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1. Rozpoczcie posiedzenia

Posiedzenie rozpoe sie 0 godzinie 10:40. Rada w drodze gtosowania gtaypropozycs
porzadku posiedzenia przedstawipn przez Przewodnigzego Rady, Romualda
Krajewskiego.

2. Ustalenie planu posiedzenia w dniu 22 grudnia 2008

Ustalono, ze na posiedzeniu 20/2008 w dniu 22 grudnia br.amgsbmoéwione kwestie
zasadnéci finansowania nagpujacych technologii lekowych:

« fondaparinux (Arixtr&) w przedhzonej profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej u pacjentow po éych zabiegach chirurgicznygch

« eteksylan dabigatranu (Prad&xav prewencii pierwotnetylnych powikta zakrzepowo-
zatorowych u dorostych pacjentéw po przebytej plegjoalloplastyce catkowitej stawu
biodrowego lub kolanowego (cztonek Rady prowsagzemat — Michat M$liwiec),
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« sulodeksyd (Vessel Due®fFw profilaktyce i leczeniu nefropatii cukrzycowgjztonek
Rady prowadacy temat — Andrzej Lewiski),

« bemiparinum natricum (Zib8) w profilaktyce choroby zakrzepowo-zatorowej
u pacjentow poddawanych zabiegom chirurgicznym;tofek Rady prowadgy
temat - Romuald Krajewski).

3. Ustalenie termindw kolejnych posiedzé
Rada ustalita terminy kolejnych posiedze:
e 22 grudnia 2008 .,
e 5 stycznia 2009 .,
e 19 stycznia 2009 r.,
e 2 lutego 2009 .,
e 16 lutego 2009 .,
* 2 marca2009r.,
* 16 marca 2009 .
na godzir 10:30.
4. Sprawy rozne

Romuald Krajewski poruszyt problem dotycy warunkow pracy Rady Konsultacyjnej.
Poinformowalt, ¥ uzgodnit z dyrektorem AOTM;e Rada przygotuje pismo do Ministerstwa
Zdrowia uwzgédniajce postulaty socjalne i organizacyjne.

5. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania ydrogesteronu
(Duphastor®) w leczeniu poronigé zagrazajacych i nawracajgcych, w ramach
wykazu lekéw refundowanych

5.1 Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztonkbw Rady
Cztonkowie Rady nie zgtosiiadnych potencjalnych konfliktow intereséw.
5.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Anna Wijata

Whniosek dotyczy umieszczenia preparatu Duphastomwykazie lekow refundowanych
we wskazaniu: leczenie poronienia zagigcego i w zapobieganiu samoistnym poronieniom
nawracagcym.

Uwaza Sk, ze poronieniem samoistnym kezy sk 10-15% wszystkich ai. Ryzyko
kolejnego poronienia zwksza s¢ po pierwszym poronieniu o0 okoto 24%, po dwdch
poronieniach o 26%, a po trzech poronieniach o 326étonienie zageajace charakteryzuje
si¢ skapym krwawieniem bdz skurczami macicy przy zamkiym kanale szyjki macicy,
natomiast poronienie nawrageg definiuje s§ jako utrat¢ trzech kolejnych aiz. Przyczyn
poronier jest wiele, przy czym u okoto 40-50% kobiet nie zm@ znale¢ zadnego
wyjasnienia poronienia. Naky zwrOci uwag na zaburzenia somatyczne i emocjonalne
wystepujace u kobiet po poronieniu: depresje, stagkple, zaburzenia snu.

Preparat Duphaston zawiera dydrogesteron, ktory gekektywn substang o dziataniu
progestagennym, aktywnpo podaniu doustnym, o aktywdwd zblizonej do podawanego
parenteralnie progesteronu. Lek nie posiada aktyeinandrogenowej, estrogenowej oraz
glukokortykoidowej. Cena brutto preparatu Duphasteettug producenta wynofiijxx z,
cena detaliczna wynofjjfxx zt, a w losowo wybrampfece mezna kupé ten preparat
za 36,35 zt. Innymi technologiami o podobnym wskezaklinicznym & Progesteronum,
Luteina, Luteina 50, Kaprogest.
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Duphaston jest zarejestrowany w wielu wskazaniatdkich jak zespdt nagtia
przedmiesiczkowego (PMS), regulacja cyklu migstkowego, endometrioza,
dysmenorrhoea (bolesne migsakowanie), nieptodnié@ na tle niedomogi lutealnej,
poronienie zagtejace inawykowe z udowodnionym niedoborem progesterojako
uzupetnienie terapii estrogenowej u kobiet z zacdmwnacia.

