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1. Rozpoczcie posiedzenia
Posiedzenie rozpoe sic o godzinie 10:30.

Rada w drodze gtosowania prag propozyas porzadku posiedzenia przedstawipprzez
Przewodnicacego Rady, Romualda Krajewskiego.

2. Sprawy rézne

. Romuald Krajewski poruszyt problem dotycy opinii eksperckich i uczestnictwa
ekspertow na posiedzeniach Rady Konsultacyjnej. kiedlid, iz eksperci nie
Sa zainteresowani przedstawianiem opinii ze wdgl na konieczni@ wypetniania
oswiadczenia do Rejestru Korg@y. Zdaniem czionkow Rady opinia ekspercka,
zwlaszcza Konsultantow Krajowych jest niedba i bardzo pomocna w wydaniu
rekomendacji, poniewaprzybliza aktuala praktyke, a take nowdci dotyczice danej
jednostki chorobowej. Opinie ekspertéw madzna wartasé, ale powinny by brane
pod uwag w procesie przygotowywania rekomendacji. Bardzga@any jest aktywny
udziat ekspertow w posiedzeniu Rady Konsultacyjne;.

. Romuald Krajewski zwrécit sirowniez do dyrektora AOTM, Wojciecha Matusewicza
Z sugesti, ze przedstawianie ww. stanowisk mogtoby¢byynagradzane. Stwierdzit
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ponadto,ze eksperci &da nadal zapraszani na posiedzenia Rady, ale wzkwiz ich
odmowami uzasadnianymi obawkiem sktadania @viadczér do Rejestru Korzici
nalezatloby znalec jakies rozwiazanie. Rada m@ mie swoj udziat w przygotowaniu
pisma w powyszej sprawie do wkagiwych podmiotow.

* Wojciech Matusewicz zapoznat cztonkdédw Rady z matem filmowym telewizji TVN,
w ktérym zostata przedstawiona rekomendacja AOTM,fosmie dokumentowej,
w sprawie preparatu Procolaran®. W z@ku z powyszym zaproponowat
wystosowanie opinii do Ministra Zdrowia na temat kexzystywania rekomendacji
AOTM do gry politycznej. Rekomendacja dotyca iwabradyny zostata wystana
w dziea po posiedzeniu nadzwyczajnym, tj. 3zgaiernika br., do Ministra Zdrowia,
zgodnie z zargzeniem Ministra Zdrowia z dnia 10 winga 2008 r. zmienigcym
zarmdzenie w sprawie Agencji oceny Technologii Medyadnyi nie zostata
umieszczona na stronie internetowej AOTM. Ponad&formalm, ale pehla tres¢
rekomendacji przekazano réwai®ani Minister, Ewie Kopacz. Do ww. dokumentu
miat dostp Przewodniczcy Rady, AOTM i Ministerstwo Zdrowia. Wojciech
Matusewicz zapewnitze rekomendacja, ktora dostate; s rece dziennikarzy, nie
wyszia” z AOTM. Poprosit o opiri Rady w powyszej kwestii. Zdaniem Romualda
Krajewskiego aizko jest stwierdzi jak ww. wiadomé¢é zostata ujawniona,
a rekomendacje po uchwaleniu przez ®4dz obowhzuja i podawanie jej wraz
z uzasadnieniem niezwiocznie po posiedzeniu nanistranternetowej AOTM nie
powinno stanowi problemu. Ze wzgdu na zapisy zasglzenia regulujcego pra¢
Agencji rekomendacje powinny najpierw doylostarczone do Ministerstwa Zdrowia,
a nasgpnie publikowane na stronie internetowej AOTM. Zdam Rady tréc
rekomendacji naleato by publikow& niezwitocznie po przekazaniu jej do Ministerstwa.

* Rada przyta Regulamin Rady Konsultacyjnej uwzdhiajacy poprawki Jacka Powaty
— Radcy Prawnego AOTM, pardkujace jego tré oraz zapis dotyery ustalania
kolejnasci uwzgkdniania tematdéw w planie pracy Rady przez Dyrek&@a M.

3. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowaniawitynibu (Sutentu®)
w leczeniu zaawansowanego raka nerki z przerzutamw ramach programu
terapeutycznego NFZ.

3.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cziokow Rady
Cztonkowie Rady zgtosili naghujace potencjalne konflikty interesow:
* Michat Mysliwiec — planowane badanie kliniczne dla firmy RedPolska Sp. z o.0.,

* Andrzej Lewnski - makonka przeprowadzata dla firmy Pfeizer Polska Sp.@
ankiet; skierowan dla pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu.

Rada wyhczyta Michata Mgliwca z glosowania na temat finansowania sunityrfutenf).

Rada postanowita nie wagza Andrzeja Lewhskiego z gtosowania w sprawie finansowania
sunitynibu (Suterf).

3.2Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Anna Zawada

Whniosek o finansowanie w ramach programu terapeaggo NFZ preparatu Sutent
w leczeniu raka nerki zaawansowanego i/lub z pr#ami jest wnioskiem ponownym
uzasadnionym dogtnascia nowych danych na temat efektywod klinicznej (dane
te s przedstawione oddzielnie, nieaskone do analiz) i noaypropozycy cenows (wtaczom
do analiz). Poprzedni wniosek uzyskat rekomengaepatywn Rady Konsultacyjnej AOTM
uchwah nr 14/04/2008 z dnia 01.04.08 z uwagi na brak molendanych na temat
wydtuzenia catkowitego czasu praeia na etapie analizy p@dniej w trakcie jedynego
badania RCT dotyezego porownania sunitynibu z interferonem alfarkgianowi w Polsce
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aktualry praktyke. Populacja przewidziana do agkzenia do programu terapeutycznego liczy
200 chorych, co uzasadnione jestaczieniem do badania klinicznego 220 chorych w 5
polskich grodkach przy podobnych kryteriach.

Ok. 3% nowotworow zigdiwych u dorostych w Polsce stanawnhowotwory nerki (3900
zachorowa rocznie i ok. 2400 zgondéw). Jedynie radykalne ée@z chirurgiczne powoduje
wyleczenie. U ok. 21% chorych po radykalnym lecaestiirurgicznym dochodzi do nawrotu,
srednio po 17 miesgcach, przewzie w ptucach. Wykazano efektywdio leczenia
systemowego jedynie u chorych w dobrym stanie ggolnz niewiellh mas nowotworu,
zrozsiewem w dlugim czasie po nefrektomii. Mediamaasu przgycia chorych
Z przerzutowym rakiem nerki wynosi 6-12 migi.

Kryteria wiaczenia do programu sformutowano jak kryterimezkenia do jedynego badania
RCT. Watpliwosci budzi jedynie faktze stan sprawrgci chorych whczanych do badania
okreslono na 0-2 w skali WHO, natomiast w badaniu RCIolg 0-1 wg skali EOCG.

Sutent jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowé&jory zostat zarejestrowany w lipcu
2006 roku. Ma wskazania w raku przewodu pokarmowegazaawansowanym raku nerki.
Jest on lekiem doustnym, stosowanym w 6-tygodnidwgyklach: 50 mg/24 h przez 4 tyg. +
2 tyg. przerwy (terapia celowana).

Obecna praktyka w Polsce obejmuje podawanie (padekdub domesniowo) interferonu
alfa (IFNa) i podawanie (doylnie lub podskoérnie) interleukiny 2 (IL-2). W inaly krajach
ma zastosowanie terapia celowana sorafenibem (Mexpedawanym doustnie i wskazanym
w terapii Il rzutu po niepowodzeniu leczenia IFN, blbo w przypadku istnienia
przeciwwskaza do ich stosowania, bewacizumabem (Avastin) podsmardazylnie

I wskazanym w terapii I-liniowej w patzeniu z IFN, a take temsirolimusem (Torisel)
podawanym dgylnie w terapii | rzutu u chorych wysokiego ryzykAnalizy porownug
sunitynib jedynie z IFN i IL, natomiast niezaley osrodek akademicki na potrzeby NICE
wykonuje analiz porownujca wszystkie trzy terapie celowanegtzy soh.

Niniejszy wniosek 4czy sk z propozyci nowej, obnionej o[k cenyjix ztop. 28 tabl.
(netto). Producent zgdzyt porownanie kosztow leku w rocznej terapii jeda chorego
komparatorami stosowanymi w terapii celowanej, @rymn koszt rocznej terapii sunitynibem
wynosi 129 600 zi., sorafenibem i bewacizumabemaqzoinym z INfk odpowiednio
182 000 zt. i 271 365 zt..

Analiza efektywnéci klinicznej zawiera informacje z poprzedniego @sku. Na podstawie
wynikow jedynego badania RCT IlIl fazy, Motzer 20@8zacowano punkty kcowe.
I-rzedowym punktem jest czas pezeia bez progresji choroby, ktoryesivydtuza przy terapii
sunitynibemo 6 miesgcy w poréwnaniu z teragilFNa. Przy terapii sunitynibem poprawia
sig tak’e odpowied guza na leczenie ijaké zycia mierzona wieloma #dymi
kwestionariuszami nastawionymi na chorych z rakiearki i chorych onkologicznych.
Oddzielnie wnioskodawca dmizyt do wniosku prezentacjz Kongresu Amerykeskiego
Towarzystwa Onkologii Kinicznej VI.2008 na tematnikow ostatecznej oceny catkowitego
przezycia (OS - ll-rzdowy punkt kacowy) w badaniu Mozer 2007, w ktérym na podstawie
wynikow planowej analizy pwedniej dopuszczono nbwosé przechodzenia chorych
z grupy IFNx do grupy sorafenibu. Ponadto chorzy wypadgjz badania na skutek wznowy
mogli by¢ dalej leczeni (terapia Il rzutu) za pomosunitynibu. Catkowity czas przgcia
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali dodatkowego lataepo zakaczeniu udziatu w badaniu
w grupie sunitynibu wyniost 28 miesy, a w grupie INE 14 miesgcy, co daje rénice
efektu klinicznego HR ok. 0.65. W analizie przygesamej dla NICE na podstawie danych
z pcredniej analizy wykonano modelowanie i otrzymanalgiog wartas¢ HR (OS) =0,65,
asrednie wydhzenie czasu leczenia (w zwku z wydhizeniem czasu do progresji choroby)
wyniosto 11,9 miesky.
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Z badania RCT wynika,e do najczstszych dziala niepazadanych 3 i 4 stopnia w przypadku
stosowania sunitynibu nadg hiperlipidemia (16%), neutropenia (11%), trombopenia
(8%), naddinienie (8%), a w przypadku stosowania tFN limfopenia (22%) i zrczenie
(11%). Z innychzrodet wynika,ze niewydolné¢ serca mee wystpowa: u 15% (a nie tylko
8%) leczonych sunitynibem, a naglienie u 21,6% leczonych sunitynibem, w tym
wysokiego stopnia u 6,8% leczonych. Pam@a dziatania niepadane wg szkockich

i francuskich danych wygbuja czesciej w grupie sunitynibu i e&ciej powoduj op&nienie
oraz redukej dawki.

