelinianu
strontu wzrost BMD w szyjce Koi udowej o 7,2 %, wzrost BMD w odcinkgdzwiowym
kregostupa o 12,7%, faktyczny wzrost o 6,7%. W grikmietrolnej wykazano 32,5 % zfaina
kregostupa, a w grupie badanej 20,9%, zatoma ewidentny spadek g€csci ztamai 0 41%
po 3 latach.

Celem badania TROPOS (Treatment of Peripheral @stesis) bylo wykazanie
skutecznéci antyztamaniowej w ztamaniach pozedowych. W badaniu wzio udziat 5091
kobiet gredni wiek 76 lat), ktére otrzymywaly suplementa€ja, Wit D. W przedziale
wiekowym 70-74 lat dodatkowo czynnikami ryzyka zema byly: przebyte ztamanie,
przebywanie w domu opieki, ztamanie u matki. Spadelstai¢ ztama kosci udowej po
3 latach w grupie kontrolnej wynosit 4,3% i 6,4%gnupie leczonej, zatem €#as¢ ztama
spadta do 36%.

Najczstszym dziataniem niepgadanym obserwowanym w badaniu SOTI byta biegunka
(6,1% w grupie ranelinianu strontu, 3,6% w grupiacpbo, p=0,22) pozostate wyniki
(gastritis, wrzédzotadka, zapalenie przetyku) byly nieznamienne statgtie. Badanie
ukonczyto 87,3% badanych w grupie ranelinianu stront®7.4% w grupie placebo,
coswiadczy o niewielkim wptywie zjawisk niegadanych.

Poréwnujc ranelinian strontu do innych lekéw na rynku okeak, ze wzrost BMD, a take
redukcja ztam@ w badaniach klinicznych po 3 latach leczenia wspséhie stosowanymi
lekami & podobne.

Wsréd 1166 kobiet (wielkirednio 74.7 lat) przeprowadzono badanie oceoéagastosowanie
ranelinianu strontu w osteopenii. Badanie, ktoveato 3 lata wykazato zmniejszenie ryzyka
ztamania kggostupa o 41% w grupie otrzymaggj ranelinian strontu. Nie uzyskano danych
0 wptywie na ztamania pozajgowe ,z powodu matej liczby”.

W wyniku bada histomorfometrycznych (133 biopsji talerza biodemw) wykazano wzrost
tworzenia prawidtowej tkanki kostnej, powierzchnst@oblastéw, tworzenia nowej @
MAR. Nie wykazano efektu antyresorpcyjnego. Mikmtmgrafia komputerowa wykazata
wzrost liczby i grubéci beleczek, masy koi beleczkowej, wzrostéezliwosci.

Wskazaniem do stosowania ranelinainu strontu jettoporoza u kobiet po 50 rokycia
I osteopenia u kobiet.

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsaawyzszych wskazaniach: risedronian,
ibandronian, ranelinian strontu, kalcytonina, SERMaloxifen, PTH (1-34). Refundowany
jest tylko alendronian w postaci generykow. Jesemajedynym w praktyce dagtnym
lekiem dla pacjentéw.
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Podsumowuc, ranelinian strontu hamuje resokpdjosci i stymuluje kdciotworzenie,

wptywa korzystnie na ka& korowa i gabczasi. Skuteczn& ranelinianu strontu

w zapobieganiu ztama kregostupa i szyjki kéci udowe] jest podobna jak w leczeniu
alendronianem, risedronianem, ibandronianem. Badarnjkazaty skuteczré ranelinianu

strontu w osteopenii.

W Polsce jest zapotrzebowanie na ranelinian stroSiuosoby (20%), ktére nie mag
zazywaé alendronianu, poniewapo pewnym czasie wygiuje u nich nietolerancja. Nie
podaje s alendronianu ditej niz 5 lat, gdy istniej ryzyko hiperremineralizacji Koi,
wiekszej tamliwaci kosci. W Polsce jest on jul5 lat, dlatego chorzy, ktorzy diugo stasu;j
ten lek powinni zrokdi przerwe lub zamient go na inny.

Tereparatyd jest obecnie jedynym najlepszym lelodivudowugcym Kasci.
6.5Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanieliiagu strontu (Protel§3 w leczeniu
osteoporozy pomenopauzalnej w ramach wykazow laelefuwndowanych.

