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Prof. dr hab. n. hum. Zbigniew Szawarski Mgr Anna Wijata

Lek. Rafat Zyk

Nieobecni czionkowie Rady:

Prof. nadzw. dr hab. Janusz Limon
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Prof. dr hab. n. med. Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii
Bolestaw Rutkowski (udziat w posiedzeniu w zakresie punktu 6.4)
1. Rozpoczcie posiedzenia
Posiedzenie rozpo¢o sie 0 godzinie 10:30.

Rada w drodze glosowania prag propozyas porzdku posiedzenia przedstawipprzez
przewodnicacego Rady, uwzgtiniapca omawianie tematu deksibuprofenu na bz
posiedzenia.

2. Sprawy rézne

 Romuald Krajewski poruszyt temat udziatu w posietlzeprzedstawicieli podmiotow
odpowiedzialnych i dystrybutorow wnioskowanych teclogii medycznych. Rada
na jednym z poprzednich posiedzaiznata, ze ze wzgidu na dobro dyskusji

ww. podmioty nie powinny uczestniazyv obradach. Ponadto, zdaniem Rady, wymiana

korespondenciji z firmami farmaceutycznymi powintgneat sic pomidzy Dyrektorem
AOTM, a tymi podmiotami. Rada Konsultacyjna jeststza AOTM i stuzy tylko jako
gtos doradczy, dlatego w bardzo ograniczonym za&kres wyjatkowych sytuacjach
moze zajmowa sic kwestiami, ktére powssze pisma inicju. W sprawie zapraszania
na posiedzenie Rady Konsultacyjnej cztonkéw orgaajiz spotecznych zostaty
wymienione nagpujace argumenty:
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o Nalezy przyjmowa na pémie opinie cztonkOw organizacji spotecznych, natshnie
nalezy ich zapraszana posiedzenie, poniewapowoduje to znaczne przegdmie
obrad i nie dostarczy dodatkowych informacji.

o Z wielu wzgkdow nie naley uniemaliwia¢ pacjentom udzialu w posiedzeniu,
natomiast aby posiedzenie; giie przediualo mazna ograniczy czas wypowiedzi
zaproszonej osoby.

* Rada, po przedyskutowaniu kwestii uczestnictwa dsdécich na posiedzeniu, zmienita
w drodze glosowania & 8 11. punktu 9. regulaminu Rady Konsultacyjnejniad
29 listopada 2008 roku i przekazata Dyrektorowi ADdo akceptacji

« W oparciu o informagej Igi Lipskiej o tematach gotowych do przedstawiefadzie
w terminie  wymaganym regulaminem ustalon® na posiedzeniu 18/2008 w dniu
28 listopada br. zostaroméwione kwestie zasadiod finansowania czterech technologii
lekowych. Wyznaczono cztonkéw Rady prowaclzch poszczegolne tematy i ekspertow,
ktorych naley zaprost na posiedzenie w celu przedstawienia stanowiskpezkkiego:

o tobramycyna (Bramitob) w leczeniu przewleklych zada ptuc wywotanych
Pseudomonas aeruginosa u pacjentow z mukowisgydowieku 6 lat i powyej —
Michat Mysliwiec — eksperci: prof. Jarostaw Walkowiak i droyiech Skorupa,

o dydrogesteronu (Duphaston) w leczeniu porbrz@graajacych i nawracagcych -
Andrzej Lewnski — eksperci: prof. Stanistaw Radowicki, Marela&pfski,

o cetuximabu (Erbitux) w skojarzeniu z radioteeapiv leczeniu zaawansowanych
miejscowo rakéw glowy iszyr Jacek Sptawiski — eksperci: Bogdan Gkki,
dr Beata Jagielska,

o modafinilu (Vigil) w leczeniu narkolepsji i hipersmii idiopatycznej -—
Romuald Krajewski — eksperci: dr Michat SkalskipfppHubert Kwiechski

* Przewodnicacy powitat nowego cztonka Rady, Zbigniewa Szawagai
« Rada ustalita terminy kolejnych posiedz®a 2 i 16 lutego 2009 r.

« Rada w drodze gtosowania wybrata Andrzeja liskiego na Wiceprzewodnigzego
Rady oraz Rafata Sunskiego na cztonka Prezydium Rady.

3. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania eksibuprofenu
(Seractil®) w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw, rewatyzmu, béléw
pochodzenia  mesniowo-szkieletowego w  ramach  wykazu  lekdw
refundowanych

3.10mowienie potencjalnych konfliktéw interesow cztonkbw Rady
Czlonkowie Rady nie zgtosili konfliktow intereséw.
3.2Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Anna Wijata

Choroby reumatyczne stanewbkoto 130 jednostek chorobowych sf@d nich najbardziej
rozpowszechnioneaxhoroba zwyrodnieniowa stawdw oraz reumatoidalpalenie stawow
- RZS) i @ najczstsz przyczym przewlektego bolu, niepetnospravéeoi kalectwa. Wedtug
naukowcéw z Harvard University, w 2020 roku na akb80 min zgondéw ok. 5,5 miretizie
spowodowanych reumatycznymi chorobami adév ruchu.

Interwency wnioskowan jest deksibuprofen w dawce 400 mg, praweiskr, aktywny
biologicznie izomer ibuprofenu, NLPZ | generacji.e@ podana przez producenta
za opakowanie 10 tabletek wyn{flj xx z}, a za opakoev30 tabletek olffkx zt, przy czym nie
jest jasno okrdone, czy § to ceny brutto, czy netto. Opakowanie zawigraj60 tabletek nie
jest przedmiotem wniosku refundacyjnego. Inne teldgie o podobnym wskazaniu
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klinicznym to ibuprofen racemiczny, inne nesterowdo leki przeciwzapalne (NLPZ),
paracetamol.

Wskazania zarejestrowane deksibuprofenu obejmpugede wszystkim objawowe leczenie
bolu i zapalenia w chorobie zwyrodnieniowej staw@strego bolu menstruacyjnego, innych
rodzajéw bodlu o nasileniu tagodnym do umiarkowanetgkich jak bdéle misniowo-
szkieletowe lub bdle ¢how. Wskazaniem z wniosku refundacyjnego jest leiezdolow
w schorzeniach reumatycznych, takich jak zwyrodioiea choroba stawdw, reumatoidalne
zapalenie stawOw, reumatyzm pozastawowy, bole ptrdroa mgsniowo-szkieletowego.

Okres wanosci pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podany niesku refundacyjnym to
31.12.2008 roku, natomiast z korespondencji zdimynika, ze okres ten zostat wydtany
przez Ministerstwo Zdrowia (MZ) o kolejne dwa lati®, 12.10.2010 r.

Poziom wiarygodngci analizy efektywnéci klinicznej jest niski. Ogolna jaké techniczna
raportu jest staba, zapis jest nieczytelny, chawtyc brak jest danych na temat autorow
raportu i podziatu zada Nie wykonano metaanalizy wynikdw ze wezdli na régne dawki
komparatora, a teke na régne punkty kéacowe w badaniach pierwotnych. Podsumowanie
akapitow jest ogsto niezgodne z zaprezentowanymi w nich danymigséczdanych
epidemiologicznych nie odnosigsdo wskazanych referencji. W jednym z badayniki
podano jakosrednie oraz odchylenia standardowe, bez ocenys$yainej ranic migdzy
interwencj, a komparatorem. Do analizy efektywsnbklinicznej wikczono dwa podwajnie
zallepione badania randomizowane. W badaniu Singernlet2000 pierwszordowym
punktem kacowym byta zmiana wargci parametréw wchodzych w skiad wskanika
WOMAC. Wskanik WOMAC sktada si z trzech domen ocenigjych bdl, sztywné&t oraz
funkcje chorego stawu i wykorzystywany jest do oceny znuaryrodnieniowych bioder,
kolan oraz bolu krzya. W badaniu Stock et al. 1991 pierwszdawvym punktem kacowym
byly zmiany indeksu stawowego Ritchie’go, wykorzysanego do pomiaru tklivéci
stawdéw u pacjentdow z RZS. Wyniki randomizowanychdddaklinicznych nie wskazuj
na przewag deksibuprofenu nad ibuprofenem w dawkach terapeotch.Zaden z wynikéw
bada nie osignat poziomu istotnéci statystycznej.

Do analizy bezpieczstwa whczono jedno badanie Gomez et al. 2006, w ktorymmiaoe
wptyw deksibuprofenu na poziom uszkodzenia biayzowej zotadka i dwunastnicy.
Badano tylko endoskopowe wyktadniki uszkodzenianptfluzowej zotadka i dwunastnicy.
Wynik byt istotny statystycznie - 55% vs. 95%, RE5®(95%CI 0,36 — 0,82), p=0,0002. Dla
objawow klinicznych uszkodzenia btorjuzowej zotadka i dwunastnicy wynik nie byt
istotny statystycznie, w zwzku z tym objawy endoskopowe nie korelowaly z olgaw
klinicznymi dyspepsji. W badaniach dotycych efektywnéci klinicznej oceniano tate
bezpieczéstwo, ale wyniki nie osgrety poziomu istotnéci statystycznej. W badaniu
obserwacyjnym Mayrhofer et al. 2001 jakiekolwiekiadania niepaadane zgtosito 15,1%
pacjentow. Wedtug charakterystyki produktu leczagz ryzyko wysipienia dziata
niepazadanych dla deksibuprofenu i ibuprofenu racemiczrjegbzblizone. Czsto wystpuja
zaburzeniazotadkowo-jelitowe, wysypka, zaburzenia uktadu nerwowdgnmeczenie, bole
I zawroty gtowy). Dziatania niepadane zgtaszane podczas leczenia NLPZ to ¢&hrz
nadcknienie, niewydolné&t serca oraz uszkodzenie nerek.

Poziom wiarygodngci analizy ekonomicznej jest &oniski. Przeprowadzono nieprawidtowy
typ analizy. Autorzy powinni zastosowanaliz minimalizacji kosztow w sytuacji kiedy nie
udowodniono rénic w efektywndgci klinicznej i profilu bezpiecagstwa mgdzy interwengj,

a komparatorem. Nie jest jasne pochodzenie danyyskanych latachycia (LYG) i latach
zycia skorygowanych o jaké (QALY). Brak danych na lepgzprzezywalnci¢ i uzyteczngg.
Koszt LYG jest wyszy od kosztu QALY. Nie uwzgtiniono kosztow leczenia dziata
niepazadanych. Jedyne kosztyadiace pordwnywane terapie to cena leku. Ritoyjoledne
zatazenie limitu refundaciji. Firma wnosi 0 wpisanie paiegtu na lisg lekow refundowanych
wydawanych z odptatioia ryczattows 3,20 zt, podobnie jak ibuprofen racemiczny. Cena
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detaliczna Seractil 60 tabl. wyn{jikxx zt, a icefenu 60 tabljjijx zt. Analiza zaus koszty
ptatnika publicznego.