Analiza ekonomiczna #di sig od poprzedniej tylko irmcery leku. W poréwnaniu z analiz
wykonary na potrzeby NICE analiza wydaje siy¢ przeprowadzona poprawnie, bezdiw
tendencyjnego dopasowania krzywych pymea i przeycia bez progresji, jak i innych
znalezionych we wniosku ztonym do NICE. Wagl jest to,ze dla sunitynibu zastosowano
ceny producenta bez VAT i mafnetto), a dla komparatorow (IfeiNIL2) ceny rynkowe,
co wiaze sk z maliwoscia zanizenia ICER.Szacujc zasoby #yte w monitorowaniu terapii
nie uwzgkdniono monitorowania kardiologicznego, przeszacawaatomiast liczbé bada
obrazowych, co w sumie nie spowoduje niekorzystrdiaelptatnika zmian ICER.

Wyniki analizy dohczonej do wniosku:
» zyskane lataycia bez progresji PFLYG=0,40,
e zyskane lataycia LYG=0,11,
» zyskane lataycia skorygowane o jaké QALY=0,14.

W analizie kosztow efektywdoi Remak2008 wyniki ¢ zblizone, natomiast w analizie dla
potrzeb NICE na podstawie modelowania i danych a@iay pagredniej parametryasduzo
wyzsze. Wedtug analiz wnioskodawcy:

* ICER (PFLYG)=212 780 (60 tys. mniejzniv poprzednim wniosku)
e ICER(LYG)=783 009 (-200 tys.),
* ICER(QALY)=615 221.

Wartcsci ICER dla efektow oszacowanych dla NICEdsz0 mniejsze.

Analiza wptywu na buikt zaktada zagpienie IFNx i IL-2 (aktualna praktyka) sunitynibem,
nie wspomina o innych komparatorach, terapiachveahych. Pokazuje olwienie budetu
zdrowia w cagu piciu kolejnych lat i bazuje na wynikach analizy kigse efektywndci.
Analiza wraliwosci uwzgkdnia whczenie do programu w pierwszym roku 100 zamiast 200
chorych, zmiaa horyzontu Analizy Kosztow Efektywioi, stosowanie tylko IFd, badz
tylko IL-2 w aktualnej praktyce. Eksperci pogiaie zachorowaln@& wynosi ok. 250 os6b na
rok, a chorobow& 300-500 os6b. W analizie podstawowej przyrost ik@a w ciagu 5 lat
po zasipieniu INFalfa i iterleukiny sunitynibem wyniesi&.d32 minzit. (6,5 min zt. rocznie).
Ze wzgkdu na dane dotygze mediany czasu pragia (do 28 miescy dla sunitynibu)

i oszacowane (w analizach dla NICE ok. 12-mies.dhenie czasu leczenia chorych,
wpltyw na budet maze by niedoszacowany.

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii Kizmiej (2007) wskazuajna obiecujce
wyniki RCT wielokinazowych inhibitorow angiogenezym.in. sunitynib), a tale
na znamienne wydhenie czasu przgcia do progresji w poréwnaniu z IkeiN European
Association of Urology (2007/2008) zaleca sunityjako terapg | rzutu u chorych niskiego
i sredniego ryzyka (stopterekomendaciji: A), dane dotygz: poprawy przg/cia @ jeszcze
niedostpne. Kanada (CADTH; 1V.2007) wydata negatwvmekomendag] na temat
stosowania sunitynibu w terapii Il rzutu (przy opaici lub po niepowodzeniu IFNi IL2).
Szkocja (SMC, VI1.2007) nie rekomenduje sunitynibuweagi na brak danych dotygz/ch
wydtuzania catkowitego czasu peaeia i niewykazanie efektywroi kosztowej. Australia
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(PBAC, 111.2008) take nie rekomenduje tego leku z uwagi na wady anddiaczonych
do wniosku oraz nieprzekorgge optymistyczne oszacowanie wyitnia catkowitego czasu
przezycia (2 lata lub 1 rok). Francja (HAS, V.2007) wialgpozytywra rekomendagj

i refunduje sunitynib w 100%. Anglia i Walia (NICRQ08) g w trakcie przygotowywania
rekomendacji.

Wg Whnioskodawcy ,Sutent jest obecnie refundowanynemal catej Unii Europejskiej,
wtym w Stowacji, Czechach, WWrzech, Stowenii.” Udato i potwierdz¢ obecné¢
na wykazach refundacyjnych francuskich, szwajcalskifinskich, stowackich, czeskich,
belgijskich, natomiast na totewskiejstie pozytywnej” preparat ten nie wgptje.

3.3Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Michat M§liwiec

Od czasu poprzedniej analizy nie ukazakazsidna praca przedstawgep wyniki nowego
kontrolowanego badania. Ocena leku opieraa 4 kontrolowanych badaniach 2 fazy.
Dostpne & wyniki bada klinicznych 2 fazy, wykonanych jako leczenie drumdowe,
niekontrolowane u okoto 300 i jedno wiekbodkowe badanie Ill fazy, pierwszorzutowe, bez
zaslepienia chorych i badaczy z &epiom ocery wynikow (publikacja w NEJM 2007).
Badaniem |Ill fazy oljto 750 chorych randomizowanych do sunitynibu (wdeeanego
obecnie schematu 4 tygodnie leczenia + 2 tygodrzerpy) lub IFNt 1 x 3 x wtyg. 3 mlji
1raz 6 mlj3razy wtyg., po czym 9 ml j 3 razytyg. Doniesienie jest wynikiem planowanej
analizy pdredniej dokonanej u 747 chorych, z ktérych 662 mdenianych przez niezatey
osrodek radiologiczny. Pierwszam@owym punktem oceny byt czas pigeia bez progresji
choroby, drugorgdowymi — wskanik odpowiedzi na leczenie, czas pty&a 0golnego,
efekty leczenia w ocenie chorych, bezpiést@o i tolerancja. Mediana pragia bez
progresji choroby wynosita 11 miesy u leczonych sunitynibem i 5 miesy u leczonych
IFN a. Krzywe przeycia s bardzo rownolegte.

Wedtug informacji zawartych wdcie dyrektora Dariusza Adamczewskiego z firmy Rfize
Polska Sp. z 0.0. na Kongresie Amemysldego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO)
w dniu 6 czerwca 2008 roku po raz pierwszy zapriezeano wyniki badania klinicznego
[l fazy, porownujcego sunitynib (Sutent) z IkRNw leczeniu zaawansowanego raka nerki
(mRCC) wykazujcy wydluzenie przeycia o kilka miesicy. Na zjedzie kwalifikuje sg¢
prace do wygtoszenia ustnego na podstawie abstraigureferent przedstawia materiat
wczesniej nie recenzowany przez organizatoréw. Dlategdenaty zjazdowe nie magoyé
podstavq podejmowania decyzji. Dotychczas nie ukazaggpsina publikacja wspomnianych
bada. Obecnie prowadzonych jest 73 baddinicznych sunitynibu zarejestrowanych w
bazie www.clinicaltrials.gov.us, dlatego nafeoczekiw& na pojawienie giwkrotce nowych
informaciji.

U chorych leczonych sunitynibem wgpbwato duo dziatan niepazadanych, miedzy innymi
dziatanie diabetogenne i kardiotoksyczne.

Jedyne badanie obserwacyjne, ktére ukazajodsidatkowo w British Journal of Cancer
w lipcu 2008 roku, badato 82 chorychsnad ktérych stwierdzono popraw 23%, u 50%
odnotowano stabilizagjchoroby, natomiast progresja rgmta u 20% badanych. Nalato
odstaw€ lub zmniejszy dawke preparatu u ponad 505 chorych, co oznagedgek jestzle
tolerowany.

Podsumowujc, sunitynib jest lekiem o mnibwej skutecznéci w leczeniu pierwszo-
i drugorzutowym nerkowokomoérkowego raka nerki z eprzmtami, ale dotychczas
przeprowadzone badania skape. Od czasu poprzedniej oceny leku przez AOTMukezaty
si¢ zadne inne wyniki badakontrolowanych. Dotychczas nie wiadomczavjaka terapia jest
najlepsza, nie ma wystarczeych danych o skuteczém sunitynibu jako leku Il rzutu.
W badaniach klinicznych oceniazdbecnie zastosowanie sunitynibu w skojarzeniunynm
lekami, m.in. temsirolimusem i interleukin2l. Dotychczas nie wiadomo jednak jaka
skojarzona terapia jest najlepsza. Lek ma powalziatania niepadane.
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W poréwnaniu z poprzednio rozpatrywanym wnioskiemig dostarczono nowych
przekonujcych danych do rekomendowania leczenia sunitynibeka nerki
nerkowokomérkowego z przerzutami w ramach prograemapeutycznego zdrowotnego
NFZ. Wprawdzie obriono cemr Sutentu, ale nadal przypuszczalne koszty terapii
przewy.szap poziom rekomendowany przez WHO. Nalewkrotce oczekiwa publikacii
wynikéw obecnie prowadzonych lub zalzonych (ale dotychczas nieopublikowanych)
kontrolowanych badaklinicznych z twardym punktem keowym, zwiaszcza w odniesieniu
do smiertelngci. Nalezy rozwazy¢ odtazenie decyzji do czasu uzyskania nowych wynikow
prowadzonych obecnie kontrolowanych ba#éhnicznych

3.4Dyskusja i ustalenia
W trakcie dyskusji prezentowano ngsijace argumenty:

* Whnioskodawca przedstawit mato nowych, istotnychydan a doniesienia zjazdowe
maja niewielka moc dowodow i obecnie na ich podstawie nie mma wyd&
pozytywnej rekomendacji. Ponadto koszty terapiiityuibem znacznie przekraczaj
prog zalecany przez WHO.

e Ze wzgkdu na brak efektywrsgi kosztowe]j Rada nie powinna rekomendéwa
finansowania sunitynibu. Gdyby wydata pozytywrekomendagj z zastrzeeniem,
zeby finansowa lek ,po obnieniu kosztow do progu optacakod’, to aby NFZ mogt
negocjowé cere nalezaloby zné doktadne dane dotygze LYG i QALY,

a te pojawa sie dopiero po opublikowaniu badania, o ktorym mowigreo Kongresie
Amerykaiskiego  Towarzystwa  Onkologii  Klinicznej. Nale poczeka

do opublikowania badania i wtedy ewentualnie ponewwzpatrzg wniosek. Poza
tym kilka mies¢cy temu Rada uznatae doniesienia konferencyjne nieda brane
pod uwag jako dowod naukowy, poniewazdarza s, ze pelne teksty bada
zawieraj inne dane rite przedstawione na konferencji.