Wynik gtosowania: 5 za. Wniosek przeszedt jednggim

Zdaniem Rady nalatoby rozway¢ mozliwosé wprowadzenia programu terapeutycznego
u kobiet z otzka osteoporoz, ktore przebyly ztamania koi i nie mog by¢ leczone
bisfosfonianami.

Wynik gtosowania: 5 za.

7. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania e@mozolomidu
(Temodal®) w leczeniu glejakéw ztéliwych mézgu wykazujacych wznowe lub
progresje i w leczeniu nowozdiagnozowanych glejakéw wielopt@siowych

7.10mowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czlonkowie Rady nie zgtosiiadnych potencjalnych konfliktow intereséw.
7.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Joanna Gni@osz

Badania oceniage aktywndé¢ kliniczna temozolomidu w leczeniu nowozdiagnozowanych
glejakdw wielopostaciowych snie zmienity. Wyniki bad& RCT wskazuj, ze zastosowanie
terapii hczonej temozolomid + radioterapia zksza mediag przezycia o 2,5 miesica

w porownaniu do samej radioterapii. ZAksza réownie mediar czasu do progresji choroby
0 2 miesice. Procent pacjentow, ktérzy pzyé okres 6-,12-,18- i 24 miesiy jest wyszy

w grupie leczonej teragiskojarzon z temozolomidem w poréwnaniu do grupy otrzyacej
tylko radioterap.

Odnaleziono nowe publikacfsviadczice o skuteczrii klinicznej temozolomidu w leczeniu
nowo zdiagnozowanego glejaka wielopostaciowegoraagwanie brytyjskie Garside 2007.
Przedstawiona w nim analiza efektywoioklinicznej jest identyczna z analipoprzedmn,
natomiast analiza ekonomiczna jest inna - ICERURCs; nizsze od przedstawionych przez
wnioskodawe.

Podczas okresu terapii i obserwacji, wahania waskalHRQOL nie byly znagze i nie
réznity sie miedzy grupami. Zyskanie dodatkowego rokycia (1 LYG) kosztuje ponad
230 tys. zt. Zyskanie dodatkowego rokycia bez progresji choroby (1 PFLYG) kosztuje
ponad 300 tys. zt. Populacja docelowa wedlug wridakvcy to 330 pacjentdw rocznie
Zz nowozdiagnozowanym glejakiem wielopostaciowymstaenie radioterapii leczeniem
skojarzonym z temozolomidem obzy budiet NFZ dodatkowym kosztem w wysacko
ok. 16 min zt. Wedtug danych uzyskanych od ekspem®pulacja mge by dwukrotnie
wigksza i koszt tendalzie wynosit ok. 30 min zi.
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Wszystkie kraje rekomendujstosowanie tej technologii jako jedynej lub z cddrapg

z doprecyzowaniem populacji pacjentéve. 8 pacjenci, ktorych stan funkcjonalny wedtug
skali sprawnéci WHO wynosi 0 lub 1 punkt. Program terapeutycangpioskodawcy
postuluje rozszerzenie populacji, kwalifigajdo leczenia chorych z gorszym stanem zdrowia
(2 wg WHO).

7.3Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Romuald Krajgski

Problem decyzyjny jest trudnym, gdyistnieje bardzo dio watpliwosci czy dane
przedstawiajce skuteczni leku s wiarygodne. Uwza sk, ze aby leczenie glejakow byto
skuteczne nalgy je rozpocz¢ od operacji, poniewajezeli si¢c nie usunie przynajmniej 95%
guza to wplyw terapii na przgcie jest znikomy. Po uswtiu prawie catego guza kde
uzupetniajce leczenie &zie bardziej efektywne. W terapii glejakow stosgje tez inne
chemioterapie, ktore przediaja przezycie o 2-5 miesicy.

Jezeli w ogole stosowa temozolomid to u nowozdiagnozowanych i jednénie

z radioterapi. Analiza efektywnéci klinicznej opiera & na jednym badaniu, bo badanie
Athanasiou bylo badaniem znacznie mniejszym i zgkas do niego zastrzenia megdzy
innymi rowniez ze wzgédu na znacznie lepsze wynikizniv badaniu Stupp. Badanie Stupp
jest podstawowym badaniem. Pojawiaje informacje,ze temozolomid znacznie poprawia
jakos¢ zycia pacjentow, aleasone nieuzasadnione. Dziatania niggtane maj gtdwnie
charakter toksyczrsoi hematologicznej. Trombocytopeni neutropeng opisywano nawet u
70% chorych.