Poziom wiarygodnéci analizy wptywu na bugkt réwnie jest niski. Wystpuja réznice
we wniosku i analizie. Wniosek refundacyjny dotydylko opakowa zawierajcych 10 i 30
tabletek natomiast analiza odnost sak’e do opakowania zawiesgego 60 tabletek.
Docelowa populacja jest zawona w stosunku do wskazaejestracyjnych. Przeprowadzono
analiz wrazliwosci, ktéra dotyczy odptatrssi na poziomie 30% i 50%, natomiast nie
dotyczy odptatnéci ryczattowej do wysokai limitu 7,45 zt jak dla ibuprofenu
racemicznego.

W opinii prof. Piotra Wilanda - Konsultanta Krajogew dziedzinie reumatologii: ,,(...) lek
ten nie jest powszechnie stosowany w Polsce i ylieeb szerzej stosowany w Polsce, w tym
rowniez nie mamzadnych osobistych dwiadcze z tym lekiem. Jest to gidwnym powodem
dla ktérego nie mog wyda opinii, ktéra powinna w moim przekonaniu, wynika
ze znajoméci skutecznéci i bezpieczastwa danego leku, a nie wggknie w oparciu
0 pismiennictwo.”

Istnieje szereg rekomendacji odngszech s¢ do grupy NLPZ i nigdzie nie jest wskazany
konkretny preparat ze wzglu na brak rgnic pomidzy nimi. Seractil finansowany jest
w Szwajcarii i na Wgrzech, natomiast nie jest finansowany w Austr&inlanii, Stowacjii

I Francji. Wnioskodawca nie dostarczgdnych danych odinie refundacji tego preparatu w
innych krajach.

Preﬁarat Seractil 200 mg w dlo 10 tabletek dosgpny jest w sprzedy odrecznej za ceq
ok. | zt.

3.3Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Andrzej Lewiiski

Deksibuprofen jest preparatem znanym lekarzom, wyikle zblizonym do ibuprofenu
racemicznego (mieszanina réwnomolowych $dlo 2 enancjomeréw prawosknego

i lewoskktnego). Enancjomer prawoskny, ktorym jest deksibuprofen ma dziatanie
hamupce COX1 i COX2. Mana s¢ bylo spodziew& ze w przedstawionych badaniach
poréwnawczych (Stock, Gomez i Singer), czysty ejuamer prawoskstny bedzie wywierat
silniejsze dziatanie w rownownej dawce od ibuprofenu racemicznego. Prace nieansty
aby deksibuprofen byt skuteczniejszy i bezpieczaigj mimo i tak, teoretycznie, powinno
by¢. Jedynie badanie Gomez et al. 2006 wykaza®, jezeli ocenia si metodami
wziernikowania zotadka i dwunastnicy morfologiczne efekty dziataniaksibuprofenu

i ibuprofenu racemicznego, to rzeczywie deksibuprofen pokazuje zszy wspotczynnik
zotadkowo-dwunastniczy i jelitowy uszkodzeniuzéwki. Jednak w ogole @ito nie
pokrywalo ze zgtaszanymi objawami dyspeptycznymi. dwéch pozostatych pracach
bezpieczéstwo okazato siidentyczne przy stosowaniu tych dwéch preparaggay czym

w pracach tych zastosowano taki model, aby sprawdzy dwa razy mniejsza dawka
deksibuprfenu odpowiada swopita dziatania, skutkami klinicznymi dwa razy ekszej
dawce ibuprofenu racemicznego. Skoro skute@znio bezpieczéastwo deksibuprofenu
i ibuprofenu racemicznega sakie same, na stanowisko Agencji powiniendwigtyw koszt.
Proponowana przez producenta cena jest znaczniezeryod ceny ibuprofenu, co nie jest
korzystne dla ptatnika publicznego.zéé Rada miata by rekomendowdinansowanie
deksibuprofrenu to tylko z zastzaniem,ze firma musi przeanalizowanny putap cenowy

i dostosowé go do cen istniggych na rynku preparatéw ibuprofenu. W przedmiojowe
sprawie prof. Piotr Wiland nie odpowiedziat hadne z pyta, twierdzc, ze nie zna tego
preparatu i nie stosuje go w praktyce klinicznepn&lto nie zna powodow dla ktorych
Seractil ma b§ poddany procedurze oceny przez AOTM, skoro nadel jest znane
uzasadnienie negatywnego stanowiska AOTM édieotak istotnych lekéw jak leflunomid

I abatacept.
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Opinia o preparacie Seractil jest pozytywna, jedjgakli ma by on umieszczony nastie
to rownorzdnie z istniejcymi juz innymi preparatami. Brak jest podstaieby miata by
stosowana inna taryfa doptaty do tego leku. W pagq gdy nie wykazano wgzaci
klinicznej i lepszego bezpieazstwa deksibuprofenu Rada powinna kieréwi kosztem.

3.4Dyskusja i ustalenia
W trakcie dyskusji prezentowano ngsijace argumenty:

* Whniosek nalgatoby odrzuai poniewa nie spetnia standardow analizy efektyweio
klinicznej, jaka&¢ przedstawionych analiz jest bardzo niska. Podstaagretyczne
wskazuj, ze deksibuprofen powinien byéwnowany lub lepszy od ibuprofenu, jednak
wszystkie elementy analizyasniepewne i w takim przypadku powinna ragst
dyskwalifikacja wniosku pod wzgliem formalnym i merytorycznym.

« lbuprofen jest najbezpieczniejszym lekiem z grugyPX, jest stosowany tak u matych
dzieci, ale jest 3 razy diszy od pozostatych lekow z tej grupy.

*  Wyniki bada wskazuj na rownowanaos¢ deksibuprofenu i ibuprofenu racemicznego pod
wzgledem efektywnéci Kklinicznej 1 bezpieczagstwa, dlatego Rada mogtaby
rekomendowa finansowanie deksibuprofenu pod warunkiem eénia jego ceny.

 Ryzykowne bytoby rekomendowanie finansowania deksmibfenu w sytuacji gdy
stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie retologii wskazuje na brak
doswiadczeé z powszechnego stosowania tego leku w Polscewstgsowania go przez
osole Konsultanta Krajowego.

* Argument, ze ekspert nie ma osobistych sdeadczér ze stosowania tego leku nie
powinien stanowd przeszkody w wydaniu opinii, poniewaosobiste déwiadczenie
zwykle ma charakter subiektywny i jest mato przy@ado oceny technologii medycznej.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie deksifanu (Seracf) w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby zwyradoveej stawow, bolow pochodzenia
miesniowo — szkieletowego w ramach wykazu lekow refumaioych, pod warunkiem
dostosowania kosztow terapii do poziomu kosztoapieibuprofenem.

Wynik gtosowania: 10 za. Wniosek przeszedt jednagi

4. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania anisamidu
(Zonegran® w leczeniu padaczki lekoopornej w ramach wykazu ekéw
refundowanych

4.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztonkbw Rady
Czionkowie Rady zgtosili nagbujace potencjalne konflikty intereséw:

* Ryszard Kurzawa — umowa o dzieto za wykfad dla yir@laxoSmithKline oraz Teva
Pharmaceuticals Poland,

e Tomasz Pasierski — gtéwny badacz w badaniu ATHENkul antyarytmicznego
finansowanego przez figgSanofi Aventis,

* Michat Mysliwiec — wyjazd na Kongres Amerykskiego Towarzystwa Nefrologicznego
finansowany przez firgn Janssen-Cilag, a tak wyklad dotyczcy heparyn,
sponsorowany przez figrSanofi Aventis,

Rada wyiczyta Ryszarda Kurzaw i Tomasza Pasierskiego z glosowania w sprawie
finansowania zonisamidu.

4.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Lidia Becla
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Whniosek dotyczy zonisamidu (Zonegfanw leczeniu wspomagaym u dorostych
pacjentow z padaczk lekoopora, z napadami @&ciowymi przechodacymi
lub nieprzechodcymi w napady uogoélnione. Wniosek refundacyjny absgtecony Agenciji
Oceny Technologii Medycznych przez Ministra Zdrowianiu 31 lipca 2008 roku.

Wedtug definicji WHO padaczka to przewlekte zabunigecharakteryzage st roznego typu
nawracajcymi napadami padaczkowymi. Padaczka lekooporrmdngez wielu przyjtych
definicji) to padaczka, w leczeniu ktérej, zastoaow trzech klasycznych i dwéch nowych,
wiasciwych dla danego typu napaddéw lekéw przeciwpadewgkh w wysokich,
tolerowanych dawkach przez 2 lata nie prowadzi @gskania kontroli nad napadami
(redukcja napadow mniejszazrb0% wzgtdem stanu wyciowego). Dane epidemiologiczne
podap, ze padaczka wygpuje u ok. 1% populacji n&wiecie, przy czym 30% z nich ma
padaczk lekoopora. Wskanik wyskpowania nowych zachorowana padaczkw Polsce
wynosi 50-70 chorych na 100 tys.

Zonisamid zostat zarejestrowany przez Komispropejsk 10 marca 2005 roku w leczeniu
wspomagajcym u dorostych pacjentdow z napadamigsciowymi przechodzcymi lub
nieprzechodzcymi w napady uogolnione.

Zonisamid jest pochodnbenzizoksazolu, wykazuje dziatanie na zaée od potencjatu
elektrycznego kanaly sodowe oraz wapniowe, co poyeogrzerwanie i ograniczenie
rozprzestrzeniania wytadowaneuronalnych, a tak dziala modulacyjnie na proces
hamowania neuronalnego w uktadzie GABA-ergicznym.

Zaleca s} jego stosowania oséb dorostych w dawce od 300 mg do 500 mg na, dotake
u pacjentow nieleczonych preparatami indgkymi izoenzym CYP3A4 i w niektorych
innych przypadkach w dawkach mniejszyclz 800-500 mg/dof Pacjenci z padaczk
lekooporm maj najczsciej inne zaburzenia neurologiczne i wydajg € powinni stosowa
wyzsze dawki. W leczeniu | rzutu padaczki lekoopors¢psuje si karbamazepi
walproinian, fenytoin lub etosuksymid. W drugim rzucie lub jako leczenispomagajce
stosuje si tiagabire, gabapentyyy lamotrygire, lewetiracetam, okskarbazepin topiramat.
Sparod lekbw nowej generacji w padaczce lekoopornejolzjawami czsciowymi
w monoterapii mog by¢ stosowane tylko lamotrygina, okskarbazepina ireopat.

Rekomendacje American Academy of Neurology i AnmaaricEpilepsy Society mowi

ze stosowanie zonisamidu uzasadnione jest w tedqguiane] u chorych na lekooparn
padaczk czesciowa, natomiast w monoterapii lekoopornej padaczkisciowej brak jest
wystarczajgcych danych uzasadniagych stosowanie zonisamidu.

W Prescrire International mpa znale¢ informacg, ze zonisamid nie jest bardziej skuteczny
niz inne leki przeciwpadaczkowe stosowane obecnie ezel@u padaczki lekoopornej
z napadami egciowymi, profil bezpieczigstwa zonisamidu zldony jest do profili innych
lekbw przeciwpadaczkowych, podczas stosowania &rydominug schorzenia
neuropsychologiczne. Istnieje ztedodatkowe ryzyko wyspienia schorzé zwiagzanych

z hamowaniem anhydrazygglanowej (zmniejszona potliwé, szok termiczny) oraz ryzyko
reakcji nadwraliwosci, ze wzgédu na chemicznstruktue leku, zblzona do sulfonamidow.