We wniosku refundacyjnym znajduje ¢siinformacja, ze okres wanosci pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu preparatu Duphastdiczkose 31.12.2008. Z korespondencii
prowadzonej zfirm wynika, ze firma zleyla w Urzdzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biokgjch wniosek dotycy

harmonizacji ww. produktu leczniczego.

Analiza efektywnéci klinicznej jestsredniej jakdci. Pomingto w niej niektore kluczowe
bazy danych, brak jest informacji na temat autoréaportu oraz ich wkfadzie w ostategzn
wersg raportu. W zadnym z bada nie wykazano nieprawidtowo niskiego ¢&tnia
progesteronu w surowicy przed rekrutaej pacjentek do bada a take nie dokonano
metaanalizy wynikow ze wzgllu na réne komparatory i populacje pacjentek. Do analizy
efektywndci klinicznej whczono 3 badania, przy czym 2 dotyckeczenia poronie
zagraajacych, a 1 dotyczy zapobiegania poronieniom nawsiagae). Badanie
Czajkowski et al. 2007 oceniono na 4 punkty w skiadad, natomiast pozostale badania
zostaty ocenione tylko na 1 punkt w skali Jada@&r#szorzdowym punktem kfcowym

w badaniu Czajkowski byta ocena przeptywu krwi wazeniu maciczno-tgyskowym

w leczeniu poronienia zagr@acego U pacjentek przyjmugych  dydrogesteron

i u przyjmupcych progesteron. Wyniki tego badania niegstty istotncci statystyczne.
W badaniu Omar et al. 2005 oceniano skutegzdgdrogesteronu w poréwnaniu do leczenia
zachowawczego w leczeniu poronienia zagggego. Analizowanym pierwszaa@owym
punktem kdécowym byta cgstas¢ poronié. Stwierdzono, ze dydrogesteron wplywa
na obnkenie czstdsci wyskpowania poronig u kobiet stosucych dydrogesteron. Wyniki
tego badaniaasna granicy istotrgi statystycznej. Badanie El-Zibdeh et al. 2005ngse
skuteczné&¢ dydrogesteronu w poréwnaniu do gonadotropiny kagkodvej lub braku
leczenia hormonalnego, w zapobieganiu poronienicemwracagcym. Pierwszorgowym
punktem ka@acowym byta czstas¢ poroniér. Poronienie okazato gstatystycznie znamiennie
czgstsze w grupie kontrolnej i w grupie otrzymujcej placebo. Nie stwierdzono
statystycznie znamiennych ziic pomedzy grum gonadotropiny kosmowkowej a grup
dydrogesteronu, a ta& pomgdzy leczeniem zachowawczym a gonadotreiosmowkovy.
Odnaleziono przegtl systematyczny Cochrane’a ,Progestogen for prawgmhiscarriage”,

z ktérego wynika,ze progestageny nie wptywajna czstas¢ poroniéi, ale zmniejszaj

je u kobiet z poronieniami nawrageymi. Stwierdzono te ze nie ma istotnych statystycznie
réznic wynikajpcych z r@énych drég podania preparatu.

Jedynie w badaniu El-Zibdeh et al. 2005 odniesisiRodo bezpieczestwa stosowania
dydrogesteronu, jednak w czasie leczenia dydrogese i gonadotropinkosméwkowy nie
zaobserwowano wygpienia dziatd niepazadanych. Wyniki ameryk@skiego badania
kliniczno-kontrolnego (nie udatogbdnalg¢ preferencji tego badania) pokazuie istnieje
ponad 2-krotny wzrost ryzyka spodziectwa II/I1l gtoa wsrod chtopcow urodzonych przez
matki przyjmuace progestageny (najgriej progesteron) bezp@dnio przed zagiem
wciaz¢ lub w czasie wczesne] agly. Z postmarketingowych raportéw wynika,
Iz wysipujacymi dziataniami niepmdanymi kkdacymi nas¢pstwem stosowania preparatu
Duphaston & nudndgci, bodle piersi, zaburzenia mieszkowania, béle i zawroty gtowy,
obrzki izmiany wagi. Przeghl systematyczny Cochrane pokazuje, nie odnotowano
istotnej statystycznie #icy w czstasci wyskpowania dziala niepazadanych pomidzy
grupami dotycgzcymi zarowno matek, jak i dzieci. W badaniu El-Zgbdet al. 2005
oceniajcym dalszy rozwoj aizy i porod zidentyfikowano 2 przypadki wad wrodzohyc
ptodu u pacjentek stosigych dydrogesteron: wada cewy nerwowej i hieimmagiazny
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obrzk ptodu. Poza tym wykazano jeden przypadek liczmyeldl wrodzonych u pacjentek
przyjmujacych gonadotropinn kosmoéwkow i jeden przypadek zespotu Downa w grupie
kontrolnej.