W okresie od poprzedniej oceny wniosku przez AOTdfawita skt jedna nowa publikacja
Garside, w ktérej dokonano analizy kosztow z punkidzenia NICE/NHS. Koszt za zyskany
rok zycia wynioéstby 150-170 tys. zt. Wedlug wnioskodawligzba osob spetniggych
kryteria whczenia terapii temozolomidem to 330, eksperci mawliczbie leczonych nawet
dwukrotnie wekszej.

Opublikowano przeghty, ktore pokazw, ze inne rodzaje chemioterapiia srowniez
skuteczne. W opracowaniu (Wolff JE et al., J Neoomd 88:57) podsumowagym wyniki
364 publikacji u ponad 24 tys. chorych zeskWoymi glejakami leczonymi pochodnymi
nitrozomocznika wykazano poprawprzezycia o 5,3 miesica dla CCNU i 8,9 miesta dla
ACNU. To nie g badania prospektywne, ale bardzaalliczba chorych wskazujee dane
nie @ az tak bardzo dalekie od rzeczywisto

W rekomendacji z 2008 roku Rada Konsultacyjna ostaiee do stosowania temozolomidu
w leczeniu nowozdiagnozowanych i nawrotowychstagych glejakow i stwierdzitaze nie
rekomenduje finansowania z&odkdéw publicznych, poniewaleczenie temozolomidem
przynosi niewiellg korzys¢ zdrowotry, przy wysokich kosztach, ktére znacznie przekraczaj
prog efektywnéci kosztowej rekomendowany przez WHO. Zwrécono wzaec rownie
uwag: na brak badaporéwnujcych leczenie z temozolomidem do leczenia z zastasizm
innych chemioterapeutykow. Depnhe obecnie dane niea Sistotnie odmienne. Koszt
uzyskania korz§ci zdrowotnych (LYG) jest nadal bardzo wysoki i gzmaie przekracza
zalecany przez WHO limit. Waym elementem oceny wnioskowanej technologii jest
ogromna presja pacjentow na stosowanie temozolomidkazdym glejaku, wynikajca
ze ztego rokowania oraz z optymistycznych informagj dziataniu leku paiczonych

Z twierdzeniem o ,braku efektywsa” dotychczas stosowanych metod leczenia.

Istnieje grupa pacjentdw z hypermetylacMGMT, ktéra prawdopodobnie mogtaby
szczegolnie zyskana leczeniu temozolomidem, ale nie ma baklanicznych, na podstawie
ktorych manaby ogranicz§/ leczenie tylko do tej grupy pacjentow.

7.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Danuta R

Nowotwory mozgu & pierwsz przyczym zgonu dzieci w chorobach nowotworowych.
W ogdlnopolskiej bazie danych prowadzonej prze£HD, gromadzoneasdane wszystkich
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pacjentow pediatrycznych z guzami mézgu w okresid.2002 — 15.11.2006, liczba tych
pacjentow wynosi 751. Glejaki Zove stanows 30%. Pacjentow zapewne jestegj, gdy
moga by¢ niedorejestrowania. Opublikowane dotychczas, poaye, wyniki swiatowych
bada nad skuteczriwia Temozolomidu opieraj sic tylko na monoterapii, a wiadomo,
ze monoterapia zostata zgsbna politerap, dlatego wyniki bada nie oddaj