Znaleziono 3 rekomendacje dotyce finansowania zonisamidu zeodkdéw publicznych

i wszystkie § pozytywne. Scottish Medicines Consortium uzria, lek ten powinien ky
stosowany przede wszystkim u pacjentéw, u ktoryih uzyskano spodziewanego efektu
terapeutycznego starszymi lekami przeciwdrgawkowgkarbamazepina, walproinian sodu)
badz z powodu przeciwwskagdub nietolerancji tych lekow.

We Francji lek jest wpisany na kstekow refundowanych zérodkéw publicznych oraz
na list lekéw do stosowania w szpitalach i innych placéetkpublicznej opieki zdrowotnej
we wskazaniu i dawkowaniu zgodnym z wytycznymi.
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w AuUsti@BAC) rekomenduje wpisanie
preparatu zonisamid na kst swiadczéxr refundowanych zesérodkow publicznych
do stosowania w leczeniu wspomaggm u pacjentéw z napadamiegéziowymi, u ktérych
leczenie innymi lekami przeciwpadaczkowymi nie mipgto satysfakcjonagych
rezultatow. PBAC uzasadnit swojdecyz§ minimalizach kosztéw w poréwnaniu
do lamotryginy, ktéra uznana zostata za odpowiddmmparator. P@ednia analiza bada
nad zonisamidem i lamotrygirwykazata,ze zonisamid w dawce 400 mg nie jest gorszy i nie
ma powaniejszych dziala niepazadanych w poroéwnaniu z lamotryginv dawce 300 mg.

W Anglii National Health ServicéNHS) opublikowat informagi, ze stosowanie zonisamidu
powinno by prawdopodobnie ograniczone do pacjentow, u ktOrgelwiodto leczenie
skojarzone starszymi i nowymi lekami przeciwpadaszymi, do czasu uzyskania giszego
doswiadczenia w jego stosowaniu.

W analizie efektywnéri klinicznej pomimo identyfikacji komparatorow, Wgnano
poréwnanie zonisamidu tylko z placebo, uzasadoi& brakiem bezpoednich poréwna
zonisamidu z lekami najegciej stosowanymi w tym wskazaniu oraz ograniczon
wiarygodndcia analiz pdrednich. Nie jest jasne dla jakich okresow obsejiwac
przedstawiano wyniki poszczegllnych metaanaliz, ieame opisywano okresy
dostosowywania dawki leku i fazy podtrzyracg. Wykonywano 3 analizy w podgrupach
przy czym podzielono badanych na takich, u ktorgttsowano zonisamid w dawce 100-
200 mg (nie jest to dawka zalecana w charaktergspyoduktu leczniczego), 300-400mg
i 400-500mg.

Analiz¢ Wnioskodawcy poréwnano z przedem Cochrane’a. Do obydwu przegbpw
witaczono po 4 badania, ktére autorzy ocenili na 4-Bkphw w skali Jadad. dcznie
w badaniach brato udziat 850 pacjentdéw, a okresmbecji wynosit od 12-24 tygodni.
Pomimo ranic w zal@eniach analiz wyniki g zbiezne. Przy ocenie 50% redukcjigstaici
napadow padaczkowych ogoétem szansa wpstnia tego punktu kaewowego w grupie
z zonisamidem jest 2,44 razyeksza nk w grupie placebo i wynik jest istotny statystyeni

Szansa wysgpienia zgonu jest mniejsza w grupie zonisamidu (@800 mg dziennie
lub wyzsza), ale wynik jest na granicy istofg0 statystycznej. Nie odnotowano istotnych
statystycznie rinic pomedzy grupami przy ocenie powaych dziata niepazadanych,
natomiast analizag dziatania niepmdane ogétem maa zauway¢ efekt dawki. Im weksza
dawka, tym weksza szansa wygiienia dziata niepazadanych w grupie z zonisamidem
w porownaniu z placebo. Odnotowanoz testotne statystycznie #dice na niekorz§¢
zonisamidu przy ocenie ¢ztasci wycofywania pacjentdw z badania z powodu dzata
niepazadanych. Przy ocenie poszczegélnych dziabepazadanych mana stwierdz, ze
statystycznie istotne za@ice na niekorz§¢ zonisamidu cgciej wystpowalty przy wyszych
dawkach lekéw. Z danych Prescrire wynika, wsrod osob przyjmujcych zonisamid dwa
razy czsciej wysepuje niepokdj i draiwosé. Z danych Food and Drug Administration
(FDA), European Public Assessment Report (EPAR)resérire wynika, ze czsciej

u pacjentow przyjmuagcych zonisamid wyspuje kamica nerkowa. FDA informujege leki
przeciwpadaczkowe zekszap dwukrotnie czstas¢ mysli samobojczych.

Zatozenia analizy ekonomicznej niey spojne z zatzeniami przegldu systematycznego
poniewa wsrod komparatoréw wyrhiono lamotrygir, lewetiracetam oraz topiramat,
natomiast w przegtizie systematycznym zonisamid porownywano jedynieplacebo.
W analizie uwzgidniono jedynie zonisamid w dawce 300 mg uzasagmity optymalg
rownowag@ pomkdzy skutecznéria i tolerancy zonisamidu. Nie wyriniono kosztow
bezpdrednich niemedycznych, a dane dotgz skutecznii leczenia komparatorami nie
pochodz z przegidu systematycznego, lecz z wyrywkowych ha&hnicznych. W modelu
uwzgkdniono tylko 4 dziatania niegadane: utrai masy ciata, problemy z koncentracj
wysypke oraz nudnéci/wymioty. Przygto horyzont czasowy wynogzy 15 lat, analig
wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Wykuamaanaliz koszt-uzyteczng¢.
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Porownujic zonisamid z lamotryginmaozna stwierdzi ze zonisamid jest bardziej kosztowny
i skuteczny, a koszt uzyskania jednego dodatkowega zycia w petnym zdrowiu wynosi
74 287 zt. Porowngp zonisamid do topiramatu okazalog,size zonisamid jest mnigj
skuteczny i bardziej kosztowny i jest tergpzdominowan, natomiast w porownaniu
z lewetiracetamem jest mniej kosztowny i bardzkejtsczny.

W analizie wptywu na bugkt przedstawiono 3 scenariusze. W scenariuszu gadgatym
wzigto pod uwag dwa warianty. Wariant pierwszy zaktad&, zonisamid przejmuje udziaty
w rynku wszystkich refundowanych lekéw przeciwpakaevych, wéwczas dodatkowy koszt
ptatnika publicznego wynosi od ok. 2,6 min zt w 80@ku do ok. 24,3 min zt w 2012 roku.
W wariancie drugim zonisamid przejmuje udzialy wnky tylko starszych lekéw
przeciwpadaczkowych i wowczas inkrementalny kosz lbudzetu ptatnika publicznego
wyniostby od 3,2 min zt w 2008 roku do 29,5 minwt2012 roku. Gdyby zonisamid byt
stosowany zgodnie ze wskazaniami nie miatby szansgpia udziatu w rynku wszystkich
refundowanych lekow przeciwpadaczkowych oraz lektavszej generacji, tak jak to zaktada
scenariusz optymistyczny. W scenariuszu optymistyer inkrementalny koszt dla bizetu
ptatnika publicznego wyniostby od 2 min zt w 2008w do 18,3 min zt w 2012 roku.
Scenariusz pesymistyczny zaklada,odsetek pacjentéw leczonychcegj niz jednym lekiem
przeciwpadaczkowym wyniesie 52,2% i cena zonisamiduasnie o 15% i wowczas
inkrementalny koszt dla budtu ptatnika publicznego wyniesie od 5,6 min zt @02 roku
do 51,3 min zt w 2012 roku.

4.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Romuald Krajegski

Leczenie padaczki jest bardzo zmicowane i nie macistych wytycznych pogpowania
w tej chorobie. Okoto 60% chorych leczonych lekapadstawowymi ma kontrolowane
napady, natomiast u okoto 30% pacjentévejetypowa dawka leku nie daje petnej kontroli
napadow przede wszystkim oma zwekszy dawke | zweryfikowa poziom leku
w surowicy, zmiend lek na inny z grupy pierwszego rzutu lub rozpgcierapg skojarzon.
Nie mascisle okr&lonych standardow pagiowania w takich sytuacjach, wyboru terapii
dokonuje s indywidualnie. Najlepiej byloby, gdyby leczenie opradzono
w specjalistycznych @odkach epileptologicznych. Liczba pacjentow, kyokzy wymagali
leczenia skojarzonego, ae¢§gz z nich nawet leczenia chirurgicznego, jestaluwynosi,
zdaniem ekspertéw, ok. 60 tys. w Polsce. Dlategop mzna br& pod uwag stworzenia
scistego programu.

Wyniki bada oceniajcych efektywnéc kliniczna zonisamidu pokazgj ze nie wnosi on nic
nowego, ale tenie jest gorszy od innych lekéw przeciwdrgawkowy@st mniej wecej tak
samo skuteczny jak wszystkie inne preparaty stosewa napadach padaczkowych.
Ma natomiast inny mechanizm dziatania. Jednak negnian wyodebni¢ grupy pacjentow,
ktGra mogtaby w sposob szczegdlny skorzy g stosowania tego leku.

Wyliczenia w analizie efektywr$gi ekonomicznej s mato wiarygodne. QALY oszacowano
na ok. 70 tys. zi. Wszystkie wyliczenia w analizigptywu na budet s zupetnie
niemiarodajne, bo nie wiadomo jakedazie praktyka po wprowadzeniu tego leku i na pewno
zonisamid nie zagpi podstawowych lekow przeciwpadaczkowych i lekdwzutu. Zatem
trudno jest oceiijaki bedzie udziat zonisamidu w rynku.

Podsumowujc, zonisamid jest lekiem przeciwdrgawkowym o udomiodej skuteczrgei
klinicznej, ktérego stosowanie gie sk jednak ze znacarliczba dziatar niepazadanych. Jest
wskazany u dorostych pacjentow, u ktérych leczgmegparatami pierwszego rzutu nie daje
zadowalajcej kontroli napadow. Nie nioa dobrze ocegiliczby pacjentow, ktorzy dula go
otrzymyw&, poniewa nie mascisle okr&lonych zasad farmakoterapii i nie wiadomo ilu
sparod ponad 60 tys. pacjentdw z napadami niedostaieeckontrolowanymi terapi
pierwszego rzutu otrzyma zonisamid. Koszt uzyskamladatkowego roku zycia
skorygowanego o jakoé jest wysoki i wynosi okoto 74 tys. zi. Poniewaonisamid,
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ze wzgbédu na odmienny mechanizm dziatania, stwarza dodakmaliwosci leczenia
chorych z padaczkoporra na inne leki, wydaje sicelowe finansowanie go z@odkow
publicznych.