* W onkologii rzadko zdarza gizeby nowy lek w perspektywie 2-letniej przyniost
poprawe przery¢ o wigcej niz 10%. Zwykle poprawa wygbuje o 5-10%. Z informacji
nadestanych przez pana Dariusza Adamczewskiegokayie po wyeliminowaniu
chorych z badania cross-over, 2-letni zysk pye&a wynosit ok. 15%. Dane
przedstawione w formie slajdéw, niepublikowane siedokumentem, nieaswicc
rzetelnymzrodiem informacji i nie wskazajjakie podgrupy chorych mogtyby zyska
na tej terapii.

e Sunitynib jest lekiem, ktory mie okaza si¢ wartagsciowy, ale na podstawie danych
ze zjazdéw nie mma podejmowa decyzji, wec maze jednak naley odtazy¢
koncowa decyzg, aw medzy czasie negocjowacere i wiaczenie chorych tylko
po nefrektomi i tych, ktorzy majpardzo niewielkie ryzyko nawrotu choroby.

Rada przegtosowata naptijace wnioski:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie smalkow publicznych sunitynibu
(Suten®) w leczeniu raka nerki zaawansowanego lub z putanzi.

Wynik glosowania: 7 za, 1 wstrzymatsiVniosek przeszedt.
Uzasadnienie:

a) Od czasu wydania poprzedniej rekomendacji w przetbwmiej kwestii nie
opublikowano wynikow nowych bada

b) Koszty uzyskania efektow zdrowotnych w Polsce jestdzo wysoki i wielokrotnie
przekracza poziom rekomendowany przez WHO.

c) Przedstawione we wniosku doniesienia konferencyijne mog by¢ podstaw
do wydania rekomendacji.
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Wynik glosowania nad uzasadnieniem: 8 za. Wniose&szedt jednogkmie
Dodatkowe uwagi rady:
Ponowne rozpatrzenie wniosku mogtoby apstpo opublikowaniu znageych danych.

4. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania &pecytabiny (Xelod&)
w leczeniu zaawansowanego rakazotadka w ramach wykazu lekéw
refundowanych lub programu terapeutycznego NFZ lubw ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

4.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztonkbw Rady

Michat Mysliwiec zgtosit potencjalny konflikt interesow w zadsie planowanego badania
klinicznego dla firmy Roche Polska Sp. z o.0.

Rada wy4czyta Michata Myliwca z glosowania w sprawie finansowania kapeawptab
4.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Jadwiga Czezot

Do Agencji Oceny Technologii Medycznych wpbwm 2 wnioski. Wniosek (zlecenie MZ na
wniosek NFZ pismem 5 sierpnia 2008) dotyczy finavesnia kapecytabiny w terapii
zaawansowanego rakzotadka w ramach programu terapeutycznego lub umiesrze
kapecytabiny na dcie substancji stosowanych w chemioterapii. Wniogelecenie MZ
pismem z 4 wrzaia 2008) dotyczy umieszczenia produktu leczniczégmda (w dawkach
150, 500 mg) w wykazach lekow refundowanych. We oskii tym nie okrdono
wnioskowanego poziomu refundacji i ze¢one dowody oraz uzasadnienie wniosku odnosz
si¢ do terapii zaawansowanego rakdadka.

Wskazaniami zarejestrowanymi do stosowania kapbuyes:

* leczenie pierwszego rzutu u chorych z zaawansowaaiiemzotadkaw skojarzeniu
ze schematami zawiesgymi pochodne platyny,

e leczenie uzupetniage po operacji raka okinicy w stadium Il (stadium C wg
Dukes’a),

* leczenie chorych na raka jelita grubego i odbyti@rzerzutami,

* leczenie w skojarzeniu z docetakselem pacjentek igjsaowo zaawansowanym
rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutanpo niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego.

Zgodnie z katalogiem substancji czynnych stosowlanwc standardowej chemioterapii,
kapecytabina finansowana jest obecnie w gpagicych wskazaniach C18 — C20az C50
zgodnie z rozpoznaniem wedtug ICD 10.

Problem zdrowotny pod wzglem czstasci wyskpowania wrdod innych nowotwordw
ztosliwych zajmuje 3 miejsce w populacji gitzyzn oraz 7 miejsce w populacji kobiet,
w Polsce notuje siponad 5 600 nowych zachorofvabcznie. Standaryzowane wspotczynniki
zachorowalnéci na rakazotadka w Polsceswyzsze u mzczyzn ni u kobiet. Zte rokowanie
w raku zotadka w gtdwnej mierze wynika z opdionego rozpoznawania i podejmowania
leczenia w momencie znacznego zaawansowania chambgtworowe;.

Kapecytabina jest pochoginfluoropirymidyny, podawasn doustnie, w organizmie ulega
przeksztaticeniu do 5-fluorouracylu (5-FU), dlate¢gr witasciwym komparatorem dla
kapecytabiny jest 5-FU.

Standardowy schemat chemioterapii nie zostat sdng. Najczsciej stosowane
w zaawansowanym rakuotadka schematy chemioterapii wskazane przez ekspertéw
klinicznych:
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* FU/FA (5FUffolinian wapnia),

* FFP (5FU/folinian wapnia/cisplatyna),

» ELF (etopozyd/folinian wapnia/5FU),

* PLFE (cisplatyna/folinian wapnia/5FU/epirubicyna),
* FP (5FU/cisplatyna),

* DCF (docetaksel/cisplatyna/5FU),

*  FAM (5FU/doksorubicyna/mitomycyna).

Celem zigonej z wnioskiem analizy efektywfm klinicznej jest ocena skutecziud

| bezpieczéstwa stosowania kapecytabiny w leczeniu pierwszegwtu chorych
na zaawansowanego rakatadka w skojarzeniu ze schematami zawigrgni pochodne
platyny, w poréwnaniu do schematu chemioterapii PBliskazanej wg ekspertow jako
najczsciej stosowana. Nie zidentyfikowano baédabezpdrednio poréwnujcych
chemioteragi schematem z kapecytabirvs chemioterapi wedlug schematu PELF. Nie
zidentyfikowano bada oceniajcych schemat PELF pozwalaych na przeprowadzenie
porébwnania péredniego. Analiza obejmuje poréwnanie zastosowaRegpecytabiny
w chemioterapii zaawansowanego rakatadka z chemioterapi opart, na daylnie
podawanym 5-fluorouracylu i cisplatynie wedtug sola¢dw innych ni PELF.

W toku niezalenego wyszukiwania dowoddéw na potrzeby analizy wkagyjnej nie

odnaleziono opracowia wtérnych — raportow HTA, przeglédw systematycznych
oceniajcych ten temat, a tak nie odnaleziono innych badaierwotnych dotyczcych

tematu nt wiaczone do przegtlu systematycznego wnioskodawcy.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano i wdzono do przegbu systematycznego
2 randomizowane otwarte badania kliniczne Il fazyniace sé schematami: REAL2
(badanie opublikowane) i ML17032 (doniesienie z{azd). Oba badania kliniczne zostaty
zaprojektowane tak, aby wykazeo najmniej tak sana skuteczné¢ kapecytabiny jak 5-FU
w schematach kapecytabina/cisplatyna vs 5-FU/digmpda - badanie ML17032 i w
trojsktadnikowych schematach z epirubigyk) i cispltyra (C) lub oksalipltya (O) — ECF,

EXF, EOF, EOX(X — kapecytabina; F — fluorouracyl) w badaniu REAL2

Pierwszorzdowym punktem kacowym w badaniu klinicznym ML17032 bylo praeie
wolne od progresji. Wykazanagge stosowanie cisplatyny z kapecytapifCX) wiaze sk

Z co najmniej tak samy skutecznécia kliniczna w populacji per protoco) jak stosowanie
cisplatyny z 5-fluorouracylem (mediana pryeia bez progresji choroby (PFS) wyniosta
odpowiednio 5,6 i 5,0 miegty; HR=0,81, 95%CI: 0,63-1,04; p=0,0008).

W badaniu Kklinicznym REALZ2 nie stwierdzono istotrsggtystycznie rénicy w odniesieniu
do przeycia wolnego od progresji dla populaajtention-to-treatmigdzy poréwnywanymi
w badaniu fluoropirymidynami - HR=0,92 (95%CI: 0,8 1,05; p=0,22) — w publikacji nie
przedstawiono mediany PFS dla porownywanych grup.

W badaniu klinicznym REAL2 wykazangze stosowanie kapecytabiny w skojarzeniu
Z epirubicyn i pochodn platyny — oksaliplatys czy cisplatys (ECX lub EOX) waze sk

z co najmniej tak samy skutecznécia kliniczng odnagnie catkowitego przescia, jak
stosowanie 5-fluorouracylu w tych schematach (mmeligrzeycia catkowitego (OS)
wyniosta odpowiednio 10,9 i 9,6 miesa; HR=0,86; (95%ClI: 0,8-0,99).

Wyniki  badania ML17032 wskazyj ze stosowanie schematu chemioterapii
cisplatyna/kapecytabina u#ie st z uzyskaniem istotnie lepszych wynikéw Klinicznych
w odniesieniu do obiektywnej odpowiedzi na leczeftjiecatkowitej oraz cgciowej), 41%
do 29% odpowiednio dla schematow CX i CF. Padajisplatyr z kapecytabia istotnie
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czgsciej uzyskiwano cgciowa odpowied na zastosowane leczeniez mw przypadku
zastosowania cisplatyny wraz z 5-fluorouracylempawdednio 39% do 26%; korz§
wzgledna RB=1,475 (95% CI:1,06; 2,04); p=0,020.

W badaniu ML17032 porownag CX vs CF, wrod pacjentow otrzymagych CX istotnie
rzadziej raportowane bylo zapalenie jamy ustnej$aej raportowano wysgpienie zespotu
dioniowo-podeszwowego. Nie stwierdzonami@ istotnych statystycznie odéroe czstasci
wystepowania wymiotéw, nudrigi, neutropenii i anoreksiji.