w rzeczywistéci efektu jaki ten lek mge przyniéc. Monoterapia jest mato skuteczna
w nowotworach wysoce ztiwych, wrazliwych na chemioterapi W nowotworach mézgu,
w zwiagzku z upgledzonym przenikaniem lekow przez bagidrew-mozg, konieczna jest
chemioterapia wielolekowa, stosowana jako leczenmupetniagce — adjuwantowe,
np. w ependymoma anaplasticum (badanie [P CZD). Idiewa chemioterapia
zastosowana przed i po radioterapii znamiennie gwifa wyniki leczenia u pacjentow
po catkowitej lub prawie catkowitej resekcji, chacuwazano, ze w tym nowotworze jest ona
nieskuteczna. Od 2003 roku rozpeiczstosowanie temozolomidu w skojarzeniu z cispiaty
w leczeniu glejakéw zidiwych. Po wprowadzeniu temozolomidu do terapii Hp&ezycie
wolne od niekorzystnych zdarm@e po 5 latach wynosi 40,5%, p<0,07. Przy leczeniu
cisplatymy EFS wynosi 16,7%. Starsi pacjenci lepiej odpowjadaa leczenie. Glejaki
ztosliwe to nowotwory, ktore bardzo szybko ras(progresja w kadym wymiarze >1cm
w ciagu 5 dni u pacjenta z glioblastoma w badaniachzmsch) i nie ma czasu na pragg
przez procedgruzyskiwania zgody na zastosowanie chemioterapgisfandardowe;j”.

Po zastosowaniu cisplatyny z temozolomidem uzyskaajwicksza liczle odpowiedzi
naleczenie w przypadku wygienia nawrotéw. Przgcie od wznowy jest najdisze
u pacjentow, u ktorych stosowano temozolomid zlatgpa. W guzach pnia mozgu, tam
gdzie byla regresja, najegej odpowiedzi bylo w przypadku terapii temozoloand
Z cisplatyn.

Aktualnie naswiecie prowadzoneasbadania kliniczne u dzieci ocerieg zastosowanie
temozolomidu w skojarzeniu z innym lekiem we wznolwaVviedulloblastoma. Wod 5
badanych pacjentéw w IP CZD w 4 przypadkach uzysksmrdzo dolkr odpowied.

Wazne jest, aby pacjent jak najszybciej po zabiegieligo konieczne, rozpogkleczenie
uzupetniagce.

7.5Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Pawet Naam

U chorych z glejakiem wielopostaciowyrrednie przeycie po terapii temozolomidem
wydtuza sk do 17 miesicy. Lek jest refundowany w Anglii, Kanadzie, AusiitaUSA.
Notuje s¢ ok. 1500 zachorowarocznie z czego potowa to glejaki wielopostacioeupa
wyjsciowa do leczenia temozolomidem to chorzy, u ktbrynazna wykon& catkowita
resekcg guza, a take podgrupa chorych z dodatnhipermetylaci MGMT. MGMT jest
genem odpowiadagym za mechanizm naprawy DNA. Przy tej mutacji, pakazuj badania
z 2005 roku, u 40% chorych z glejakami wielopostasgimi zanotowano wydienie
przezycia od 7 do 24 miesty. Ta grupa powinna miedostp do leku przy resekcji i przy
biopsji. Obecnie nie ma standardowego, ¢gastgo testu kwalifikucego do leczenia.
Oznaczenie to nmma wykon& niestandardowo izolsg DNA z materialu mronego
resekowanego guza adv wykorzystupc bloczek parafinowy (w tym wypadku
prawdopodobigstwo izolacji nieuszkodzonego DNA to ok. 80%). Mwos¢ wykonania
takiego oznaczenia w Polsce istniejegtialy innymi w Zakiadzie Biologii Molekularnej
Centrum Onkologii, koszt badania nie przekraczaZ00

7.6 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Maciej Kakowski

Poprzednia opinia na temat temozolomidu nie ulegianie. Nie pojawit & zaden nowy
dowdd naukowy (publikacje w czasopismach Ilub zjamlodoniesienia). Jedynym
czynnikiem o znaczeniu predykcyjnym dla odpowieda leczenie temozolomidem jest
obecnd¢ hipermetylacji promotora genu MGMT, ktéry odpowsada syntegz enzymu
MGMT uczestniczcego w naprawie uszkodz@olekowych. Ocena stanu MGMT @by
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kryterium selekcji chorych, ale nie jest dotychcmagkorzystywana w klinicznej praktyce.
Identyfikacja wiarygodnych czynnikow predykcyjnyda odpowiedzi na temozolomid nie
jest tatwa. Metogd molekularnej oceny natg wystandaryzowg a uzyskiwane wyniki mugz
by¢ powtarzalne.