4.4Dyskusja i ustalenia
W trakcie dyskusji prezentowano ngsijace argumenty:

« Rada nie mge ocent aspektow ekonomicznych, poniewas one niewlaciwie
opracowane. Analiza efektywfm klinicznej jest dobra, skutecztozonisamidu jest
porownywalna do innych lekéw przeciwdrgawkowych.

« Jeeli nie m@na wyodebni¢ grupy pacjentow, u ktérych stosowanie zonisamidu
byloby szczegolnie skuteczne, to lek ten jest damet moazliwoscia leczenia dla
calej bardzo niehomogennej grupy pacjentow z padalekooporn, istnieje jednak
problem sposobu jego finansowania.

« Rada mogtaby rekomendowafinansowanie zonisamidu, ale pod warunkiem
obnizenia ceny. Niestety z powodu braku porownania skameci zonisamidu
z innymi preparatami przeciwpadaczkowymi nie wiadodo jakiej ceny nal@ato by
si¢ odni&¢ przy wydaniu pozytywnej rekomendacji. Cena lekst jeardzo wysoka
I brak jest wiarygodnej analizy ekonomiczne.

* Nie wykonano péredniej analizy skuteczgoi.
Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie saonidu (Zonegran®) w leczeniu
padaczki lekoopornej w ramach wykazu lekow refunaioyeh.

Wynik gtosowania: 8 za. Wniosek przeszedt jedngyim

Rada zwraca uwagna brak przegbu systematycznego dla wszystkich komparatorow
sparod lekébw nowej generacji, brak analizy spedniej, a take na wady analizy
ekonomicznej, ktdre uniemliwiaja ocere wptywu na budet ptatnika publicznego.

5. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania @ginterferonu alfa-2a
(Pegasy8) w leczeniu zapalenia wtroby typu B w ramach wykazu lekéw
refundowanych

5.1 0Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztonkbw Rady
Cztonkowie Rady zgtosili potencjalne konflikty imésow:

* Ryszard Kurzawa — umowa o dzieto za wyktad dla yilGlaxoSmithKline,
» Tomasz Pasierski - wyktad i artykut dla firmy SihegrPlough,

« Michat Mysliwiec— badania kliniczne dla firmy Roche Polska 3p.o.

Rada wyhczyta Ryszarda Kurzay Tomasza Pasierskiego i Michata Myca z glosowania
w sprawie finansowania peginterferonu alfa-2a.

5.2Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Michat Farkowski

Producent wnioskuje o przeniesienie finansowangpgmatu z terapeutycznego programu
zdrowotnego ,leczenie przewlekiego zapalensgraby typu B lub C” do otwartej refundaciji.

Zapadalné& na WZW typu B wynosi 4,4 na 100 000 os6b, 5% paguliest zakaonych

WZW B. Wazna rolg odgrywaj szczepienia ochronne dla dzieci, ktowe mowszechne
i obowiazkowe. Zakaenie HBV mae prowadzat do przewlekliego zapalenia atwoby,

w ktérego naspstwie rozwija si marskd@¢ watroby. Ponadto wszyscy zateni s naraeni

na wysokie ryzyko raka atrobowokomaorkowego.
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Peginterferon alfa-2a jest kowalencyjnie sponym interferonem alfa-2a wytwarzanym
Z wzyciem technologii rekombinowanego DNA z Escherichia coli,

z bismonometoksyglikolem polietylenowym. Zaleca godawanie go tylko raz w tygodniu
w postaci wstrzyknicia podskornego w okokcbrzucha lub uda. Koszt brutto za opakowanie
wynosi[Jjik z.

Analiza efektywnéci klinicznej zostata oceniona wysoko, gdgparto #§ na prawidtowym
przeghdzie systematycznym i zidentyfikowano dwazellbadania RCT: Lau et al. 2005 dla
populacji HBeAG(+) oraz Marcellin et al. 2004 dlaorych HBeAG(-), ktére udowodnity
wyzszas¢ Pagasysu nad komparatorem — lamiwudywwy zakresie supresji wiremii,
serokonwersji HBeAg lub normalizacji ALAT. Odgt czasowy ponedzy zakaczeniem
leczenia, a ocenjego wynikow wynosit 24 tyg. i faworyzowat wnioskany preparat.
Wyniki bada po 48 tyg. cigtej terapii nie faworyzowalty juzadnego z lekéw.

Analiza bezpieczestwa jest niekompletna, pométd w niej wane dziatania niepadane
charakteryzujce terapi interferonami: zaburzenia psychiczne i neurologg;zmiany skorne
(tysienie). EMEA, ji& na etapie rejestracji naga na producenta Pegasysu olbgmek
rocznego skladania PSUR. Z raportu producenta vaymjikze jakiekolwiek dziatanie
niepazadane wystpuje ok. 7-krotnie cgciej w trakcie leczenia peginterferonemz ni
lamiwudyra. Dziatania niepgadane, na ktore zwracgj uwag wszystkie agencje
w rekomendacjach to zaburzenia psychiczne, taliedgpresja a do préb samobdjczych,
stany spitaniowe, agresja. Pacjenci powinni sEapewnion opiek psychiatrycza podczas
przyjmowania preparatu Pegasys.

Analiza ekonomiczna jest niskiej jadap, brak w niej odwzorowania praktyki kliniczneyak
zrodet niektérych danych. Ponadto wgtono z analizy koszty leczenia dziata
niepazadanych, wykonano pobiaa analiz wrazliwosci. Przedstawiono wyniki tylko
jednego z analizowanych scenariuszy, najbardzidjzatego do praktyki klinicznej,
podajcego zakres ICUR ok. 34 tys.— 185 tys. zi. dla paguHBeAg(+) i ok. 13 tys. —
205 tys. zt. dla populacji HBeAg(-).

Analiza wptywu na bugkt rownie jest niskiej jakéci, ze wzgédu na brak odwzorowania
praktyki klinicznej, pominjcie kosztow dziaka niepazadanych oraz prognezsprzeday nie
testowan w analizie wraliwosci. Picioletni koszt inkrementalny oszacowano
na ok. 13 min zt ale natg by¢ ostraznym w interpretacji tych wylicae

Wedtug opinii ekspertow, zagranicznych towarzystaukowych oraz niektérych uwdow
centralnych, preparat Pegasys jest jednym z podsigeh lekow w terapii WZW B. Lek jest
refundowany w Wielkiej Brytanii, Australii (tylko wlecznictwie szpitalnym), Francji,
Stowacji, Szwajcarii.

Uchwah RK 2z 17.03.2008 Rada Konsultacyjna nie rekomenémwprzeniesienia
lamiwudyny z programu terapeutycznego do otwadfjrdaciji.

Wydaje s¢, ze pegylowany interferon jest bardziej efektywny @iwudyny, jednak
ma bardzo powane dziatania niepadane.

5.3 Przedstawienie stanowiska cztonka Rady — Anna Jaldka

Istota problemu nie jest ocenienie, ktéry interferon pplstosowd, tylko czy przeni&
preparat Pegasys wskazany w leczeniu WZW typu Bbgramu terapeutycznego do otwartej
refundacji.

Wspotczynnik zapadaldoi na WZW typu B w Polsce systematycznie spadablEnoem jest
grupa chorych, ktorzy rozwijgjw toku tego zakeenia przewlekie zapalenie atvoby

i po 5 latach jego trwania u 8-20% chorych rozveiga marské¢ watroby. Ponadto ta grupa
jest predysponowana do wygienia, w pdéniejszym okresie czasu, rakaatvoby.
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Smiertelngé jest bardzo wysoka, poniewav ciagu 5 lat umiera 20% chorych z wyréwnan
marskdcia watroby i 80% chorych z niewyrownamarskdcia watroby.

Nie mazna arbitralnie rozstrzygi, ktory lek naley stosowa jako lek | rzutu, poniewa
moze to by i interferon, i lamiwudyna. Efektywrié kliniczna peginterferonu alfa-2apstata
zweryfikowana w dwoéch badaniach - Lau et al. (2008)arcellin et al. (2004) - dobrze
zaprojektowanych, wieldoodkowych i czsciowo zdlepionych. W badaniach tych
poréwnano skuteczgé kliniczna (w zakresie serokonwersji HBV DNA<1Q normalizacji
ALAT, spadku wiremii) preparatu Pegasys w monotirap w kombinacji z lamiwudya
vs monoterapia lamiwudynw populacjach chorych odpowiednio, HBe Ag+ | HBg-A
Wykazano skuteczré kliniczna obu preparatdow z przewagreparatu Pegasys. Podczas
stosowania peginterferonu alfa-2@zansa wygpienia bardzo powaych dziata
niepazadanych jest tak dia, ze warunkuje to monitorowanie leczenia. Dlatego zmiej
jest dla chorych, aby preparat byt podawany w rdmamgramu terapeutycznego. Mog
wystepowa cigzkie dziatania niepmdane ze strony soodkowego ukladu nerwowego
w postaci depresji, dli samobdjczych, zachowania agresywnego, stargtasph oraz inne
zaburzenia stanu psychicznego. Destych i bardzo agtych dziata niepazadanych zalicza
si¢ takze stany garczkowe, ostabienie, béle kostno-stawowe, zaburzewiarologiczne,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, skdrjaawy alergiczne.

Whioskodawca nie uzasadnia dlaczego chce pr&epieparat z programu terapeutycznego
do otwartej refundacji. Przedstawiona analiza me&glednia aktualnej praktyki klinicznej,
nie zaproponowano innej, skuteczniejszej farmakpierVZW typu B lub C, pomirto
wysokie koszty dziala niepazadanych, ktore & wielokrotnie czstsze uleczonych
interferonami. Nie wykazanoze efektywné¢ kliniczna, ktoéra obejmuje skuteczido
farmakodynamiczq i bezpieczastwo jest na tyle dia, ze rébwnoway wysokie koszty,
co by uzasadniatlo udegnienie preparatu Pegasys w otwartej refundacjuiwagi na ww.
powody oraz toze w Polsce Pegasys jest finansowanyelkdéw publicznych w leczeniu
zarowno WZW typu B jak i WZW typu C w ramach bezjzieiejszego dla pacjentow
programu terapeutycznego nateekomendowa niefinansowanie tego preparatu w otwartej
refundacji.

5.4Dyskusja i ustalenia

W opinii Rady stosowanie peginterferonu alfa-2aa2&i St ze znacica Cczestascia
wystepowania powanych dziata niepazadanych, dlatego teze wzgédu na bezpieczstwo
pacjentow terapia tym preparatem powinna fgisle monitorowana. Dotychczasowa forma
finansowania zapewnia gksze bezpieczestwo leczonym chorym i unibwia prowadzenie
rejestru klinicznego oraz wdaiwa kwalifikacje pacjentdw do leczenia Il rzutu.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje nieumieszczanie npafgronu alfa-2a (Pegasys®)
w leczeniu zapalenia atroby typu B, w wykazie lekow refundowanych, natasti
rekomenduje niezmienianie dotychczasowej formyrfemavania.

Wynik gtosowania: 7 za. Wniosek przeszedt jedngagim

6. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania chlorowodorku
sewelameru (Renag&) w leczeniu hiperfosfatemii w przebiegu przewlekje
niewydolnosci nerek w ramach wykazu lekow refundowanych

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

* Michat Mysliwiec — warsztaty naukowe dla firmy Genzyme.
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Rada wyhczyta Michata Myliwca z glosowania w sprawie finansowania chloroorbd
sewelameru.