Przy poréwnaniu schematu ECX do ECF (badanie REAMZYd leczonych schematem
ECX odnotowano istotnie ¢gtsze wysfpowanie neutropenii 3 lub 4 stopnia, zespotu
dioniowo-podeszwowego 3 lub 4 stopnia. W poréwnasgchematu EOX do EOF swbd
leczonych schematem EOX odnotowano istotniestsze wysipowanie letargu 3 lub 4
stopnia, rzadziej raportowane byto zapalenie jansynej 3 lub 4 stopnia, neuropatia
obwodowa 3 lub 4 stopnia jednakznice mkdzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Nie stwierdzono ranicy miedzy porownywanymi grupami w odniesieniu do zespotu
dtoniowo-podeszwowego.

Ujawnione w badaniach klinicznych dziatania niggtane zwizane z zastosowaniem
kapecytabiny & w wigkszaici odwracalne i nie wymaggajodstawienia na state leku,
aczkolwiek podawanie kolejnych dawek #eoby wstrzymane lub dawki magbyc
obnizone.

W odniesieniu do analizy ekonomicznej, wnioskodaywczedstawit analiz minimalizacji
kosztéw poréwnujca doustr kapecytabia w schemacie z cisplatyn.v. z 5-fluorouracylem
podawanym z cisplatgnwe wlewie daylnym. Wybor analizy minimalizacji kosztow byt
uzasadniony na podstawie wykazanej w wigodkowym, randomizowanym badaniu
klinicznym ML17032 co najmniej takiej samej skuteogi schematow w odniesieniu
do punktow kacowych jak przeycie catkowite, przeycie wolne od progresji choroby.

W przedstawionej analizie przyp perspektyw ptatnika publicznego(NFZ), horyzont
czasowy obejmowat; praktycznie 5,11 cykli dla CX43 cykli dla CF (cykl=21 dni).

Oszacowany w analizie wnioskodawcy koszt catkowppniesiony przez ptatnika
publicznego (w przgtym horyzoncie czasowym) przy zastosowaniu w lecezen
zaawansowanego rakatadka chemioterapii opartej na kapecytabinie wynio946,95 zt na
jednego pacjenta. W przypadku zastosowania cherapteopartej na 5-fluorouracylu koszt
catkowity oszacowano na 9 561,07 zi, tym samym apémtie chemioterapii w WAgj
wymienionym wskazaniu 5-fluorouracylem z cisplatyorzez chemioterapikapecytabin

Z cisplatyra wiazatoby s¢ dla ptatnika publicznego z osztinacscia w wysokdaci 1 614,12 zt.

Przeprowadzona w ramach analizy ekonomicznej jedmotkowa analiza wrdiwosci
wskazujeze jedynym parametrem wpltyveglym na zmiag wnioskow z analizy jest odsetek
chorych leczonych schematem 5-FU i cisplatyna,anykh implantuje si porty podskorne.
Przy zatgeniu, ze mniej jak 43% pacjentdow otrzymgych schemat cisplatyna/
5-fluorouracyl wymaga zakenia portu zmienia i wnioskowanie | zasgpienie
5-fluorouracylu przez kapecytakinv schemacie z cisplatynwiaze st ze zwekszeniem
kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego;dig.20% koszt inkrementalny wynidst
dodatkowo 653,88 zt.

Zastrzeenia dotyczce zataen przedstawionej analizy minimalizacji kosztow:

e W Szacowaniu ziycia zasobow zwazanych z leczeniem dzid@aniepazadanych nie
uwzgkdniono kosztow ewentualnych lekow przepisywanycltjgggom podczas
wizyt ambulatoryjnych,

* w analizie zateono, ze wszyscy (100%) pacjenci otrzymcy schemat z 5-FU
wymagaj zatazenia portow podskornych (depna literatura sugerujee odsetek ten
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w praktyce Kklinicznej jest znacznie zazy, w zalenosci od arodka wynosi
od pojedynczych przypadkow rocznie do ich stosowamiokoto 15% wszystkich
chorych poddawanych chemioterapii),

* w analizie zataono, ¢ podanie chemioterapii (przy rozpatrywanych schecigt
odbywa st wytacznie w trybie szpitalnym; zgodnie z uzyskaopinia ekspertéw
chemioterapia wg schematu FP (5FU 800mg/m2 dn *.-Eisplatyna 80mg/m2
dn 1.) odpowiadapego schematowi z badania ML17032 zmoby podawana
w trybie szpitalnym jak rownieambulatoryjnym.

Celem analizy wptywu na buadt bytlo okrglenie wptywu na bugket ptatnika publicznego
(NFZ) finansowania ze srodkéw publicznych w ramach Katalogu programow
terapeutycznych chemioterapii pacjentow z zaawaaegm rakiemzotadka preparatem
kapecytabin. W analizie populagj docelowy stanows wszyscy pacjenci z rozpoznaniem
zaawansowanego rakatadka (wg oszacowania ok. 4 404 oséb), a horyzonsaegp
obejmuje 5 lat (kosztdéw nie dyskontowano). W sceisau biegacy zakladajcym,
7€ wWszyscy pacjenciadeczeni schematem cisplatyna/5FU catkowity koszizénia chorych
oszacowano na 210,53 min zt. W scenariuszu przysziakiadagcym stopniowe
wprowadzanie terapii CX w miejsce terapii CF osxemwy koszt jest mbzy | wynosi
199,86 min zt. W analizie wykorzystano oszacowakdsztow z analizy minimalizacji
kosztow.

Przedstawiona analiza wptywu na hatlnie spetnia nagtujacych krytycznych wymogéw
wytycznych oceny technologii medycznych AOTM:

* nie szacowano pozycji rynkowej kapecytabiny w letzezaawansowanego raka
zotadka, czy udziatu schematu CXmd dosgpnych schematéw terapii;

* nie przedstawiono uzasadnienia dla wybranych soesmr przedstawiagych
»Istniejaca praktyke” oraz scenariusza po paedju decyzji o finansowaniu;

« nie analizowano alternatywnych scenariuszy: napoajd prawdopodobnego,
pesymistycznego i optymistycznego, w celu oszacavaakresu wptywu technologii
na budet.

Majac na uwadze rozpatrywanie analizy z punktu zasadnonieszczenia kapecytabiny na
liscie lekéw refundowanych, przydatdo przedstawionej analizy finansowej w procesie
decyzyjnym w obszarze szeroko rozumianej refundaegjydaje st niska (populacja
ograniczona do jednego wskazania oraz brak oszawawmlziatu kapecytabiny w rynku).
Ponadto nie przedstawionozgia zasobdéw i wydatkow w oddzielnych tabelach,onnfie
niezagregowanej, pokaagj zmiany w poszczegllnych latach ¢leh horyzontem
czasowym. Nie przedstawiono zalet i wad wykorzygtanzrodet danych, ani nie opisano
kryteriow doboruzrodet danych, metod gromadzenia pierwotnych damych analizowania.
Nie przeprowadzono analizy wtavosci dla wszystkich kluczowych parametrow, np. liczby
cykli chemioterapii, nalieatoby s¢ zastanowd czy w analizie wptywu na budt nie powinno
sie¢ uwzgkdni¢ kosztu okresowej oceny skuteczaoiderapii.

W podsumowaniu zwrocono uwadia potencjalne korZgi zarowno dla pacjentow jak
I systemu opieki zdrowotnej wynikgje ze stosowania kapecytahimp mazliwos¢ podania
leku osobom, u ktérych wygiuja przeciwwskazania lub niemlowve jest daylne podanie
leku; ftatwa¢ podania (doustnie), ograniczona koniecgZndojazdu do €&rodka w celu
podania leku, unikgcie komplikacji oraz kwestii bezpiearwa zwazanych z podaniem
terapii w caglym wlewie daylnym, czy zalgeniem dosipu zylnego, ogdlna poprawa
komfortu leczenia dla pacjenta i jego rodzirymniejszenie liczby dni hospitalizacji oraz
procedur zwizanych z daylna chemioterapi, co prowadzi do zmniejszenia obémia t&ek
na oddziatach onkologicznych

4.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Jacek Spftaigki
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Ministerstwo Zdrowia na pibe¢ NFZ ztazyto dwa wnioski:

* 0 finansowanie kapecytabiny w ramach programu &rggznego w leczeniu raka
zotadka,

* 0 umieszczenie na wykazach lekow refundowanych @awbez okrdenia wskaza)
i ustalenie ceny urzlowej dla produktu leczniczegoXeloda (kapecytabina)
150 mg/60 tabletek i 500 mg/120 tabletek.

Istota omawianego problemu jest zamianayloego podawania 5-FU na doustne podawanie
kapecytabiny, ktora jest prekursorem 5-FU. Kapduyt zostata zarejestrowana przez
EMEA po stwierdzeniuze jej skuteczn& nie r@ni sie od leczenia 5-FU, w: leczeniu
uzupetniagcym raka okgznicy, leczeniu raka okgnicy z przerzutami, leczeniu rakatadka

w polaczeniu z produktami platyny, leczeniu lokalnie zamsowanego raka piersi
w monoterapii lub w schematach terapeutycznych.U5-fest lekiem podstawowym
w leczeniu tych nowotwordw i méwiestylko o zasipieniu 5-FU przez kapecytalgin

Wartas¢ kapecytabiny sprowadzasio odpowiedzi na dwa pytania:

e jaka jest biodogpnoi¢ kapecytabiny (niska biodeginas¢ oznaczalyby przewag
5-FU, ktory jest biodogpny w 100%)?

« czy skuteczn& kapecytabiny odbiega od skutecgeicb-fluorouracylu?

Wiadomym jest,ze skuteczn& kapecytabiny nie odbiega od skutecamosFU. Naley
ZwWrocik uwag:, ze wana jest analizgper protocole a nie analizantention-to-treat gdyz
zastosowano badania non inferiority, a to ozna¢eajezeli stosuje s intention-to-treat
i w obydwu ramionach badania nikt nie przyjmie le&in-feriority mozna odrzudi.

Kapecytabina wybiérczo gromadzi esiw komérkach nowotworowych, co wynika
ze zwkkszonego  poziomu  fosforylazy  tymidylowej  w niektény komorkach
nowotworowych, enzymu odpowiadaggo za powstawanie 5-FU z kapecytabiny
w tkankach. Wskazowk ze tak mae by, jest zespot dioniowo —podeszwowy.