Przedstawione dowody uzasadaigiosowanie temozolomidu w skojarzeniu z radioterap
u chorych z noworozpoznanym glejakiem wielopostagi.

7.7Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijace wnioski:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie tenooziolu (Temoddl) w leczeniu
glejakéw zigliwych moézgu, pod warunkiem zapewnienia kosztowekgfwnego sposobu
finansowania zbkonego do poziomu efektywba kosztowej rekomendowanego przez
WHO.

Wynik gtosowania: 4 za, 1 wstrzymatsiVniosek przeszedt.

8. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania anibizumabu
(Lucentis®) w leczeniu wysgkowej postaci zwyrodnienia plamki zotte]
zwigzanego z wiekiem (AMD)

8.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw intereséw cztonkbw Rady
Cztonkowie Rady nie zgtosiiadnych potencjalnych konfliktow intereséw.
8.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Tomasz Garhaty

Skuteczné¢ kliniczna preparatu Lucentis udowodniono w 3 badaniach RCT
wieloosrodkowych, randomizowanych, podwadjniestegpionych. Z przeprowadzonych bada
wynika, ze stosowanie ranibizumabu przyczyniad utrzymanie ost&gi widzenia, a nawet
niekiedy powoduje poprawostrgci widzenia. Stosowanie tego leku pozwala nie tylko
na spowolnienie rozwoju choroby, ale rowinpoprawia ostr& wzroku.

Dziatania niepgadane obserwowane $swd pacjentdw otrzymagych ranibizumab
to zapalenie wewgtrzgatkowe, wzrost énienia srodgatkowego i béle plecow po wlewie
dozylnym.

W przypadku porownania terapii ranibizumab vs mej#a terapia wspomagep (MARINA
MC-AMD i PIER) koszt za QALY nie przekroczyt progosztu efektywnéci.

W analizie wptywu na buabt przedstawiono trzy scenariusze. W scenariustuakbiym
ranibizumab nie jest finansowany Zeodkéw publicznych, liczba nowych przypadkéw
z AMD wynosi 6 552 i wydatki na leczenie pacjentbvdMD w latach 2009 — 2011 wynigs
od 10,2 min zt do 12,3 mIn zt. W scenariuszu reagoyhym 1. wszyscy pacjencicdn
otrzymyw& Lucentis i koszt inkremetalny wyniesie od 118 n#hw pierwszym roku
do 410 min zt w trzecim roku. W scenariuszu refuayjlaym 2., gdzie tylko ag¢ pacjentéw
ze wskazaniem otrzyma Lucentis (w pierwszym rok@&olpacjentow, w drugim i trzecim
25%pacjentdw) koszt inkrementalny wahaail 9,0 min zt do 72,9 min zi.

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalgcagfundacg leczenia ranibizumabem
neowaskularnej postaci AMD. American Academy of amology rekomenduje
ranibizumab w podotkowej CNV. Royal College of Opdilinology rekomenduje w postaci
podotkowe] i okotodotkowej CNV, a European Sociefgr Retina we wszystkich
angiograficznych typach CNV. Stosowanie ranibizumal dawce 0,5mg w leczeniu
neowaskularnej postaci AMD rekomengtujNational Institute for Health and Clinical
Excellence, Scottish Medical Consortium, Canadigpet Drug Advisory Committee, Haute
Autorité de Santé z ograniczeniem rekomendacji dddptkowej postaci wyskowego

AMD.
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W dniu 6 marca 2008r. producent, firma Novartisegtazyta Narodowemu Funduszowi
Zdrowia propozye wspoffinansowania kosztow terapii preparatem Ltisena zasadach
»Capping System”. W tym modelustalona, maksymalna liczba amputek preparatu Liiscen
refundowanych przez NFZ dla 2@dego pacjenta w aju 3 lat prowadzonej terapii wynosi 8
fiolek w | roku leczenia, 6 fiolek Il roku leczeni@ fiolki w Il roku leczeniaModel zaktada
specjalma cerg preparatu Lucentis (1 PLN) dlasrodkéw lecacych pacjentow, ktorzy
potrzebug wigcej niz 8 fiolek w | roku, 6 fiolek w 1l roku i 4 fiolki will roku prowadzenia
terapii. Lista drodkdbw mogcych lecz¢ preparatem Lucentis w ramach programu
terapeutycznego zostanie ustalona polzy Krajowym Konsultantem ds. Okulistyki,
a Narodowym Funduszem Zdrowia. Wszystkigodki uczestniczce w programie musgz
posiadé OCT (optyczm koherenta tomografe) konieczm do monitorowania efektéw
leczenia, a jednocgeie zapewniajca optymalizacg kosztow leczenia preparatem Lucentis.
Lista bgdzie aktualizowana co rokiNovartis Poland Sp. z 0.0. przygotuje w porozumieni
z NFZ i Konsultantem ds. Okulistyki oraz sfinanswggstem monitorowania leczenia
pacjentow preparatem Lucentis w ramach programapéartycznegoPo 36 miesicach
zostanie przeprowadzona retrospektywna analizadwszefektow programu celem pedja
decyzji o jego kontynuowaniu.