6.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Bogustawa €inska

Whniosek zostat zimny do MZ o umieszczenie preparatu Renagel na vigkékow
refundowanych. Ze wzgllu na brak konkretnego wskazania we wniosku, w izegal
weryfikacyjnej wniosek rozpatrywano wg wskazanigstacyjnego: leczenie hiperfosfatemii
u dorostych pacjentéw poddawanych hemodializie Wiblizie otrzewnowej. Renagel
wystepuje take w postaci tabletek po 400 mg chlorowodorku semveta, jednak do AOTM
nie dotart wniosek o jego refundacj

Renagel jest stosowany w leczeniu hiperfosfatendiializowanych pacjentow w przewlektej
chorobie nerek. Hiperfosfatemia polega nackazeniu sizenia fosforanéw nieorganicznych
w surowicy >1,4 mmol/l, a w V stadium przewlekieharoby nerek (PChN) povigj
1,8 mmol/l. Hiperfosfatemia jest kluczowym zabureem biochemicznym w mocznicy,
prowadacym do wielu powikla (zwapnienia pozaszkieletowe, powiklania sercowo-
naczyniowe).

Wedtug danych NFZ w 2007r. byto ok. 23 700 pacjentdializowanych (hemodializy
i dializy otrzewnowe).Chlorowodorek sewelameru kayspierwsz rejestracgg w Polsce
w 2003r., natomiast rejestraaentralm w 2004 r.

Renagel zawiera sewelamerawicy fosforan, nie zawieragy metalu i wapnia. Poprzez
wigzanie fosforandbw w przewodzie pokarmowym dhnion ich sizenie w surowicy.
Do innych technologii o podobnym wskazaniu Klinigan zalicza si: nierefundowane
preparaty zawierage weglan lub octan wapnia, aglan lantanu (Fosrenol®) i wodorotlenek
glinu, ktory jest stosowany jedynie wegkiej hiperfosfatemii opornej na konwencjonalne
srodki, jednak ta terapia wie sk z wystpieniem cezkich powikian.

Wedtug opinii prof. dr hab. Bolestawa Rutkowskiegd€onsultanta Krajowego w dziedzinie.
nefrologii, wskazaniem do stosowania Renagelu lub Fosrenolti Igserfosfatemia

>5,5 — 6 mg/dl (wysfpujaca u ok. 15% dializowanych pacjentévibrof. Marian Klinger,

Przewodnicacy Sekcji Nefrologicznej PTI wskazat na 3 grupy jeatdw, u ktérych

efektywne kosztowo me by stosowanie sewelameru:

* chorzy po 65 rokuycia,

» chorzy leczeni od pogiku dializoterapii sewelamerem, stosowanym jakaper Il rzutu
w sytuacji, gdy przy stosowaniu preparatow zawigengh wam nie udaje s obnizy¢
iloczynu Ca i P i terapii tej towarzyszy hiperkatua,

e chorzy dializowani, ktérzy ze wzglu na wiek lub towarzyaze choroby maj
bezwzgtdne przeciwwskazania do przeszczepienia nerki.

Zalecenia Zespotu Krajowego Konsultanta w dziedzmefrologii dotyczce rozpoznawania
i leczenia zaburze gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentow zpiekl chorolay
nerek proponuj aby finansowéaleczenie Renagelem w ramach kosztéw proceduryadag.

Wytyczne National Kidney Foundation z 2004 mgwie zwihzki wiazace fosfor oparte
na wapniu nie powinny ldyuzywane u dializowanych pacjentéw z hiperkalcgmibo tych,
u ktérych poziom parathormonest powyej 150 pg/ml (16,5 pmol/l) w dwdch kolejnych
pomiarach. U pacjentéw dializowanych ze zwapnienianuktadzie naczyniowo sercowym
lub innych tkankach mkkich preferowanesszwiazki wiazace fosfor nie zawierage wapnia.

Wytyczne australijskie z 2005 roku wskagute zwhzki Ca powinny by lekiem | rzutu
u pacjentow, u ktérych poziom Ca<2,4 mmol/l, a paziPTH nie przekracza zalecanych
wartasci. Stosowanie zwizkéw Ca nie jest zalecane w przypadkach, gdy pofiamve krwi
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jest >2,4 mmol/l lub poziom PTH przekracza zalecanetasci. Nalezy wtedy stosowainne
leki: sewelamer lub wglan lantanu.

Brytyjskie wytyczne z 2007 roku uzaldaja stosowanie poszczegOlnych preparatéw
od sytuaciji klinicznej chorego.

CADTH w 2006 roku opublikowata przegl systematyczny i anatizZkonomicza, gdzie nie
wykazano istotnych statystycznieznic pomedzy sewelamerem, a zygkami zawierajcymi

Ca dla istotnych klinicznie punktéw koowych takich jaksmiertelng¢ spowodowana
réznymi przyczynami,$mierteln@d¢ spowodowana zaburzeniami sercowo-naczyniowymi,
hospitalizacje, agmstasé objawowej choroby kixi, jakas¢ zycia. Efektywndé kosztowa
sewelameru jest niepewna; cbynoze stosowanie sewelameru tylko u pacjentéw fEjni
65 rokuzycia bytoby bardziej efektywne kosztowo, tym nieejnvymaga to potwierdzenia
w badaniach.

PBAC rekomenduje finansowanie z&odkdéw publicznych sewelameru do leczenia
hiperfosfatemii u dorostych dializowanych pacjenteW?ChN, u ktérych poziom fosforu nie
moze by uregulowany innymi produktami leczniczymi i u ktéh poziom fosforu we krwi
jest wyzszy niz 1,6 mmol/l lub iloczyn Ca i P jest ghszy niz 4 mmof /1%,

Komisja Przejrzysteci HAS z 2008 roku ocenig stosowanie Renagel w hiperfosfatemii
u pacjentow dorostych, u ktorych stosuje lsemodializ lub dializ otrzewnow stwierdzita,
ze nie wykazano thic miedzy sewelamerem, a zywkami Ca, w odniesieniu do oceny
smiertelngci i zmiany nasilenia zwapnie skd stopié innowacyjndci okrelono jako
najnizszy.

Scottish Medicine Consorcium decyzz 9 listopada 2007 rekomenduje niefinansowanie
Renagelu przez NHS w leczeniu hiperfosfatemii wdlych pacjentow poddawanych dializie
otrzewnowej. Jego dziatanie zostato ocenione jakonmiej efektywne i srodki wiazace
fosfor zawierajce zwhzki Ca oraz zwjzane jest z mniejaz liczba przypadkow
hiperkalcemii. Producent nie dostarczyt jednak wamstasco mocnych dowoddéw
efektywndci kosztowej.

Analiza efektywnéci Kklinicznej przedstawiona przez Wnioskodawmie zawiera
szczegOtowego protokotu przeszukiwania baz dangd®na bada zostata przestawiona
w zmodyfikowanej skali Jadad bez podania jej wzoogena bezpiechAstwa zostata
wykonana tylko na podstawie badd&RCT whczonych do analizy skutecziw (brak

uzasadnienia takiego zawenia). Ze wzgldu na czas powstania analizy nie uwggiono

szeregu bada Autorzy raportu wykonali 4 poréwnania:

* sewelamer vs placebo,

» sewelamer vs zwkki wiazace fosfor zawierace wam (CBPB) u pacjentow, ktorzy
niedawno rozpocgi dializoterapg,

» sewelamer vs CBPB u pacjentow dializowanych odsi#eago czasu (od 3 do 7,5 lat).

Czwarte poréwnanie dotyczylo pacjentdw miodych, ipein18 roku zycia, a wskazania
rejestracyjne dotyezpacjentow dorostych, dlategaztpominkto to porownanie w analizie.

Porownujic sewelamer z CBPB u 0s0b, ktére niedawno rozgpdiializy, uzyskano istotne
statystycznie rénice na korz§¢ sewelameru poraidzy badanymi grupami, w odniesieniu
do skorygowanego poziomu Ca (oksmie), stzenia PTH (wzrost), poziomu catkowitego
cholesterolu (obrenie), poziomu cholesterolu LDL (olienie), mniejszej progresji
zwapniéh naczyniowych (po 18 miegiach obserwacji). Nie odnotowano istotnych
statystycznie rénic migdzy porOwnywanymi grupami przy ocenie poziomu fosfow
we Krwi.
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W badaniu poréwnagym sewelamer z CBPB u pacjentéw diugo dializowamyuykazano

w grupie sewelameru mniejshiperkalcemi, wigksza redukcg stezenie wapnia, cholesterolu
catkowitego oraz redukgjkalcyfikacji naczy wiencowych, reduke kalcyfikacji aorty. Nie
wykazano istotnych statystycznieznmic przy ocenie zmiany poziomu fosforandw, zmiany
poziomu PTH, zmiany iloczynu Ca i P. Nie oceniasmiertelngci (wynik nieistotny
statystycznie w przeglizie Tonelli 2007 i badaniu DCORopublikowanym w 2008r.),
czestasci wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych (wynik stieiny statystycznie
w badaniu DCOR), eztdici hospitalizacji oraz jakai zycia.

Z wniosku ztaonego w MZ wynikaze do podczas przyjmowania sewelameru bardzstoz
lub czsto wystpuja zaburzeniazotadkowo-jelitowe, bole gtowy, obienie cénienia krwi

lub nadcénienie, swiad i wysypka. W analizie uwzgliniono 6 bad& z ktérych wynikato,

ze najczsciej wystpowaty zaburzeniaotadkowo-jelitowe. Tylko w jednym badaniuzdica
byta istotna statystycznie na niekos@ysewelameru, w pozostatych badaniach wynik nie byt
istotny statystycznie.

W przeghdzie systematycznym Tonelli 2007 w wyniku analizwisrdzono, = powane
dziatania niepmadane takie jak zaburzeniatadkowo-jelitowe i bol w klatce piersiowej
wystepowaty u 2-33% pacjentéw. Na podstawie wniosku @are Therapeutics Ltd.,
dotyczcego dorostych pacjentdw, u ktérych prowadzona pisiiza otrzewnowa nie
stwierdzono istotnych statystycznie znic pomkdzy grupami sewelameru ioctanem
Ca w odniesieniu do dziata niepazadanych zwizanych z leczeniem. U pacjentow
wystepowato zapalenie otrzewnej i mimze nie dowiedziono tale zwihzku pomedzy
leczeniem sewelamerem a wyEeniem zapalenia otrzewnej, tym niemniej koniecprst
monitorowanie tego rodzaju przypadkdéw w okresieaR Podobne wnioski przedstawita
Komisji Przejrzystéci HAS.