Jak wspomniano powig| istoty problemu jest zamiana 5-FU na kapecytabinprogramie
terapeutycznym leczenia rakatadka i wpisanie kapecytabiny na listy refundowanalexy
domysla¢ sie, ze po wpisaniu na ligtlek bedzie stosowany w innych rodzajach nowotworéw
przewodu pokarmowego i w raku piersi. Istotnie swéecie zamienia gipowszechnie 5-FU
na kapecytabinwszdzie tam gdzie wskazany w leczeniu byt 5-FU. Posai& zgtoszonych
wnioskow jak wyej (do programu i na listy) umbwitoby zastosowanie kapecytabiny tak
we wskazaniach innych amili rak zotadka, nowotworach przewodu pokarmowego i w raku
piersi. Gdyby kapecytabina zostata rekomendowatieo tgo programu terapeutycznego
leczenia rakaotadka zyskug wytacznie pacjenci z rakiemotadka za pacjentéw z innymi
nowotworami zostawiamy watznie z 5-FU podawanym éylnie i z koniecznécia leczenia

w szpitalu. Czy takie poghowanie w stosunku do tych pacjentow jest etycZbap jednak
nie naley przyja¢ drugiego scenariusza - kapecytabina zostaje rekdoveana do programu

i wpisana na listy refundacyjne? A @ w ogole odrzuc¢i wniosek refundowania
kapecytabiny?

Osobicie jestem zwolennikiem drugiego scenariuseayli rekomendagj finansowania
pod warunkiem obtenia ceny przez producenta.

4.4Dyskusja i ustalenia.
W trakcie dyskusji prezentowano ngsijace argumenty:

e Zaawansowany rakzotadka jest bardzo niejednorodnym rozpoznaniem, Kktore
obejmuje zaréwno miejscowo zaawansowany nieopergcsak zotadka, jak i rak
zotadka w fazie rozsiewu i istotne jest rozngenie tych 2 elementow. Miejscowo
zaawansowanego raka leczy frzy zastosowaniu radiochemioterapii, a takiego
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komparatora nie byto w poréwnaniu, natomiast w ieragm dominuje chemioterapia.
Analizy, ktére zostaly przedstawione dotyaozsianego rakaotadka. Naleato by
poréwna kapecytabin z paliatywn radioterap w pokczeniu z 5FU.

* Nie naley umieszczé kapecytabiny w wykazach lekow refundowanych. Paogr
terapeutyczny to forma finansowania dla technolagiizie jest leczona bardzo
wyselekcjonowana populacja, natomiast kapecytabmeze by finansowana
w ramach katalogu chemioterapii. k@ umidci¢c kapecytabia w katalogu
chemioterapii, ale po okigniu ceny.

« W momencie gdy kapecytabina znajdzie sa licie lekdw refundowanych,cdzie
bardziej dosfpna dla pacjentow.

« Poniewa kapecytabina jest lekiem toksycznym, niezmby¢ refundowana w ramach
wykazow, tylko w katalogu chemioterapii. W ramaditdtogu chemioterapii ntoa
monitorowa& dziatania niepgadanych 3 i 4 stopnia. W ramach wykazow lekow
refundowanych nie ma takiej raavosci.

* Celem dziata Rady powinna bypoprawa dogpndasci leczenia dla pacjentéw. W tym
przypadku, zwracag uwag na oping ekspertdbw zawagtw analizie weryfikacyjnej
maozna przyjpé, ze prawie zawsze lek ten jest stosowany z innynman@k w zwiazku
z tym dosgpnas¢ w aptekach niespecjalnie zmieni¢stotliwosé uczszczania
pacjentow do grodkéw onkologicznych.

 Standardem leczenia miejscowo zaawansowanego rak@adka jest
radiochemioterapia. Generalnie, sdeadczenia w zakresie skojarzenia radioterapii
Z kapecytabin 53 niewielkie, a na pewno nie ma dowodow naukow$§wiadczcych
0 przewadze takiego leczenia nad radioterapbFU. W leczeniu paliatywnym
dostpow zylnych sk nie zaktada albo dotyczy to mniegri% chorych. Cisplatyn
5FU mana poda we wlewie daylnym. Koszt personelu jest stosunkowo niewielki.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie kapbayy (Xelody) w leczeniu
zaawansowanego rakaotadka, w ramach katalogu substancji czynnych stosgeran
w chemioterapii.

Wynik gtosowania: 7 za, 1 przeciw. Wniosek prze&zed

5. Przygotowanie rekomendaciji w sprawie finansowanidlupirtyny (Katadolon ©)
w leczeniu zespotow boélowych kegostupa w ramach wykazu lekow
refundowanych

5.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztonkbw Rady.

Ryszard Kurzawa zgtosit potencjalny konflikt inteé&v w zakresie umowy o dzieto
za wyktad dla firmy Teva oraz umowy o dzieto w zeku z prowadzeniem sesji naukowej.

Rada wykczyta Ryszarda Kurzaw z gtosowania w sprawie finansowania flupirtyny
(Katadolor?).

5.2Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Ewa Kierszgn.

Whniosek dotyczy umieszczenia flupirtyny (Katadolpma wykazie lekéw refundowanych

w leczeniu zespotéw boélowych dgostupa. Rada Konsultacyjna na posiedzeniu w dniu
21 lipca 2008 wnioskowata o poprawnateriatu i postanowita wstrzyrmaie z wydaniem
rekomendacji do czasu uzyskania poprawnej analeryfikacyjnej.

Wskazanie we wniosku refundacyjnym zostato niergicye sformutowane jako ,zespoty
bolowe kegostupa”, przy czym uzasadnienie we wniosku a@adne analizy jako wskazanie
wymieniap: ,leczenie bolu w okolicy ddzwiowo-krzyzowej kregostupa” i takie wskazanie
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uwzgkdniono w analizie weryfikacyjnej. Wskazania zargmsane jest szersze, dotyczy
bolow stabych lub umiarkowanych, ostrych i przewgek uktadu mesniowo-szkieletowego,
réznego pochodzenia, zwdanych ze wzmmnym napgciem mksni, w szczegolnéi
pourazowych lub w przebiegu ucisku korzeni nerwdwyc

Bél w okolicy ledzwiowo-krzyzowe] kregostupa, jest to bdl zlokalizowany pagdiy
dwunastym zebrem, a fatdami pgtadkowymi, ktéremu towarzyszymoze bol kaczyn
dolnych. Przyczyny tego bdla svielorakie m.in.: choroba zwyrodnieniowa, zmiarapalne,
nowotwory, choroby metaboliczne, zaburzenia statyigostupa, urazy, choroby
pozakegostupowe, bol psychogenny. &eiej wystpuje u kobiet nmi u nezczyzn.
W populacji ludzi dorostych na bole okolioydbwiowo-krzyzowej kregostupa cierpi ok. 20%
0s0b, a u 0s6b powrgj 65 rokuzycia - 49%. Liczba potencjalnych pacjentowaaavynost
kilka milionéw oséb rocznie (jest to liczba zamna ze wzgidu na czste niezgtaszanie
problemu przez pacjentéw),&a czsci pacjentdw bdle ugpuja samoistnie.

Katadolon nalgy do grupy farmakoterapeutycznej ,inne leki przdudlowe

i przeciwgonczkowe”. Jego dawkowanie uzatgone jest od natenia bolu i indywidualnej
wrazliwosci pacjenta, zwykle wynosi 100 mg, przy czym nidema przekracza dawki
600 mg na dok Nie powoduje przyzwyczajenia, nie rozwija tolespnlest nieopioidowym
lekiem przeciwbolowy, selektywnie otwiera neuromakanaty potasowe, wptywa na OUN
i wywiera trzy gtdwne dziatania farmakologicznezgciwbolowe, zmniejszage napicie
migsni, wptyw na procesy nasilaniacddolu i przechodzenia bolu w stan przewlekty.

W analizie Wnioskodawcy komparatorem dla flupirtymygto tylko placebo, mimaoziw tym
samym wskazaniu jest zarejestrowany szereg lekdin, acetaminofem, leki z grupy NLPZ,
leki z grupy miorelaxantia, antydepresanty (w bblpodostrych trwagych powyej 4 tyg.
lub bélach przewlektych), benzodiazepiny oraz apyjoi

Analiza efektywnéci klinicznej nie jest zgodna z wytycznymi AOTM vakresie wymaga
krytycznych. Mimo bardzo licznej grupy lekéw stosowch w rozpatrywanym wskazaniu
nie uwzgkdniono komparatoréw innych siplacebo. Analig przeprowadzono w oparciu

o jedno badanie, w ktérym liczebito populacji w grupie badanej wyniosta 54 osoby,
a w grupie kontrolnej 55 os6b. Pomiaru wynikow zdotnych dokonano przyzyciu skal,
ktorych opisu i informacji o ich walidacji nie pata Jedyny punkt kawowy, dla ktérego
uzyskano statystycanistotng¢é wyniku powstat przez nieuzasadnione przez autorow
zsumowanie elementow innego punktuh&wego. Ocena bezpiecstwa zostata wykonana
na podstawie jednego badania RCT.

Randomizowane badanie kliniczne Worz 1996 z grupntrolm oceniatlo skuteczré
Kliniczna i bezpieczastwo flupirtyny i placebo. Do badania zostatlogedonych 109 oséb
(populacja obu pici, w wieku 18-65 lat), z ktory@b nie ukaczyto badania. Dla punktu
koncowego ,0goIlna ocena efektu terapii wg lekarza ponidbwym okresie obserwacji”
wynik jest znamienny statystycznie jedynie w prajjpawystpienia efektu terapeutycznego
ocenionego przez lekarza, jako ,niezadowgg] OR wynosi 0,23 (95% CI: 0,07; 0,67).
Oznacza toze szansa jego wyglienia jest mniejsza w grupie eksperymentalnepn@ivi
23% tej szansy w grupie przyjmogj placebo. Po zsumowaniu wynikow terapii ,bardzo
dobry”, ,dobry” i ,satysfakcjonujcy” uzyskano istotn@& statystycza wyniku. Szansa
uzyskania pozytywnego efektu w ocenie lekarza @stl razy wysza w przypadku
stosowania flupirtyny (95%CI: 1.62; 14.80).

Wyniki uzyskane dla pozostatych punktéw nkowych (redukcja intensywsdoi bolu,
redukcja nagicia migsniowego, odpowiezlna leczenie) nie byty istotne statystycznie.