8.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Rafat Ak

Skuteczné¢ kliniczna ranibizumabu nie budzi zastre® Z uwagi na nieokona czestasc
wystepowania remisji i czas ich trwania poziom optacatmavnioskowanej technologii jest
niepewny, co budzi réwniezastrzeenia do analizy wptywu na baet. Obecnie Ministerstwo
Zdrowia nie zgadza sina podpisywanie takich umow jak ,capping systeda@kdaéé wniosku
jest niska, firma obuayta cere, ale prawdopodobnie zyaane jest to z zamiarwickszego
opakowania na mniejsze. Wyniki analizy ekonomicariejs miarodajne poniewaprzyjety
zostat 10-letni horyzont czasowy.

Nalezatoby zasugerowawykonanie analizy porownagej efektywné¢ kosztows Avastinu
I Lucentisu.

8.4 Prezentacja stanowiska eksperckiego — Jerzy Szaflik

AMD jest schorzeniem rozwojowym, gtéwiprzyczyn slepoty po 65 rokuycia naswiecie.
Odsetek chorych na AMD gizwigksza, statystyki mowi o wyzszym odsetku w USA,
Europie. Badania pokaziljze w Europie okoto 11% wygbowania tej jednostki chorobowej
dotyczy ludzi po 75 rokuzycia. Zapadaln@ w Polsce po 50 rokuycia wg badania
Rotterdam wynosi 0,12%. Prawie 80% postaci wk@ive] AMD, to posta poddotkowa,
ktdra koniecznie wymaga leczenia, gdygranicza samodzielne funkcjonowanie cztowieka.
W Europieslepota dotyka okoto 0,3% populacji ¢dey 70, a 74 rokientycia, natomiast
dotyczy 5,5% populacji miedzy 80, a 84 rokieycia.

Wskazaniem do stosowania ranibizumabu jest gkgsia posta AMD, w ktorej rozpoznaje
sie wysickowa btorg aktywra. W schorzeniu mmna zastosowa 3 preparaty: Lucentis
I Macugen g zarejestrowane w tym wskazaniu, natomiast Avaste jest dopuszczony
w leczeniu AMD, a gtdwnym powodem jest faké jest on ok. 20 razydazy od Lucentisu.
W bogatych krajach Europy i w USA Avastin jest stwany szeroko. W terapii AMD
powinien by w Polsce zastosowany i Avastin i Lucentis.

Lucentis, ktéry stosowany jest w catej Europie dD@ roku jest najlepszym preparatem
dajacym najlepsze wyniki leczenia, posiada od 2006 raastraci FDA, a od 2007 roku
jest zarejestrowany w UE. Lucentis usaay jest nie tylko za skuteczny w powstrzymywaniu
choroby, ale w niewielkim zakresie poprawia Zmkstan funkcjonowania nadu wzroku.
Wazny jest widciwy dobér i nadzér pacjentéw do terapii Lucentisé®zacuje s, ze na
swiecie liczba potencjalnych pacjentéw do leczenizxdntisem wynosi 6,5 tys. rocznie.
Wydaje s¢, ze racjonalnym bytoby przyg¢, iz 20-25% z nich powinnogtkuracg uzysk&
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(1200-1500 pacjentow). Weryfikacja pacjentow odbysikana podstawie wielkki btony
(wielkos¢ btony przekracza 50%).