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w 2006wvohkec tego maogwysiepowa réznice
danych kosztowych. Poniewaw analizie efektywngci klinicznej r&nice istotne
statystycznie byty tylko w odniesieniu do surogat@maliza ekonomiczna zostata oparta
na modelu klinicznym Huybrechts 2005, gdzie wykarzastotny statystycznie wptyw
sewelameru na zmniejszenie¢simici wyskpowania incydentdw sercowo-naczyniowych.
Nie dokonano oceny wiarygodsw tego modelu ze wzgllu na brak znajonsci danych
pierwotnych z badaklinicznych. Ponadto przedstawiono dwa dodatkowsl@e bazujce
na zal@eniu,  zmniejszenie ggtasci incydentow sercowo-naczyniowych peoskutkowa
zwigkszeniem liczby przeszczepdw nerek, @ominikniciem leczenia dializami. Zatenia

z tych modeli musgzost& potwierdzone w badaniach klinicznych, prawdopodgobiazek
pomikdzy nasileniem kalcyfikacji a umieralfma zwiazarg z incydentami sercowo-
naczyniowymi u dializowanych pacjentdw wymaga dedgr potwierdzenia w badaniach
diugoterminowych. Ocena kosztow jest dyskusyjnaigwear nie podanazrodet przygtych
kosztow, pominjto koszty dializy otrzewnowej i innych kosztow zwanych z leczeniem
dializami lub transplantagj pominkto koszty dziala niepazadanych. Horyzont czasowy
przyjety w analizie podstawowej wynosi 13 lat. Analizasteda wykonana z perspektywy
ptatnika. Ranica kosztow przy zastosowaniu sewelameru zamiagiapatu zawieragego
Ca wynosi ok. 7 300 zi, zyskane prgeie wynosi 0,18 LYG, a inkrementalny koszt (ICER)
LYG wynosi 40 529,74zt Przedstawiono take cztery warianty dodatkowe oparte
na zat@eniu,ze w grupie 100 os0b, u ktorych unikta 4 incydentéw sercowo-naczyniowych
wykonuje s¢ w 1. wariancie jeden dodatkowy przeszczep, w Ziamaie dwa przeszczepy
itd.

Analiza wplywu na bugzket zostala przedstawiona w postaciniéy kosztow pomidzy
leczeniem sewelamerem icglanem wapnia 1 500 pacjentow wagu jednego roku, przy
czym liczba pacjentow zostata oklana przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie
nefrologii jako osoby, ktore wymagapodgcia natychmiastowej terapii RenagelemzRioa
kosztow dla ww. wariantu wynosi 11 min zt na rolteamiast przyjmujc liczbe pacjentow
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6 885 (brak informacji, na jakiej podstawie Wniodkwca oszacowalktliczbe) rdznica
kosztow wynosi ok. 50,2 min zt.

Wedtug danych NFZ w 2007 byidializowanychw Polsce23 626 oséb. W opracowaniu
Manns 2006 jest mowa o0 oszacowaniach dostarczgmpez producenta, z ktorych wynika,
ze ok. 20,8% dializowanych pacjentow jest leczongetvelamerem, co odpowiada ok. 4 900
pacjentom w Polsce. Wedlug Canadian Organ ReplatgerRegistry z 2002 r. 51%
dializowanych pacjentéw w Kanadzie jest w wiet&b rokuzycia. W rekomendacjach HAS

z 2008 r. zawarto stwierdzenig, T0 — 95% pacjentow dializowanych wymaga aktywnego
leczenia hiperfosfatemii.

Autorzy analizy nie sprecyzowali jaka jest persgeld analizy. Nie oszacowano aktualnej
pozycji rynkowej omawianej technologii, ani spodeagmego odsetka populacji, jakadzie
jej uzywac, jako zamiennik w danym wskazaniu. Brak jest oceqpyywu danej technologii
medycznej na jednoroczny hied opieki zdrowotnej w czasie kilku lat ngsijacych
po wprowadzeniu nowej technologii. Nie wi pod uwag scenariusza przedstavaeggo
Jistniejaca praktyke” oraz r&nych wariantow ,nowego scenariusza”.

W przypadku ustalenia wysokiego stopnia refunda@paratu Renagel, a agi niskiej ceny
dla pacjenta, braku ograniczenia wskazdo stosowania preparatu Renagel, przy
jednoczesnym braku refundacji zgkow wapnia, zapewne moa liczy sic z sytuacj,

w ktorej lek kedzie przepisywany dla wkszej populacji, ameli zalazona w analizie
podstawowej (tj. 1 500 osob).

6.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Tomasz Passii

Obecnie liczba pacjentow dializowanych w Polsce egyr23 620, niezaimie od rodzaju
dializy. 11 listopada br. ukazaksorzeghd systematyczny pochogtzy z Nephrology Dialysis
Transplantation, dotyazy dowodow wskazagych na zagrienie  zaburzeniami
metabolicznymi u chorych z niewydokwa nerek. Zamieszczone tam dane wskazuj
naryzyko zwizane z hiperfosfatemi w mniejszym stopniu z hipokalcemii duzym
stezeniem PTH.

Przedstawiona analiza wykazuje pewne gstaboSewelamer nie jest skuteczniejszy
w obnizaniu poziomu fosforu, wapnia, natomiast poprzezyimmechanizm dziatania nie
powoduje wzrostu kalcemii. Analiza Tonelli i wsp007) pokazataze sewelamer jest trogh
stabszym lekiem ob#ajacym poziom fosforu. CBPB w poréwnaniu z sewelamerem
w wigkszym stopniu obuato stzenie fosforu w surowicy - o 0,12 mmol/I.

Jedyne badanie, ktore z zadmia miato okrdi¢ wplyw leczenia sewlamerem na piyeie,
to opublikowane w 2007 roku badanie DCOR, ktédeylo randomizowanym
wieloosrodkowym badaniem otwartym, z geugkontrolra (tacznie 2 103 pacjentéw), ale
prawie potowa, bo 7a 46% pacjentow odpadio z badania. Pierwsawzvym punktem
koncowym bytasmiertelnég¢ ze wszystkich przyczyn, nie mdita si ona w grupie leczonej
sewelamerem vs leczonej preparatami wapnia (2627A%s zgonow,smiertelné¢ roczna
15vs 16.1/100 pacjento-lat). W z gory zadoej analizie podgrupy pacjentéw poaji 65 roku
zycia, obejmuicych 44% catej grupy stwierdzono mniejsgmiertelnég¢ u leczonych
sewelamerem (18.2 vs 23200 pacjento-lat). W grupie chorych miodszych damer byt
bardziej szkodliwy ni sole wapnia.

W badaniu RIND Block i wsp. oceniorgmiertelng¢ w grupie 127 pacjentow, u ktérych
podgto dializ¢ i ktérzy zostali przypisani losowo do sewelamarh CBPB. Podczas okresu
obserwacji wysipity 23 zgony w grupie CPBP i 11 w grupie sewelamé@miertelng¢
roczna 5.3 vs 10.6/100 pacjento-lat). Ale byt tagirzdowy punkt kacowy, a korzyci
obserwowano po wydaeniu okresu obserwacji do 5 lat.

Istnieja dane,ze kalcyfikacje g silnym czynnikiem ryzyka u osob dializowanych, aratast
nie ma danych na ile odwracanie kalcyfikacji toylya modyfikuje.
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U chorych dializowanych wydaenie zycia jest drasze, poniewadochodz koszty dializy.

W artykule z 2007 roku Tonelli oszacowat, koszt alidwego rokuzycia skorygowanego

0 jakas¢ (QALY) na 77 600%. W konluzji stwierdzono jedngkAlthough a lower cost per
QALY gained is realized when only patients oldearth65 years are treated, this strategy
remains economically unattractive, particularlyegithe uncertainty of clinical benefit in this
group”.

Whiosek prof. Bolestawa Rutkowskiego, aby finansowsowanie tego leku u wszystkich
dializowanych z hiperfosfateminie znajduje oparcia w dotychczasowych badaniach.
Whniosek Prof. Klingera o finansowanie oséb dialiaojch powyej 65 roku zycia
ma mocniejsze podstawy, ale opiera gdynie na analizie podgrupy z badania DCOR.
Wydaje s¢, ze finansowane zerodkow publicznych powinno Ky ograniczone do
dializowanych chorych z hiperfosfategi hiperkalcemi lub/i wysokim Ca x P, oraz
wykazupcych niskie s{zenie parathormonu.

6.4 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — BolestavwutRowski

Chlorowodorek sewelameru jest lekiem znanym w Rolsd 5-6 lat. Pierwsze publikacje
na jego temat pojawity siponad 10 lat temu, a wagu ostatnich 2 lat ukazatyesduzo
wigksze publikacje, obejmage wieloletnie déwiadczenia w stosowaniu tego leku. Renagel
jest niewapniowym preparatem, agacym fosforany w przewodzie pokarmowym,
co zapobiega hiperfosfatemii u pacjentow ze sclwiko niewydolndgcia nerek.
Hiperfosfatemia stanowi jedno z gtéwnych zagforozwoju zmian w ukladzie sercowo-
naczyniowy, powoduje zwapnienia w naczyniach m. vimeacowych. Pierwszym lekiem
stosowanym z powodzeniem w hiperfosfatemii byt wotlenek glinu. Okazato size glin
wchiania s¢ w przewodzie pokarmowym i dostaje sio krwi powodujc nie tylko nasilenie
niedokrwistdci, ale take encefalopati Obecnie stosowany jest bardzo rzadko i krotky prz
wystapieniu wysokiej wartéci hiperfosfatemi, tak aby nie dofmic do akumulaciji soli glinu.
Aktualnie jako gtdwne leki podaje ¢sipreparaty zawierage wapm. Niestety mog one
powodowa hiperkalcemg | nasila& zwapnienia w ukladzie sercowo-naczyniowym.
Sewelamer wydaje siby¢ lekiem, ktéry jest pozbawiony tego typu dziatamoze by
stosowany nawet u pacjentow z hiperkalecenRonadto wykazanaze jego skuteczrio

w obnizaniu poziomu fosforu, a tak profil bezpieczgstwa jest poréwnywalny do soli
wapnia. Podawanie Renagelu u nowodializowanychep&jyv zapobiega rozwijaniu ¢si
zwapniéh w ukfadzie sercowo-naczyniowym i zmniejsgaiertelng¢ o 50%. W badaniach
nie wykazano wikszej r&nicy smiertelngci w catej grupie leczonych, natomiast znaleziono
podgrug powyzej 65 roku i podgrup noworozpoczynagych leczenie, u ktérych wykazano
réznice smiertelngci na korzyé¢ sewelameru. W Polsce 48% pacjentdow kwalifikuje si
do dializ i @ to chorzy po 65 rokuaycia, a w catej grupie dializowanych 43% pacjentoa
wigcej niz 65 lat.

Terapia solami wapnia jest naj&za i jeeli pacjent nie ma skiondo do hiperkalcemi
Z powodzeniem mma j stosowd, natomiast u 15-20% bezwzdhie powinien b¥
zastosowany sewelamer.

Najprostszym udogpnieniem chlorowodorku sewelameru bytoby umiesziezgo na licie
lekéw refundowanych.