Bezpieczéastwo ocenion w oparciu o badanie Worz 1996. We skoproducenta istnieje
informacja, ze w okresie ostatnich 5 lat od daty z#aia wniosku, w Polsce zgtoszono
nastpujace niepagadane dziatlania Katadolonu: wymioty, zie samopocazucieakcja
anafilaktyczna. = W  charakterystyce  produktu leczez jest  informacja,

13/20



Protokot 16/2008 z posiedzenia Rady Konsultacyd@]M w dniu 28 paiziernika 2008

ze w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatgracjentéw leczonych flupirtyn
dziatania niepmadane wystpowaty rzadko, zaréwno podczas tych hadak tez w czasie
stosowania terapeutycznego leku.

Analiza ekonomiczna zostata wykonana w schemadiéwmania flupirtyna vs placebo. Jako
jedyny punkt kacowy do analizy ekonomicznej agzono ,pozytywny efekt terapii oceniany
przez lekarza” (jedyny wynik istotny statystyczni@je przeprowadzono analizy kosztow
konsekwencji. Jedyne koszty uwadihione w analizie ekonomicznej, jak i analizie vwply
na budet to koszty leku. Analiza koszty — efektywstiovykazata,ze ponosac dodatkowy
kosztk z!, uzyskuje sijeden dodatkowy przypadek pozytywnego efektu ierd@ardzo
dobry + dobry + satysfakcjoragy).

Analiza wptywu na bugket rownie: nie jest zgodna z wytycznymi AOTM. Wniosek dotyczy
umieszczenia Katadolonu w wykazie lekéw uzupediciggh, wydawanych za odptatstig
50% ceny leku. Poniewzauwzgkdniono jedynie koszty leku, nie wto za& pod uwag
innego sposobu leczenia, nie ima na jej podstawie ustélijakie zmiany spowoduje
pozytywna decyzja dotygza refundacji Katadolonu. W analizie wptywu na betdnie
uwzgkdniono istniegcej praktyki leczenia bolu w okolicyedzwiowo-krzyzowej. Nie
oszacowano pozycji rynkowej Katadolonu w poszczeggit wskazaniach, ani zakresu
spodziewanego porzucenia technologii aktualmgmanych na rzecz flupirtyny. W analizie
nie uwzgkdniono wszystkich chorych, u ktorych flupirtyna smeoby stosowana. Wyniki
wahap sie od 1,68 min zt rocznie do prawie 20 min zt roczmviezaleznosci od przygtego
scenariusza oraz tego czy jest to perspektywa pl&imika czy perspektywa NFZ i pacjenta.
Przeprowadzono roéwnieanaliz wrazliwosci w schemacie zmniejszeniada zwickszenia
ceny leku o 20%. Przy zekszeniu ceny leku o 20% roczny wptyw na betdNFZ wyniesie
od 4,5 min zt w 2008 roku do 7,5 min zt w 2012 roRuzy obnieniu ceny leku o 20% kwota
ta wyniesie od 3 min zt w 2008 roku do 5 min zt @42 roku.

Odnalezione wytyczne Airaksinen O. et al., Europeandelines for the management
of chronic nonspecific low back pain (listopad 20@ienione w czerwcu 2005 r.) oparte
sa na przegldzie systematycznym uwzglniagcym jedynie badanie Worz 1996. Nie
wykazano ranic skutecznéci w zakresie redukcji kurczy mfini szkieletowych midzy
placebo, a flupirtym Autorzy nie odnaldi zadnych innych badaporéwnujcych flupirtyre

z placebo, ®dz inng terapa ani tez bada efektywndci kosztowej flupirtyny. Podkgtaja oni
rowniez konieczné¢ wykonania bada porownuacych efektywné¢ flupirtyny z lekami
przeciwbdlowymi i NLPZ. Pozostale odnalezione rekoeacje odnosz sic jedynie
do badania Worz 1996 r. Nie odnaleziono rekomendatyczcych finansowania flupirtyny
ze srodkéw publicznych w innych krajach. Wedtug infortjiaz wniosku refundacyjnego
dotyczicego preparatu Katadolon, lek jest obecnie refurmashgww: Niemczech — 100%,
Stowacji — 65,29 %, Estonii — 50%.

Podsumowujc, analizy dadczone do wniosku opietgjsic na jedynym odnalezionym
badaniu dotycym skuteczngi flupirtyny w leczeniu bdélu w okolicy ebzwiowo-
krzyzowej. W badaniu tym zastosowano jedynie porownavegledem placebo. Ponadto
wszystkie uwzgidnione punkty kdcowe maj charakter subiektywny, a gkisza¢ wynikdw
jest nieistotna statystycznie. Nie odnaleziorexdnych bad@a dotyczcych efektywnéci
kosztowej flupirtyny. W analizie ekonomicznej orag analizie wptywu na bugbt
uwzgkdniono jedynie koszty leku. Brak jest porownan@bechie stosowarpraktyka.

5.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Ryszard Kurzea

Z przedstawionych analiz wynikae chodzi gtownie o zastosowanie Katadolonu w leiczen
bélow okolicy kdzwiowo- krzyzowej. Wedtug danych statystycznych w USA zapad#ino
roczna na bol krzxa wynosi 10-20%, a chorobow016%. Nie wiemy czyvyniki tych bada
mozna bezpérednio przektadana warunki polskie Brak jest w Polsgastych wytycznych
postpowania klinicznego w leczeniu bolu w okolicgdiwiowo-krzyzowego. Zdaniem
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prof. Tadeusza Stycagkiego z powodu braku wytycznych pgstwania w Polsce podajesi
leki rekomendowane w wytycznych klinicznych opraemmych w 2007 roku w USA przez
American College of Physicians i American Pain 8tyciProponowana w tych wytycznych
farmakoterapia nie imi sie od tej stosowanej w Polsce i nie ma tam flupirtyny
W niemieckich zaleceniach fupirtyna znajduje sa pierwszym lub drugim miejscu obok
NLPZ w zalenosci od czasu trwania bélu.

Flupirtyna jest nieopioidowym lekiem przeciwbdélowynekomendowanym u dorostych
pacjentow. Efektywn@ kliniczna tego leku zostata oceniona w oparciuednp badanie
z 1996 roku, w ktorym oceniano kilka punktownkowych, ale nie opisano walidacji skali,
zapomog ktorej dokonywano pomiaru wynikéw zdrowotnych. yegm istotnym
statystycznie punktem koowym byt efekt terapeutyczny oceniony przez le&arpko
.niezadowalaicy”, pozostate punkty kacowe nie wykazaly istotrsoi statystyczne;.

Dziatania niepgadane zwiazane ze stosowaniem flupirtyny podzielono na 4d@ie: bardzo
czeste (>10%) -uczucie zmczenia zwtaszcza na patku leczenia, ogste (>1%-<10%) -
zawroty gtowy, zgaga, nudéd lub wymioty, dolegliwdci zotadkowe, zaparcia, zaburzenia
snu, napady poceniagsibrak apetytu, depresja,zeénia, bole gtowy, béle brzucha, suého
bton sluzowych jamy ustnej, biegunka, niepokdj, nerwééygpojedyncze przypadki (>0,1%-
<1%) - stany sptania, zaburzenia widzenia, reakcje alergiczne, wjegynczych
przypadkach ze wzrostem temperatury i objawamijintaljak wysypka, pokrzywka,
swedzenie i bardzo rzadkie (<0,01%) zwickszenie aktywnéci aminotransferaz
watrobowych. Wysipienie wekszaci dziatar niepazadanych zalgy od zastosowanej dawki,
wieksza¢ ma charakter przemipgy i ustpuje podczas leczenia lub po jego fikzeniu.

W analizie ekonomicznej, nie podano kosztéw szanych z wprowadzeniem flupirtyny,
uwzgkdniono jedynie koszty leku, nie wtd z& pod uwag innego sposobu leczenia, nie
mozna rownie ustalt jakie zmiany spowoduje pozytywna decyzja dogez refundacii
Katadolonu. Analiz wptywu na budet przedstawiono w 3 scenariuszach: podstawowym,
optymistycznym i pesymistycznym. Przeprowadzono niéwv analiz wrazliwosci

w schemacie zmniejszeniadi zwickszenia ceny leku o 20%. Przy zwszeniu ceny leku

0 20% roczny wptyw na buet NFZ wyniesie od 4,5 min zt w 2008 roku do 7,5nmat

w 2012 roku. Przy obmeéniu ceny leku kwota ta wyniesie od 3 min zt w 20@&u

do 5 min zt w 2012 roku.

Podsumowujc, flupirytyna jest jedynym, daginym na rynku lekiem, ktGrya¢ézy w sobie
cechy silnego leku przeciwbolowego i miorelaksanBeziecki mechanizmowi dziatania
(selektywnie otwiera neuronalny kanat potasowy)zendy zastosowana u pacjentow
dorostych nietoleracych lekoéw z grupy NLPZ (pacjenci z astmchorola wrzodows
zotadka). Katadolon jest zdecydowanie #zBpy od innych lekow przeciwbdlowych
I rozluzniajacych wzmaone napicie misniowe stosowanych aéznie. Prof. Tadeusz
Styczyiski zwraca uwag na dua rozbieznos¢ wynikéw bada prowadzonych w Niemczech,
USA i Wielkiej Brytanii polegajca na tym,ze czstas¢ wyskpowania dziala niepazadanych
wynosi od 0,5% do 17,5%.W jedynym odnalezionym badaastosowano tylko poréwnanie
flupirtyny z placebo, a wszystkie punktydapwe miaty charakter subiektywny i ¢iszas¢

z nich nie wykazala istotdoi statystycznej. Nie odnalezion@dnych bada dotyczcych
efektywndaci kosztowej flupirtyny. Brak jest rownieporéwnania z obecnie stosowan
praktyka, co dodatkowo unienitiwia okreslenie zmian, ktére dila zwiazane z pozytyws
decyzp odnanie refundacji Katadolonu. W opinii prof. Sty@skiego racjonalp decyzg

o wspotfinansowaniu flupirtyny mima poda¢ wowczas, jeeli przeprowadzone w Polsce
badania wykazatyby wgzai¢ tego leku nad lekami stosowanymi dotychczas ugdrgdjac,
takze aspekt farmakoekonomiczny.
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5.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Tomasz famowski

Romuald Krajewski wyznaczyl Tomasza Pasierskiego mlmwadzenia posiedzenia
(w zakresie punktu 5.5 do 7) i udale spowiadomé prof. Tomasza Trojanowskiego,
Konsultanta Krajowego ds. neurochirurgit, pomimo jego przybycia na posiedzenie nie
bedzie on modgt przedstawi swojego stanowiska w sprawie zasadmnofinansowania
flupirtyny (Katadolonu®) zesrodkow publicznych z powodu niedopetnienia wymogow
formalnych.