Firmy framaceutyczne zaczynapadd preparaty zawierage ranibizumab i ji 3-4 firmy
przygotowuj sic do wprowadzenia ich na rynek. Stosowanie tegoelgdiez w diiszej
perspektywie nie musi bytak skuteczne jak na pagku. Efekt dziatania profilaktycznego
ujawni sk za 20-30 lat.

Nalezy stworzy racjonalm maozliwos¢ stosowania ranibizumabu w Polsce, ponievek ten
jest potrzebny pacjentom i bytoby wielkim zaniedeam gdyby nie byt stosowany. Naie
dazy¢ do obnkenia ceny preparatu i pakownia go w mnigjdawie.

8.5 Prezentacja stanowiska eksperckiego — Andrzej Staimdwicz

Najnowsze artykuty z sierpnia 2008 roku dorgsz obecnie w USA 8 min oso6b stracito
widzenie na skutek AMD. Przypuszcza,ste w 2020 roku ta populacjaedrie wysza

0 50%. Raport z Anglii méwi o liczbie 26,5 tys. hacowa rocznie. Prowadzono anajiz
efektywndci kosztowej, z ktérej wynikaze leczenie Lucentisem jest w chwili obecnej
jedynym skutecznym leczeniem wglsbwe] postaci AMD, dajcym popraw widzenia
uponad 30% i jego stabilizacju ok. 70% systematycznie, zgodnie ze standardami
leczonych chorych. Koniecznie naje zbad& efekt kosztowy iterapeutyczny leczenia
Avastinem i Lucentisem. Koszt w USA preparatu Luiemwynosi ok. 1860 $, natomiast
Avastin kosztuje ok. 30 $.

Nalezatoby stworzy finansowany przez NFZ program lekowy dla docelop@pulacji pod
kontrolh w odpowiednich frodkach. Pocgkowo liczba &rodkébw mae pozwolé na
leczenie 1000-1500 pacjentow. Szacunki naowi6,5 tys. zachorowiarocznie, ale jest ich

2 razy wecej. § inne metody leczenia wysiowego AMD, lecz nieskuteczne, poprawa jest
ponizej 5-6% na granicy btu statystycznego. Wksza¢ metod tylko hamuje rozwogj
choroby. Laserokoagulacja szybko prowadzi do nieadainej slepoty nawet jeeli

na poczatku byta poprawa.

8.6 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijace wnioski:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ramibabu (Lucent® w leczeniu
wysickowej postaci zwyrodnienia plamkbitej zwiazanego z wiekiem w ramach programu
terapeutycznego pod warunkiem zapewnienia koszefektywnego sposobu finansowania.

Wynik gtosowania: 4 za. Wniosek przeszedt jedngagim

W swietle opinii eksperckich oraz rekomendacji NICEsierpnia 2008 wskazane bytoby
rozwazenie finansowania ze srodkdw publicznych innych inhibitoréw VEGF
(np. bewacizumab).

9. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania @pionianu
flutykazonu z salmeterolem (Seretid®) w leczeniu astmy oskrzelowe;j.

9.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czionkowie Rady zgtosili potencjalne konflikty imésow:
* Michat Mysliwiec — wyktad dla firmy GlaxoSmithKline.

Rada wyhczyta Michata Myliwca z gtosowania w sprawie finansowania propionia
flutykazonu z salmeterolem (Sereffile

9.2 Przedstawienie problemu decyzyjnego — Zbigniew J. 1€l i Tymoteusz lwanczuk

Temat podobnego leku (Symbicort Turbuhaler) byt wimaay 19 lutego 2008. Problem
decyzyjny dotyczy umieszczenia w wykazie lekéw nefowanych preparatu dotychczas

17/19



Protok6t 12/2008 z posiedzenia Rady Konsultacyd@]M w dniu 10 wrzaia 2008

nierefundowanego zawiesggego 2-mimetyk (salmeterol) oraz kortykosteroid (flutdcm).
Obie sktadowe refundowane w Polsce w terapii astskrzelowej i POChP (flutikazon —
ryczatt, salmeterol — ryczatt + doptata). Dawki ggastrowane: Seretide Dysk 100,aerozol
wziewny, zawiesina (100 mcg + 50 mcg), SeretidekD380, aerozol wziewny, zawiesina
(250 mcg + 50 mcg), Seretide Dysk 500, aerozol waye zawiesina (500 mcg + 50 mcg),
Seretide 50, aerozol wziewny, zawiesina (50 mc® m2g), Seretide 125, aerozol wziewny,
zawiesina (125 mcg + 25 mcg), Seretide 250, aerazatwny, zawiesina (250 mcg + 25
mcg).