6.5Dyskusja i ustalenia
W trakcie dyskusji prezentowano ngsijace argumenty:

* Nie ma powodu, dla ktérego sewelamer miatby skiem | rzutu. Wize on fosforany
w przewodzie pokarmowym z podabrsita jak preparaty zawiergge wam. Jedynie
w osteodystrofii nerkowej przebiegagj z adynamiczn choroly kosci nie wolno
stosowa soli wapnia.
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» Chlorowodorek sewelameru obai poziom fosforu u pacjentéw dializowanych
z poréwnywalia skutecznécia jak sole wapnia.

* Renagel jest lekiem niezthhym tylko u pewnej eg&ci chorych, u ktorych terapia solami
wapnia jest nieskuteczna, ktdrzy nie tolenojeparatow wapnia lub mghiperkalcemy.

Przegtosowano nagiujacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie chlodmwku sewelameru (Renafgl
w leczeniu hiperfosfatemii u dorostych pacjentévalidowanych z powodu przewlektej
choroby nerek, w ramach wykazu lekow refundowanyehchorobach przewlektych,
po niepowodzeniu leczenia lub nietolerancji waprnjiolwpreparatow wizacych fosforany.

Wynik gtosowania: 7 za. Wniosek przeszedt jedngagim

7. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania wasu zoledronowego
(Zometa®) w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowega przerzutami
do kosci oraz innych nowotworow litych z osteoblastycznymlub mieszanymi
przerzutami do kosci, w ramach katalogu chemioterapii programéw leczeia
nowotworow

7.1 Omowienie potencjalnych konfliktéw intereséw cztonkbw Rady
Cztonkowie Rady zgtosili naghujace potencjalne konflikty interesow:

* Ryszard Kurzawa — gtowny badacz w badaniu klinpparsponsorowanym przez figm
Novartis Poland Sp. z o.0.

Rada wyhczyta Ryszarda Kurzaw z gtosowania w sprawie finansowania kwasu
zoledronowego.

7.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Lukasz Tangewski

Producent - Novartis Poland Sp. z 0. 0., zwroa#t @ NFZ z préba o umieszczenie
preparatu Zometa (acidum zoledronicum) w kataldgengoterapii. Minister Zdrowia zlecit
AOTM dokonanie oceny kwasu zoledronowego w leczgragjentdow z rakiem gruczotu
krokowego oraz w prewencji zdarfz&ostnych u pacjentéw z rakiem piersi, rakiem ptuc,
innymi guzami litymi lub rakiem nerki.

Zarejestrowane wskazanie obejmuje zapobieganie kmwom kostnym (ztamania
patologiczne, ziamania kompresyjne ¢dw, napromienianie lub operacje $kb

lub hiperkalcemia wywotana chorgbnowotworows) u pacjentbw z zaawansowanym
procesem nowotworowym z zajem kaci, a take leczenie hiperkalcemii wywotanej
chorolky nowotworows (TIH - tumor-induced hypercalcemia).

Problem decyzyjny gfy we wniosku dotyczy raka prostaty (prewencja zdarkostnych,
hiperkalcemia wywotana chorglmowotworow), raka piersi, ptuc, innych guzow litych, raka
nerki (prewencja zdaraekostnych). Przerzuty do ko wyskpuja najczsciej w przebiegu
raka gruczotu krokowego (70-75%), raka piersi (686] i raka ptuca (30-40%), raka
tarczycy (50%). Najcgciej spotykanym objawem przerzutbw do s&o jest bdl.
Zaawansowane przerzuty prowadzakze do zlama patologicznych (gtownie Kai
kregostupa, udowej, ramieniowej). Objawy te pogarszajozliwosci ruchowe stawow,
Zznacaco pogarszaf jakas¢ zycia pacjenta. Powiklania kostne obejmtgkze hiperkalcemy,
ktOra zaliczana jest do stanOw zagijacychzyciu.

Brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych &olski odnénie liczby pacjentow
Z nowotworami ztéliwymi z przerzutami do k&i, jak rownie: brak jest danych dotyazych
liczby pacjentow, u ktérych nitiwe jest leczenie bisfosfonianami. Wg danych Nikzby
pacjentow leczonych na poszczegélne nowotwory wgmiav 2007 r.: nowotwor zkiwy
gruczotu krokowego (58 tys.), piersi (103 tys.)rkng26 tys.), oskrzela i ptuca (47 tys.).
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Krajowy Rejestr Nowotworow: w 2005 r. 7 095 nowyptzypadkéw raka prostaty, 13 385
raka piersi, zakltadaf czstos¢ przerzutow w raku prostaty 80% (Carlin 2000) or@2o dla
raka piersi (Parkin 1999), szacunki zapad&nevynosza 5 676 nowych przypadkéw raka
prostaty z przerzutami, 9369 — raka piersi z @amMi (szacunek prof. Edwarda
Czerwnskiego).

Zmiany w kdaciach whza sie z obecnécia komdérek nowotworowych lub magrowniez
wystepowa w  nasgpstwie czynnéci hormonalnej komodrek nowotworowych
umiejscowionych w innych tkankach albo jako efektzenia przeciwnowotworowego.
Ryzyko wystpienia nasipstw przerzutdw nowotworowych do dad, ktdre mag istotny
wptyw na stan chorych, opisuje poije ,zdarzé kostnych” (SRE — skeletal-related events)

Niezaleznie od patogenezy waymi klinicznie SRE & zlamanie patologiczne égow
lub innych kdci, kompresja rdzenia &gowego, hiperkalcemia, wygtienie konieczngi
stosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapowodu klinicznych zmian w koiach.

Hiperkalcemia (TIH) dotyczy 10-20% wszystkich chdryz rozpoznanym nowotworem
ztosliwym. Nierozpoznana i nieleczona znaca pogarsza jakd zycia chorych, a nierzadko
doprowadza do wczeiejszejsmierci.

Zometa jest roztworem zawiegaym w 100 ml 0,9% m/v roztworu chlorku sodu lub &8
roztworu glukozy, podawany w trwajej co najmniej 15 minut infuzji, co 3 do 4 tygodni
W hiperkalcemii stosowana jest pojedyncza infudfmmymi praparatami refundowanymi
w leczeniu przerzutbw nowotworow do $kd sa  pamidronian disodowy, przyjmowany
dozylnie oraz klodronian disodowy podawany doustnien& producenta brutto preparatu
Zometa (z 7% VAT) wynoJJiikx zt. Komparatory tansze, najdraszy z nich - Aredia ma

cerg ok. [k z.

NICE nie rekomenduje kwasu zoledronowego w leczeaka prostaty. Natomiast terapia
bisfosfonianami jest rekomendowana w leczeniu obyaych przerzutéw do kai kiedy inne
srodki lecznicze okazaty sinieskuteczne. Polska Unia Onkologii uznaaledronian
za skuteczny w nowotworach gruczotu krokowego zgutami do kéci, natomiast jeeli
miatby wepé do powszechnej praktyki trzeba uzyskdane swiadczice jednoznacznie
0 korzystnym stosunku kosztéw stosowania zoledranido jego skuteczidoi klinicznej.
Wytyczne posgpowania klinicznego w raku piersi American SociefyClinical Oncology
2003 nie rekomendsj zoledronianu jako preparatu lepszegoz npamidronianu.
W opracowaniu Institiute for Myeloma & Bone Cané&asearch, The Oncologist 2005, kwas
zoledronowy jest pierwszym bisfosfonianem, ktory kazat znacgca i diugotrwah
skuteczné¢ Kkliniczna w zmniejszaniu powikia kostnych u pacjentéw ze Zloavym
szpiczakiem mnogim i innymi nowotworami litymi zzarzutami do keci (wtaczapc raka
piersi, prostaty i ptuc).

Kwas zoledronowy (Zometa) jest refundowany w AustrBelgii, Estonii, Francji, Stowacji,
Szwecji, Szwajcarii, Stanach Zjednoczonych. Kr@re nie refunduj preparatu Zometa
to Finlandia, Kanada, Lotwa, Nowa Zelandia, Szkocja

Przez Wnioskodawczostatly przedstawione dwie analizy skutedzndlinicznej Analiza |
dotyczy poréwnania skuteczwd i profilu bezpieczéstwa kwasu zoledronowego
z pamidronianem i klodronianem w leczeniu pacjentbwakiem gruczotu krokowego.
W badaniu poréwnagym zoledronian z placebo nie wykazano istotnyalystycznie rénic
w zakresie punktow kaowych zwazanych zes$miertelngcia. W porownaniu innych
bisfosfonianéw z placebo ta& nie wykazano istotnych statystyczniezni@ w zakresie
ww. punktow kacowych zwazanych zémiertelndcia.

Analiza Il to analiza efektywngci klinicznej kwasu zoledronowego w prewencji zaarz
kostnych u pacjentow z zaawansowanym procesem tm@r@wvym 2z zagciem Kaci.
W badaniu poréwnggym zoledronian z placebo wykazano istostatystycznie skuteczéod
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zoledronianu 4 mg w leczeniu pacjentoéw z rakienstaty w odniesieniu do nagujacych
punktéw kacowych: liczby pacjentow z przynajmniej jednym pkianiem kostnym
(po 15 i 24 miesicach obserwacji), czasu do pierwszego powikianistriego (po 15 i 24
mieskcach obserwacji)sredniej liczby powikta kostnych w przeliczeniu na 1 pacjenta na
rok — SMR (po 15 i 24 miegtach obserwacji). Wykazano tak istotrs statystycznie
skuteczné¢ zoledronianiu w leczeniu pacjentow z rakiem pie(pb 13 miesicach
obserwacji) i z rakiem nerki (po 9 miesach obserwacji) w odniesieniu do rg@stacych
punktéw kacowych: liczby pacjentéw z przynajmniej jednym pkianiem kostnym, czasu
do pierwszego powiktania kostnegéredniej liczby powikia kostnych w przeliczeniu
na 1 pacjenta na rok — SMR (po 9 i 21 mjeach dla raka nerki). Zoledronian jest réwnie
skuteczny w leczeniu pacjentéw z rakiem ptuc i mhguzami litymi w odniesieniu do czasu
do pierwszego powiktania kostnego (po 9 mieach obserwacji).

Poréwnujc zoledronian z placebo wadzapc hiperkalcemd wykazano istots statystycznie
skuteczné&¢ zoledronianu w leczeniu pacjentow z rakiem piefsdo 13 miesicach
obserwaciji) i rakiem nerki (po 9 miasach obserwacji) w odniesieniu do liczby pacjentéw
Z przynajmniej jednym powiktaniem kostnym OR=0,4R2@; 0,75) i czasu do pierwszego
powiktania kostnego(p=0,004).

Wykazano istotp statystycznie skuteczéd zoledronianu 4 mg w leczeniu pacjentow
z rakiem ptuc i innymi guzami litymi (po 9 i 21 nsiecach obserwacji) w odniesieniu
do nastpujacych punktow kacowych: liczby pacjentéw z przynajmniej jednym pkianiem
kostnym, czasu do pierwszego powiklania kostnegedniej liczby powikta kostnych
w przeliczeniu na 1 pacjenta na rok (SMR).