5.5Dyskusja i ustalenia

Podczas dyskusji Rada zgodnie stwierdzita, Katadolon jest typowym lekiem
przeciwbolowymi i brak jest mocnych argumentow,r&tdy uzasadniaty skutecztotego
preparatu. Dane dotygze efektywnéci klinicznej flupirtyny & stabe i pochodg sprzed
12 lat. Ponadto, przedstawione badanie zostaloppwedzone na matej grupie chorych,
uwzgkdnione w nim punkty kicowe maj charakter subiektywny i wksza¢ wynikow jest
nieistotna statystycznie.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjne rekomenduje niefinansowanie ilympy (Katadolonu), poniewa
udowodniono brak podstaw do rekomendowania finaasoav technologii medycznej
zesrodkow publicznych.

Wynik gtosowania: 7 za. Wniosek przeszedt jedngyim
Romuald Krajewski nie byt obecny w trakcie gtosowean

6. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowaniaesrodkow publicznych
leczenia ftagodnego rozrostu stercza przy pomocy wglsoenergetycznego
lasera KTP

6.1 Oméwienie potencjalnych konfliktéw intereséw cztonbw Rady
Cztonkowie Rady nie zgtosiiadnych potencjalnych konfliktow intereséw.

6.2 Omowienie wynikow niekonsultacyjnej oceny merytoryenej zgodndci wniosku
z wytycznymi AOTM —Ewa Kiersztyn

Whniosek dotyczy finansowania technologii ,Metoda sdeowego odparowania
wysokoenergetycznym laserem KTP tagodnego rozreticza” zesrodkdw publicznych.
Jest to wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrawimia 2 sierpnia 2006 roku
przekazany Agencji Oceny Technologii Medycznyclceleem Ministerstwa Zdrowia z dnia
28 sierpnia 2006 roku. W listopadzie 2006 roku edgibie Agencji Oceny Technologii
Medycznych odbyto gispotkanie z udzialem Konsultanta Krajowego w dzieié urologii,
ekspertéw swiadczeniodawcow, producentow technologii oraz gstawiciela Ministerstwa
Zdrowia i pracownikow AOTM, ktérego efektem bylo dyecie decyzji o konieczrigi
opracowania raportu HTA dotyszego rozpatrywanego tematu. 17 kwietnia 2007 roku
Dyrektor AOTM podpisat z przedstawicielami Uniwetestyr Jagiellaskiego umow
o wykonanie porownawczej analizy Koszt-Efekt dotyeg ,Metody laserowego
odparowania wysokoenergetycznym laserem KTP lagpanmezrostu stercza” W grudniu
2007 roku nagpito przekazanie Agencji Oceny Technologii Medyazmyprzedmiotu
WW. UMOWY.

Populacja, ktorej dotyczy technologia tceatzyzni z tagodnym rozrostem stercza (BPH)
w wieku 60-66 lat, czynni zawodowo i chorzy kardigiczni ze zmniejszankrzepliwascia.
Wedtug danych NFZ liczba os6b z takim rozpoznanwer2006 roku wynosita ok. 32 tys.,
w 2007 — 28 tys., a w 2008 — 14 tys.
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6.3 Omowienie wynikOw raportu oceny zastosowania wysolemergetycznego lasera
KTP w leczeniu fagodnego rozrostu stercza — Rafatikankowski

Raport obgt analizy: efektywnéci klinicznej, kosztow efektywrigi i wptywu na budet
Narodowego Funduszu Zdrowia.

tagodny przerost prostaty (BPH)jest schorzeniemtgpygacym dosy powszechnie. Szacuje
sig, ze dotyka okoto 70% riczyzn powyej 60 rokuzycia i a& 90% powyej 80 roku. Jest
schorzeniem zwigzanym z licznymi dolegliwgciami. Nie leczone ma@ prowadz
do powanych powikta, takich jak catkowite zatrzymanie moczu, kamica cauwa,
azotemia, mocznica, niewydoktonerek. W leczeniu stosujegsfarmakoteragi, zabiegi
przezcewkowe i operacje chirurgiczne prostaty. tyfto standardem” i najegzciej obecnie
wykonywanym zabiegiem chirurgicznym w leczeniu Bfest przezcewkowa elektroresekcja
gruczolaka stercza (TURP), ktora jest technskutecznm, istotna wegksza¢ pacjentéw
odnotowuje zmniejszenie doleglis® po zabiegu. Laser KPT uwany jest za operag
bezpiecza o umieralnéci okotooperacyjnej mniejszej od 1%. Zaletami usonaatkanki
gruczotu laserem KTPasm.in. szybkie odparowywanie tkanek, matabglkas¢ penetracji

i zwigzane z tym mniejsze ryzyko niezamierzonego uszkudzeorebki, doskonate
wiasciwosci hemostatyczne. Przy tej metodzie nie ma potrashynikowania dla usugtia
skrzepOw i czas hospitalizaciji jest krotki.

Wyszukiwanie donieste naukowych w pierwszym etapie obejmowato bazy dhanyc
zawierajce gtdwnie prace wtdrne, przedbwe. Bada pierwotnych szukano w Medline,
Embase i Biomed Central. Dodatkowo przeszukanosiBid’reviews, European Public
Assessment Reports (EPAR), Health Canada, CINAHLhompson Micromedex.
Zidentyfikowano cztery badania porowacg fotoselektywna waporyzacjstercza (PVP)
z TURP. Ponadto przeanalizowano 20innych prac, rekttnie miaty charakteru
porébwnawczego, byly to przewsie opisy serii przypadkéw. Analiza skutecgecio
i bezpieczéstwa metod KTP i TURP potwierdzitae r&znice pomedzy tymi metodami
dotycz gtébwnie powikia. Przy stosowaniu KTP mniejsza jestestmé¢ nastpowych
krwawien i rzadziej dochodzi do pozabiegowego przetaczgmigparatow krwi. Take
czestas¢ zwezen drog moczowych i objawéw dysurycznych byta nieauejsza w przypadku
KTP w poréwnaniu do TURP.

Koszty i konsekwencje zestawiono w formie zdezagnemej. Model drzewa decyzyjnego
o prostej strukturze uwzglniat powiklania takie jak powae krwawienie, zakaenie drég
moczowych i ponowna hospitalizacja. Dane kosztop&to na informacjach pochagz/ch

ze szpitali, ktore wypetnity ankiety oraz od dyswyorow lub producentow spitri. KTP jest
bardziej efektywny i stosowanie TURP, przy czym miagfektywndci rézniaca obie grupy

sa powiktania krwotoczne. Jego stosowaniexgi sk jednak z wyranie wyzszymi kosztami.
Ta zalenos¢ utrzymuje s we wszystkich 5 wariantach analizy vidievosci. Wedtug
wyliczonych ICER - uniknjcie jednego powiktania krwotocznego ¢kii zastipieniu TURP
zabiegiem KTP, zalmie od przytego wariantu analizy, kosztowatoby od 130 tys. zi
do 167 tys. zt.

Analize wptywu na budet przeprowadzono dla populacjigiezyzn w wieku 51-90 lat.
W tym przedziale wiekowym mieito si¢ 98% pacjentow, u ktorych w Polsce. w roku 2006
usungto gruczolaka stercza. Grupa ta liczyta 13 481 os$blayjgto 2 warianty kosztow
Pierwszy wariant zaktadat waém dla TURP 220 punktow oraz KTP na poziomie
720 punktow zgodnie z wyliczeniami Konsultanta ldveggo i Wnioskodawcow. Jako aen
za punkt przyjto 10 zt. Drugi wariant przyjmowat wala zabiegow z analizy ekonomicznej
z perspektywyswiadczeniodawcy i wynogzych odpowiednio dla TUR|Jixx zt, a dla KTP
zt,

Scenariusz pierwszy zaklada utrzymanie sytuacjicodg a wgc u wszystkich chorych,
ktorych leczenie jest finansowane gedkow publicznych stosowanadrie metoda TURP.
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Catkowite roczne wydatki budétowe z tytulu leczenia pacjentow z BPH wynios
w przyblizeniu 29 660 tys. zt (wariant 1) lub 34 026 tys.(=lariant Il). Scenariusz drugi
zakfada finansowanie zZeodkow publicznych wyicznie zabiegdw laserem KTP. Catkowite
roczne wydatki buzetowe z tytutu leczenia pacjentow z fagodnym ramEmmsstercza wynias

w przyblizeniu 97 03 tys. zt. Scenariusz trzeci zaktadantoavanie przez budt obydwu
metod leczenia, jednak jedynie do wys@kolimitu, przyjgtego przez NFZ dla TURP.
Zatozono, z 20% pacjentoéw zdecydujecgia KTP i wspotptacenie. Przy | wariancie kosztow
wydatki budetowe wyniog okoto 29 660 tys. zt. Doptaty pacjentow 13 480. tgs Przy

Il wariancie kosztow wydatki bugtowe wyniog ok. 34 026 tys. zt. Doptaty pacjentdow
12 606 tys. zt. Scenariusz czwarty zaktada finamsoevleczenia pacjentow gtéwnie meiod
TURP. Finansowanie zabiegow laserem KTP dotyczyjedynie pacjentéw z zaburzeniami
krzepliwasci -odsetek pacjentow 4% - na podstawie danych omdch. Catkowite wydatki
budzetowe z tytutu leczenia pacjentow z BPH wyaiakoto 32 53 tys. zt (przy | wariancie
kosztow) lub 36 546 tys. zt (przy Il wariancie).efariusz pity zaktada umow pomidzy
ptatnikiem publicznym, a producentem laseréw KTPkergystywanym w leczeniu BPH.
Zmodyfikowana umowa typu Price - Volume Agreemeakitadajca putap finansowania
technologii (np. dla 20% pacjentow) przy jednocy@smbnizeniu ceny sprgu oraz widkien
zuzywanych przy zabiegu. W analizie zabmo obnik¢ ceny obydwu sktadnikow o 20%.
Catkowite wydatki budetowe z tytutu leczenia pacjentéw z tagodnym razmws stercza
w takim przypadku wyniasponad 40 168 tys. zt. Scenariusz szésty opieraasipropozycji
Konsultanta Krajowego, aby odsetek chorych kwadianych do ablacji stercza laserem
KTP wéréd wszystkich chorych poddawanych zabiegom przekoeaym nie byt wekszy
niz15%. Przy | wariancie kosztowym, catkowite wydatkiudzetowe wyniog
ok. 53 100 tys. zt. Przy wariancie kosztowym, uwdgiajcego wycen zabiegu KTP
wedtug arodkéw obecnie wykonagych zabieg, oraz wycenzabiegu TURP wedtug
katalogu NFZ, catkowite wydatki badtowe wyniog ok. 58 057 tys. zt.