Seretide jest wskazany do systematycznego leczstray oskrzelowej, gdy zalecane jest
jednoczesne stosowanie dtugo dzidaego p2-mimetyku i wziewnego kortykosteroidu
u pacjentdw, u ktérych objawéw astmy nie Zina opanow& mimo stosowania
kortykosteroidu wziewnego oraz krotko dziatago f2-mimetyku, stosowanego darae
oraz u pacjentéow, u ktérych objawy astmyzm@ opanowé& kortykosteroidem wziewnym

i dlugo dziatagcym B2-mimetykiem. Seretide jestzienskazany do objawowego leczenia
pacjentow z @izka postack POChP (FEV1 <50% waroi naleznej) i z nawracacymi
zaostrzeniami w wywiadzie, u ktorych utrzymugic istotne objawy choroby pomimo
regularnego leczenia lekami rozszegezgni oskrzela.

W dniu 19 lutego 2008 Rady Konsultacyjna AOTM pgaljpozytywry opinie dotyczca
finansowania ze $rodkow publicznych preparatu Symbicort Turbuhaler
(budezonid/formoterol) w astmie oskrzelowe]. Rekodeeja ta mze by traktowana jako
odpowiednia dla wniosku, ktory zostat zémy obecnie. Rekomendacja dotyczyta tylko
jednego zarejestrowanego wskazania (astma), pteavaiez zarejestrowany jest w POChP,
jednak analizy przedstawione przez Wnioskodagatyczyty tylko astmy.

Analizy farmakoekonomiczne preparatu Seretide ni®s® nic nowego, dlatego nie ma
powodu, aby potraktowéaen lek inaczej i Symbicort.

9.3 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie progin flutykazonu z salmeterolem
(Seretid&) w leczeniu astmy oskrzelowej u pacjentéw, u ktéryskazane jest jednoczesne
stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i diugmiatapcych p2-mimetykéw poprzez
umieszczenie w wykazie lekow refundowanych, poduwkiem uzyskania korzystnej ceny
(cena preparatu ztonego powinna ki wyraznie mniejsza i suma cen obu preparatow
oddzielnie).

Wynik gtosowania: 4 za. Wniosek przeszedt jedngagim

10. Stanowisko w sprawie finansowania telmisartanu z ydrochlorotiazydem
(Micardis Plus®) w leczeniu naddinienia tetniczego.

W dniu 11 sierpnia 2008 roku poinformowano M2, dnia 6 sierpnia Rada Konsultacyjna
wydata rekomendagj dotyczca finansowania wszystkich pmizen telmisartanu
z hydrochlorotiazydem oraz walsartanu z hydrochlazydem w leczeniu nadgiienia
tetniczego z refundagj50% i z limitem na poziomie najtazego sartanu. Dnia 31 lipca br.
do AOTM wptymat uzupetniony wniosek refundacyjny preparartu Mdiar Plus, ktory
réwniez jest pohczeniem telmisartanu z hydrochlorotiazydem w leazenadcénienia
tetniczego. Oba preparaty zawierayjiec te same substancje czynneai zarejestrowane
w tym samym wskazaniu, a ponadto analizy farmakoekoczne preparatow Pretor Plus
i Micardis Plus oraz wniosek o ustalenie cenycdoxve] zostaly sposzlzone #cznie
na zlecenie obu producentéw (Bayer i Boehringeelimgim). Z uwagi na termin wphygia
uzupetnionych analiz nie zostala przeprowadzonalizn weryfikacyjna wniosku
refundacyjnego, ani nie byt on poddany oddzielnejerde na posiedzeniu Rady
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Konsultacyjnej. Rada uznalze, uchwata z dnia 6 sierpnia 2008 roku dotyczy iéwn
nowego wniosku.

11.Zakonczenie posiedzenia
Romuald Krajewski zakixzyt posiedzenie Rady o godzinie 16:50.
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