Poziom wiarygodngci analizy ekonomicznej jest niski. Zastosowaneesudity leczenia nie
pokrywap sic z wytycznymi klinicznymi Polskiego Towarzystwa @kologicznego (PTG).
Ograniczeniem jest jaké bada podstawowych dotyerych efektywnéci Kklinicznej,
nie ma informacji na temat konsultowanych eksperkiiwicznych. Dane kosztowe dotycz
tylko jednego, najdrszego w grupie refundacyjnej komparatora, poza myeprawidtowo
wyliczono wspotczynnik ICER (incremental cost-effeeness ratio) w analizie dotygzj
poronigr nawykowych, a analiza wilwosci jest mato informatywna. Analiza odnasa s¢
do poronienia zagfajacego opiera gina badaniu Czajkowski et al. 2007, w ktorym wyniki
nie byly istotne statystycznie. Z badania wynika dydrogesteron w porownaniu
Z progesteronem jest teramlominupca, dzigki ktorej uzyskuje si lepszy efekt (zmniejszenie
liczby poroniéh 0 5 w przeliczeniu na 100 pacjentek) przysaym koszcie (oszednas¢

1 220 z{/100 pacjentek) Przy zadmiu braku réanic w skuteczngéci oszczdnasci wynosz

1 987 z#/100 pacjentek. Dgii stosowaniu dydrogesteronu pma zmniejszy liczbe poronie
nawracajcych o 16 (zamiast 32) w przeliczeniu na 100 pdejena oczekiwany koszt
w ramieniu dydrogesteronu jest o 17 339 z&say niz w ramieniu leczenia zachowawczego.

Poziom wiarygodnéci analizy wptywu na buikt jestsredni. Analiza poréwnuje Duphaston
tylko z jednym, najdrzszym lekiem z grupy refundacyjnej, nie oddaje prakklinicznej
zalecanej przez PTG. Nie oszacowano w niej wigkgopulacji docelowej (populacja
pacjentow zostata ograniczona tylko do wskazanidegzeniu poronienia zagtajacego

| zapobieganiu poronieniom nawragaim). Dawkowanie dydrogesteronu i progesteronu
we wskazaniu ,poronienie”, stosowane w praktycaiktinej okrélono na podstawie danych
IMS (Information Management System)dotycych przepisywanych dawek danych lekow
w okreslonym  wskazaniu. W przypadku decyzji wpisania prapa Duphaston
na podstawow liste lekéw refundowanych, wzrost wydatkéw wyniesie %3304 zi

w | roku, 11 449 509 zt w Il roku i 8 677 144 zHikroku refundacji (hcznie 33 676 056 zi).

Brak jest pisemnej odpowiedzi w sprawie preparatptlaston od Konsultanta Krajowego
w dziedzinie ginekologii i polmictwa, prof. Stanistawa Radowickiego.

Rekomendacje kliniczne generalnie odrpsk do stanowiska,zi stosowanie pochodnych
progesteronu ma ewentualne uzasadnienie patofiggzioe jakkolwiek brak jest dowodow
medycznych na skuteczto takiego leczenia. Preparat jest finansowany w Sépw
Szwajcarii, Francji, Australii, natomiast nie jéstansowany na \Wgrzech i w Finlandii.

Podsumowujc, brak jest jednoznacznych dowodéw na przewsigitecznéci interwencji,

a leczenie Duphastonem jest uzasadnione tylko ipptioigicznie. Profil bezpiecZestwa
dydrogesteronu jest podobny do profilu bezpiésga innych preparatéw. Zdaniem autorki
raportu, Ewy Orlewskiej ,na podstawie wynikOw systycznego przegiiu literatury
mozna stwierdzi, ze brak jest silnych dowodow na to by rekomendbwatynowe
stosowanie dydrogesteronu w leczeniu poronieniarazagcego oraz w zapobieganiu
poronieniom nawracagym”.