Najtaarszym wariantem z perspektywy NFZ jest finansowarabiegoéw przezcewkowych
na dotychczasowych warunkach, co w praktyce oznasewykonywania zabiegu KTP
(29 658 tys. zt). Takie same skutki dla betli NFZ przyniostoby wspotptacenie pacjentéw -
doptata ranicy kosztow pomidzy obydwoma zabiegami. Wydatki NFZ wyniostyby
29 658 tys. zt, a wydatki pacjentow do 13 480 B3isw zaleznosci od ostatecznej wyceny
zabiegu KTP, po negocjacjach z dystrybutorem laisexéattowodow.

Do rozwaenia pozostaje wariantaly w scenariuszu 4., zaktaday finansowanie z buetu
NFZ zabiegdw KTP wycznie u pacjentdw z zaburzeniami krzepligio(ok. 4% populaciji).
Wariant ten kosztowatby NFZ 32 353 tys. zt i jesdjsiiniej uzasadniony medyczne.
Wymagatby wyznaczenia 1 do 3rodkéw, w ktorych operowano bydznie do 500 chorych
z BPH rocznie.

6.4 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Rafat Suwski

Wyniki jednego z opublikowanych bag@é&linicznych porownujcych PVP i TURP wykazuj
podobr skuteczné obu metod wskazag na zalet metody PVP w momencie, kiedy trzeba
odstawé¢ antykoagulanty. Inne kontrolowane badanie klineporownujce metod TURP

z PVP u chorych, ktorych gruczot krokowy bytakszy niz 70 ml nie wykazato znamiennych
réznic w zakresie powikia natomiast pokazato przewagnetody TURP pod wzegtlem
wynikéw funkcjonalnych.

Najbardziej skorzystajz metody PVP chorzy, u ktorych trzeba stosowatykoagulanty.
W pozostatych przypadkach mma by rozway¢ mazliwos¢ czesciowego finansowania
zabiegbw PVP przez NFZ na zasadzie doptaty przewych r&nicy kosztéw mgdzy
zabiegiem TURP i PVP.

W przypadku metody TURP mlbva jest petna ocena histopatologiczna gruczotu
krokowego. W przypadku zabiegu PVPzmiowanie gruczolaka prostaty i raka prostaty
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oparte jest o materiat uzyskany na drodze biogsjinie jest dolar metod réznicowania,
ponadto mge by ona nadaywana i wykorzystywana bez wnikliwej diagnostykil@czeniu
wczenie zaawansowanego raka prostaty.

Refundacja metody PVP jest zasadna u chorych zrzabami krzepliwéci krwi,
a wyodebnienie takiej grupy wymagaloby sprecyzowania kigte kwalifikacji
do finansowania.

6.5Prezentacja stanowiska eksperckiego — Artur Antonwicz (przedstawit pisemn
opinie prof. Andrzeja Borowki - Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii)

Obecnie w Polsce najeiej stosowanym pogbowaniem w leczeniu tagodnego rozrostu
stercza jest elektroresekcja przezcewkowa stefda&[P). Ablacja laserowa KTP gruczolaka
stercza pozwala skutecznie zdieprzeszkod podmcherzows z zapewnieniem petnegj
hemostazy w czasie i po zabiegu, co w standardowefodzie nie jest zapewnione.
U wigkszaici chorych nie wymaga pozostawienia cewnikageh@rzu po zabiegu, ma zatem
zastosowanie szczegoOlnie u tych, u ktorych eygt zaburzenia krzepetia krwi oraz
podwyzszone ryzyko zakenia drég moczowych. Argumentem przemaxggm
za pozytywnym zaopiniowaniem wniosku jest przydatnokliniczna tej metody,
a za negatywnym - wysoka cena.

Populacja, ktorej dotyczytoby stosowanie lasera Kobieéjmuje chorych na tagodny rozrost
stercza stanowcy udokumentowamn przeszkod podmcherzow, u ktérych wystpuja
zaburzenia krzepetia krwi, ktérych nie mgna wyeliminowé& przed zabiegiem i ktore
stanowsj przeciwwskazanie TURP.

Istnieje  mnostwo potencjalnych beneficjentbw wnmsknej metody m. in. pacjenci
w podesztym wieku z licznymi obgieniami, u ktérych nie tylko wyspuja
przeciwwskazania do TURP, ale nie ina take kwalifikowa: ich w ogéle do leczenia
operacyjnego, a pacjenci dotkai innymi chorobami dolnych drég moczowych szczagdl
guzem nowotworowym, takim jak rak stercza lub ra&herza.

Wedtug swiatowych statystyk po zastosowaniu metody TURRedkrwawienia wysipuja
u 10% leczonych. Mima prébowa opanowa krwawienie doranie za pomog specjalnych
cewnikOw, ale ta metoda nie zawszesprawdza.

Jest ok. 7 @&rodkdw w Polsce, ktére mmjdoswiadczenie w terapii laserami. Laserow
spetniagcych kryterium wysokoenergetycznego waporyzowakanki jest wiele. Nie jest
znany sposob rozliczania metody laserowej z NFZ.o8odki, ktére oferuj t¢ metod
wytacznie komercyjnie.

Rak we wczesnej fazie jest bezobjawowy, alezentowarzysz§ gruczolakowi i wtedy
sposOb pogpowania diagnostycznego polega na oznaczaritersa swoistego antygenu
sterczowego przed operagjo ile jest nie podwiszony zaklada gj ze najprawdopodobniej
pacjent nie ma raka, co nie jest prawd ok. 25% przypadkach. Przy ujemnym badaniu
palcem wyklucza si wszystkie raki, ktore asw stadium wtkszym ng T1, dodatkowo
wykorzystuje s ultrasonografi przezodbytnicz gruczotu krokowego przed operacpby
wykaza objetos¢ gruczotu. Biopsja gruczotu krokowego wykonywanatj& sytuacjach
.podejrzanych” przed operagjujemny wynik nie wyklucza obecém raka, ale znacznie
zmniejsza ryzyko jego wygbhowania. W wyniku dziafa lasera gruczot znika, zostaje
odparowany i nie wiadomo czy nie zaszkodzi chorekiéry ma nowotwoér. Ji nie ma
nowotworu mana bezpiecznieetmetod zastosowa

6.6 Dyskusja i ustalenia

Zdaniem Rady zabieg ablacji wysokoenergetycznyraréam KTP jest metadbezpiecza,
jednak jego wysoki koszt uniewia powszechne stosowanie tej technologii u chbry
Nalezatoby prowadzi ten zabieg w 3-5%0dkach i zawzi¢ populacg do 1%.
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Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowaniesmalkow publicznych zabiegu ablacii
wysokoenergetycznym laserem u chorych z tagodnymnosbem stercza z bardzozgm
ryzykiem krwawig lub wymagajcych statego przyjmowania lekow przeciwzakrzepowych

Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngyim

7. Ustalenie dalszego pogpowania z wnioskiem o ustalenie mdiwosci usunigcia
endoskopii kapsutkowej z listyswiadczen opieki zdrowotnej niefinansowanych
zesrodkdw publicznych, stanowhcej Zatacznik do Ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 roku (Dz. U. nr 210, poz. 2135) i zasadéw finansowania zesrodkéw
publicznych

7.10mowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czlonkowie Rady nie zgtosili potencjalnych konfbkt interesow.
7.2 Przedstawienie opracowania — Tomasz Garbaty

Do wniosku Pani Prof. G#gginy Rydzewskiej, Konsultanta Krajowego ds. gastteenogii,

ktory dotyczyt maliwosci usungcia endoskopii kapsutkowej z listywiadczeé opieki

zdrowotnej niefinansowanych zZgodkéw publicznych, stanowgej Zahcznik do Ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 roku (Dz. U. nr 210, pd&33), nie daiczono analizy skuteczia

klinicznej wnioskowanej technologii medycznej. Jakdbada dotyczca skuteczndi

I bezpieczéstwa, odnalezionych przez AOTM, jest niska. Aby mézdogkbnie problem
(skutecznéc) trzeba by byto przygotowgprzeghd systematyczny.

7.3Dyskusja i ustalenia

Przedstawiony wniosek o usgoie endoskopii kapsutkowej z listgwiadczeé opieki
zdrowotnej niefinansowanych Zeodkow publicznych, jest bezzasadny, ponigwaunecie
danej technologii niczego nie zmienia.

Z uwagi na brak wniosku Ministra Zdrowia o przygetmie rekomendacji na temat
finansowania powjszej technologii medycznej z@odkow publicznych Rada nie m®
wydat zadnej rekomendacji. Nalg sporadzi¢ opini¢ dla Ministra Zdrowiaze Rada w celu
wydania rekomendacji musi zapoznaig z raportem HTA, ktérego nie przedstawit ani
wnioskodawca, ani producent i dystrybutor wnioskogjaechnologii.

8. Sprawy rozne

. Romuald Krajewski poinformowat cztonkéw Rady o wphkciu do AOTM pisma,
w ktérym prof. Cezary Szczylik, wyta swoj niezgoa z trescia uchwaty 22/07/2008
w sprawie finansowania sorafenibu (Nex&)yaw leczeniu zaawansowanego raka
nerki. Przewodnicy Rady zaznaczylze takie pismo na pewno nie b by
powodem do wydania innej rekomendacji. Tryb powproceny danej technologii
medycznej przewiduje zienie ponownego wniosku do Ministerstwa Zdrowia.
Zdaniem Rady taki list powinien bykierowany do Ministerstwa Zdrowia, ponieiva
Rada nie koresponduje z indywidualnymi osobami.

. Do AOTM wptyneto pismo firmy Wyeth Sp. z 0.0. z pitlms 0 spotkanie w celu
dostarczenia przez figninformacji dotycacych oferowanych przez aitechnologii
medycznych. Rada uzgodnitze nie ledzie s¢ spotyk& z firmami, natomiast fdi
firma dostarczy do Agencji nowe dowody naukowe, &ah pewno 8iz nimi
zapozna.

9. Zakonczenie posiedzenia
Romuald Krajewski zaki@zyt posiedzenie Rady o godzinie 16:50.
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