Jedyne bezpmoednie porownanie skuteczwd klinicznej zoledronianu i pamidronianu (Rosen
2005) u pacjentow z rakiem piersi wskazuje na bistotnych statystycznie #dic

w prewencji zdarze kostnych, w zakresie odsetka pacjentéw z co nanilnym SRE oraz
wskaznika chorobowséci kostnej (z uwzgidnieniem lub nie hiperkalcemii), znice nieistotne
na korzy¢ zoledronianu.

Poréwnanie innych bisfosfoniandéw z placepoczyniono tylko dla populacji pacjentéw
zrakiem prostaty. Wykazanoze brak jest dowodow na skuteczéo klodronianu
i pamidronianu w prewencji SRE,adice nieistotne na korz§ klodronianu i pamidronianu.

Poréwnujc zoledronian z placebo u pacjentéw bez przerzutidwkasci nie wykazano
skutecznéci zoledronianu i innych bisfosfonianédw w prewendidarzé kostnych
u pacjentow z rakiem prostaty bez przerzutow.

Poréwnujc zoledronian z placebo wykazano istotnie statgstgaefekty kliniczne w zakresie
redukcji bélu (w skali BPI i zmniejszenie zicia srodkow przeciwbolowych) dla populacji
pacjentow z rakiem prostaty oraz pacjentéw z rakpac i innymi guzami litymi (w skali

BPI). W poréwnaniu innych bisfosfonianéw z placelvgkazano,ze brak jest dowoddéw
na skuteczng@ klodronianu i pamidronianu w redukcji bolu.

W badaniu poréwnggym zoledronian z placebo odnotowano nieistatiznice w czstasci
wystepowania TIH pomgdzy grupami dla pacjentéw z rakiem piersisrod pacjentéw
z rakiem ptuc i innymi guzami litymi — w grupie salronianu istotnie statystycznie rzadziej
epizody TIH.

W analizie bezpiecstwa u pacjentow z rakiem prostaty wykazare, w grupie
zoledronianu w dawce 4 mg u ekszego odsetka pacjentdwznw grupie placebo
wystepowaly nastpujace dziatania niepadane: uczucie zgczenia, gagczka, infekcje
grypopochodne. Wykazanae w grupie pamidronianu u gkiszego odsetka pacjentowzni
w grupie placebo wysgpowata gosiczka, w grupie klodronianu ogétem ugkszego odsetka
pacjentow ni w grupie placebo wygbowaly dziatania niepadane. Badania obserwacyjne
(7 retrospektywnych bada klinicznych) odnotowy, ze stosowanie dglnych
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bisfosfonianow wize sk z ryzykiem wysipienia martwicy kéci szczkowej. Tego zjawiska
nie obserwowano w badaniach randomizowanych.

U badanych z rakiem piersi wykazatue,w grupie zoledronianu w dawce 4 mg gkszego
odsetka pacjentow hiw grupie pamidronianu wygtowata anoreksja. W grupie zoledronianu
istotnie statystycznie ezciej wysepowaly goaczka i bole w nadbrzuszu. W grupie placebo
czesciej wystpowaty bole kéci (NNT=8 (4,114).

U pacjentow z rakiem ptuc i innymi guzami litymi matowano,ze w grupie zoledronianu
istotnie statystycznie egciej wystpowaty: nudnéci (po 9 i 21 mies.). Po 21 migsach
w grupie placebo istotnie ¢ciej bdl kasci (NNT=11 (6,119).

U pacjentow z rakiem nerek hipokalcemia istotniegsciej wyskpowata w grupie
zoledronianu.

Analiza ekonomiczna | nie jest zgodna z wytycznyh@®TM. W analizie uwzgidniono
nieaktuala cerg preparatu (raport jest z 2005 r.). Horyzont czasaue obejmuje czasu
do zgonu wszystkich pacjentow, mime wyniki i koszty ujawniaj si¢ w ciagu categazycia
chorego, nie wykonano analizy kosztow efektygaio

W Analizie ekonomicznej Il: ,Kwas zoledronowy —aiza wyteczndgci kosztow i analiza
wplywu na system ochrony zdrowianie uwzgédniono kosztow bada diagnostycznych
wymaganych przed podaniemagtnie bisfosfoniandw.

Watpliwosci budzi brak spojnai wynikbw zdrowotnych zawartych w analizie kosztow
konsekwencji (ktore zostaty uwzglnione w analizie kosztowzyteczngci) z parametrami
wejsciowymi modelu. Nie jest jasne w jaki sposob z patadéw wejciowych uzyskano
wyniki zdrowotne.

Sredni koszt 15 miestznej terapii raka prostaty preparatem Zometa kst 331 zt.

Analiza uwzgtdnia koszty z 2005 r. Z uwagi na fake kluczowy dla wyniku analizy koszt
preparatu, przyty w wysokdci ‘z: (cena hurtowa producenta z 7 % VAT), jeastkszy
od kosztu preparatu w 2008 r, xX zt (analiza #igodna z ostatmipropozycy cenow
producenta — pismo producenta do NFZ z dnia 9 @28 r.) koszt jednorazowego podania
zoledronianu i koszty 15-miesiznej terapii w analizie as zawyone. Na podstawie
przeprowadzonej przez autorOw raportu analizy pnegow ktorej zmiennymi byly cena
preparatu oraz koszty leczenia zi@manazna oszacow@ aktualne koszty thiace
15-miesgcznej terapii w porownaniu z brakiem leczenia &faianami. Przyjmuac koszt
pojedynczego podania preparatu jaki pgyjw 2008 r. tj JJj zt. (Analiza 1)sredni koszt
rozniacy wyniostby okoto 18 400. Przyjmag koszty leczenia ztamazblizone do tych
z analizy z 2008 r. (ok. 4000§redni koszt raniacy, zaktadajc koszt podania preparatu
z mata 5% (k. a wec i tak wyzszy niz w 2008 r.) wynidstby ok. 20 000 zt.

Analiza wpltywu na bugkt zostata przedstawiona bez uwegiglienia podziatu na nowotwory.
Przedstawiono 3 scenariusze. Scenariusz igtyiejuwzgkdnia srednie tempo zmian
sprzeday bisfosfonianow w latach 2005-2007 i zaklada utrapie s¢ tego trendu sprzeda
w kolejnych latach. Oszacowano liczby pacjentoggrgpamidronianem disodowym
i klodronianem disodowym obecnie i w kolejnych ttana 7676 obecnie, 7797 w roku
pierwszym, 7936 w roku drugim. Poréwnywano kosatgrariusza istniefego z nowym
scenariuszem w trzech wariantach. Wariant | (pedsitay) zaklada,ze czsé pacjentow
leczonych pamidronianem disodowym przejdzie na deiez kwasem zoledronowym
(7% w pierwszym roku, 15% w drugim roku), a liczlgmcjento-terapii preparatami
klodronianu disodowego nie ulegnie zmiani&/ariant 1l (alternatywny) zaktada,
ze proporcjonalnie do ikei prognozowanych pacjentoterapii preparatami peonidnu
disodowego i klodronianu disodowegae&z chorych (7% w pierwszym roku, 15% w drugim
roku) przejdzie na leczenie kwasem zoledronowymyaaiant Il (alternatywny) mowi,
ze liczba pacjento-terapii  pamidronianem disodowymazo klodronianem disodowym
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pozostanie na prognozowanym, a leczeniem kwaseedmylowym zostanobjcte osoby
dotychczas nie leczone (akbszy st taczna liczba chorych leczonych bisfosfonianami).
Ponadto scenariusz istniey porébwnywano z Wkej wymienionymi wariantami
w scenariuszach skrajnych: optymistycznym (z mmigjs o0 potowe odsetkami przéf
naleczenie zoledronianem t. 3,5% w pierwszym roki5% w drugim roku)

I pesymistycznym (I z wkszymi o potow odsetkami przé¢ na leczenie zoledronianem
tj. 14% w pierwszym roku, 30% w drugim roku).

Odnanie przygtych scenariuszy dyskusyjne wydaje: §irzyjecie zalgenia o przejciu

z leczenia obecnie refundowanymi preparatami nadrohian pacjentébw z nowotworami
innymi niz prostaty(nie udowodniono wgzej skuteczrwi dla tych grup pacjentéw).

Przygta metoda szacunku populacji nie pozwala na stdmée kosztéw oddzielnie dla

rozpatrywanych wskasa Ponadto przygta liczba dodatkowo leczonych bisfosfonianami
(11l wariant) jest rowna liczbom wynikagym z zatlaonych odsetkéw (I i Il wariant analizy).

Nie ma wyjdnienia podstaw tego zatenia.

7.3 Przedstawienie stanowiska cztonka Rady — Rafat Sumaski

Nalezy zwrock uwag czy rekomendowany lek ma dytosowany w prewencji zdarze
kostnych u pacjentow z rakiem gruczotu krokowegonymi nowotworami, czy w leczeniu
pacjentow z przerzutami do d@. Rozwaanie refundacji w prewencji zdarz&ostnych jest
bezprzedmiotowe, poniewdek nie jest w tym wskazaniu zarejestrowany.

Kwas zolendronowy jest skuteczny w redukcji zdarkestnych u chorych z rakiem gruczotu
krokowego, piersi, ptuca i z innych nowotworamig ghoniewa lek jest draszy ni
bisfosfoniany, refundacja kwasu zoledronowego wydaj uzasadniona w tych przypadkach,
w ktorych wykazuje on wksz skutecznét kliniczna niz bisfosfoniany. Na podstawie
danych tal grum pacjentow g chorzy na raka gruczotu krokowego z przerzutamkaokei,

u ktérych wysipita opornd¢ na leczenie hormonalne.

Wszyscy eksperci rekomendujgefundowanie kwasu zoledronowego, aczkolwiek kitkiato
pewne uwagi, zastrzenia. Pozytywna opinia dotygza refundacji w raku piersi wynikata
Z obiecujcego tytutu badania klinicznego Rosena, w ktorysapo,ze kwas zolendronowy
wykazuje wyszagé nad pamindronianem w leczeniu chorych na rakaspeprzerzutami
do kasci, natomiast bardziej wnikliwa analiza wykazuje, ten zysk byt tylko w podgrupach
i tylko w odniesieniu do drugoplanowych celéw badan

Grum pacjentow, ktora mie odniéc¢ zysk ze stosowania kwasu zoledronowegalsorzy
na raka gruczotu krokowego opornego na przynajnjadsp lini¢ hormonoterapii, u ktérych
sa rozpoznane przerzuty do da. W pozostatych wskazaniach, z uwagi na udokuoweats
skuteczné&¢ mazna s¢ zastanowd nad czsciowa refundacy.

7.4 Dyskusja i ustalenia
Rada przegtosowata naptijace wnioski:

Rada Konsultacyjna nie me zap¢ stanowiska w sprawie finansowania kwasu
zoledronowego (Zomethw leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowegarzerzutami
do kasci z powodu braku danych na temat efektywanokosztowej. Jednocgeie Rada
rekomenduje niefinansowanie kwasu zoledronowegom@d) w prewencji zdarze
kostnych u pacjentow z rakiem piersi, rakiem pra&jem nerki lub innymi guzami litymi.

Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngyim
8. Zakonczenie posiedzenia
Romuald Krajewski zakixzyt posiedzenie Rady o godzinie 16:45.
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