5.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Michat M§liwiec

Zastosowanie preparatu Duphaston jest bardzo seerdkst podawany jako lek, ktéry
w okresie przekwitania tagodzi objawy klimakteriupgzwala dostosowasi¢ kobietom
do cyklu pod koniec miestzkowania, w bolesnym miagsizkowaniu, zespole najia
przedmiesiczkowego (PMS). Naly zwrock uwag na fakt,ze Duphaston (20 diatek)
kosztujefjik zt, natomiast Luteina 50 (30 tabletied3ztujcjf zt. Nie ustalono znaczenia jego
suplementacji u kobiet z niedoborem progesteroryk&zano na podstawie biopsjuzowki
macicy,ze 25% kobiet, ktére nie miaty problemu z urodzenieriaty jego niedobdr). Stosuje
si¢ ten preparat na podstawie przestanek patofizjorwgich (m.in. relaksacyjne dziatanie
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na maci¢ i mozliwos¢ dziatania immunomodulagego) oraz powszechnej praktyki, opartej
na niepetnych badaniach obserwacyjnych. Nie mgyatubada dowodzcych skutecznii
progesteronu w zapobieganiu poronieniom u kobietrbedoboru tego hormonu. Niewielkie
badania z placebo wykazaty statystycznie istotiaaic@ na korz§¢ stosowania progesteronu,
zwtaszcza u kobiet z nawragaymi poronieniami. W Polsce stosuje sizesto progesteron
bez oznaczania jegoesenia, poniewa uwaza sk, ze nie jest dla ptodu ani dla noworodka
szkodliwy. Dydrogesteron (Duphaston), ktory jestraprogesteronem, w przecivigtwie
do innych licznych syntetycznych progestagenow migwiera androgennych dzidta
niepazadanych u matki (np. nie powoduje hirsutyzmu anadziku) inie dziata
maskulinizujpco na ptodyzenskie. Lek nie ma aktywrici estrogenowej (jak noretisteron),
androgenowej (jak noretisteron, lewonorgestrel i tanc medroksyprogesteronu)
ani glukokortykoidowej (jak octan medroksyprogester). Jednak nie zbadano jaki
toksyczny wptyw ma na gtrobg, a najprawdopodobniej ten wptyw wyptije, poniewa nie
powinno s¢ go stosowa u chorych nazéttaczlke. Ponadto nie jest jasne czy ma dziatanie
karcynogenne.

Prace oceniage skuteczn@ kliniczna preparatu Duphastona sbardzo niskiej jakexi.
Badanie Omar et al. 20(Bst zle randomizowane, powierzchowne. W pilotowym badani
Fatemi i WSP. Human Reprod. 2007,22,1260-1263 wat@zze histologiczny profil

| stezenie progesteronu we krwi w 21 dniuaxl, byly wigksze po zastosowaniu
mikronizowanego naturalnego progesteronu dopochwomid po doustnym stosowaniu
dydrogesteronu. Tak badania Czajkowskiego K i wsp. (Fertil. SteroD2087, 613-618)
wskazuj na bardziej efektywne dziatanie dopochwowego psteyenu ni doustnego
dydrogesteronu, zwkszapce przeptyw krwi przez gysko.

Nalezy przewidywd& znaczne zwikszenie kosztow wprowadzenia dydrogesteronu na list
lekébw refundowanych, gayjest on stosowany ta& w hormonalnej terapii zagiczej
(w polaczeniu z estrogenem) i w leczeniu objawéw menopauzgspole napcia
przedmiesiczkowego, bolesnych miaszkach, a take w leczeniu nieptodrioi

I wspomaganym rozrodzie.

Nie s dostateczne udowodnione wskazania do stosowardeoggsteronu w poronieniu
zagraajacym. S dowody na mgiwe korzystne jego dziatanie zapobiega poronieniom
nawykowym. Wskazaniem do stosowania progesteronyrawdopodobnie tale jego
pochodnych, & poronienia nawykowe na tle udowodnionego niedobpragesteronu,
wskutek niewydolnéxi ciatkazottego. Prawdopodobnie jednak droga dopochwowzenhge
bardziej skuteczna w tym wskazaniu. Nie ma wystgscych bada poréwnawczych
zaréwno odnénie do drogi podania, jak zebezpieczastwa preparatu Duphaston. Najle
uzna&, ze w celu podjcia decyzji o stosowaniu leku we wnioskowanym wskdz,
konieczne jest przeprowadzenie dalszych hadtycacych skutecznii, drogi podania
i profilu bezpieczastwa.

5.4Dyskusja i ustalenia
W dyskusji wymieniono nagbujace argumenty:

 Nie ma wynikébw bada oceniajgcych kancerogensé i mutagenné Duphastonu.
Dydrogesteron jest syntetycznym hormonem, a gwialczenia w stosowaniu takich
preparatow wynikaze ww. dziatania mag wystpi¢. Poza tym brak jest dowodow
naukowych na skuteczfotego preparatu.

e Z dokumentacji nie wynika dlaczego Wnioskodawca iathograniczy¢ wskazania
do stosowania preparatu Duphaston. Trudno jestesda czy w leczeniu poronie
zagraajacych lek ten ma wisza¢ nad innymi preparatami. Nie podkieno szerszego
dziatania Duphastonu, nie zaakcentowam®,jest to jeden z lepszych progesteronow
i ze nie daje takich objawdw jakatizik, zylaki, nadcénienie, hirsutyzm.
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Duphaston jest szeroko stosowany pomimo braku deftin a z danych wynikaz nie
jest lekiem lepszym, ale zenie gorszym od innych preparatéw, dlatego mogiyy b
czesciowo refundowany. Poza tym Duphaston jest refuradoyw wigkszasci krajow.

« Nie ma dowodéw,ze Duphaston, ktéry idi sic od naturalnego progesteronu
nie ma powanych, mato przebadanych dziataiepazadanych. Nie ma tale dowoddéw
pochodacych z EBM (evidence based medicingg, maze by stosowany w poronieniu
nawracajcym czy zagraajacym.

» Istnieja argumentyzeby Duphaston byt refundowany, jednak we wnioslat kpnkretne
wskazanie i Rada powinna ograni¢aje tylko do tego wskazania, a brak jest dowodow
naukowychze w leczeniu poroniezagraajacych i nawracajcych duphaston jest lepszy
od innych preparatow. Ponadto stosowanie Duphashytnby zwhzane z wgkszymi
kosztami i nie byloby ograniczone do wskaokreslonych we wniosku.

« Nie mazna refundowé technologii medycznej jeli nie ma potwierdzeniaze jest
bezpieczna i skuteczna.

* Na rynku jest mnostwo preparatow zawiecgch progesteron i w przypadku negatywnej
rekomendacji pacjenci i lekarze nie zostpnzbawieni maliwosci leczenia.

Rada przegtosowata naptijacy wniosek:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowaniéradkow publicznych dydrogesteronu
(Duphastofi) w leczeniu poronie zagraajacych i nawracajcych.

Wynik gtosowania: 6 za, 1 przeciw. Wniosek prze&zed
Uzasadnienie:

Nie ma dostatecznych dowodow naukowych do stos@wdgdrogesteonu w poronieniu
zagraajacym; jest maliwe jego Kkorzystne dzialanie zapobiegag poronieniom
nawrotowym, ale brak jest wystarczaych dowodow naukowych zawartych w badaniach
poréwnawczych z progesteronem, jak rowrpeofilu bezpieczastwa preparatu Duphaston.

6. Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowanianisuliny glulizynowej
(Apidra®), insuliny detemir (Levemir Penfill®), insuliny glargine (Lantus®)
w leczeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, w ramach wykazlekow refundowanych

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

« Romuald Krajewski - umowa zlecenie z fgmSanofi-Aventis na opracowanie
sprawozdania ze zjazdu,

* Michat Mysliwiec - wyktad sponsorowany dla firmy Sanofi-Avemnt
» Jacek Sptawiski — otrzymat probki insulin od firmy Sanofi-Avesit

 Tadeusz Szawarski — wykiad na temat etyki w pragnfarmaceutycznym dla firmy
Sanofi-Aventis.

Rada wyiczyla Michata Myliwca i Jacka Sptaviskiego z gtosowania w sprawie
finansowania insuliny glulizynowej (Apidfy, insuliny detemir (Levemir Penffl) i insuliny
glargine (Lantu®).

6.2 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Joanna Gni@osz

Whiosek dotyczy umieszczenie insuliny glulizynov&pidra®) na wykazie lekéw i wyrobéw
medycznych, wydawanych po wniesieniu optaty rycexedj, ze wzgldu na choroby
przewlekte.
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Populacg oséb stosugych szybkodziatape analogi insulin oszacowano na ponad 123,8 tys.
os6b (analiza Wnioskodawcy w oparciu o dane Glowsrygad Statystyczny, Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne i Information Managem&gstem).Wedtug definicji WHO
cukrzyca jest chorabmetabolicza o r&znorodnej etiologii, charakteryziga sic przewlekh
hiperglikemi z zaburzeniami metabolizmucglowodandw, tluszczy i biatka, ktéra wynika

z defektu sekreciji insuliny, nieprawidtowego dzraginsuliny ldz wspotistnienia obu tych
mechanizmdw.

Preparat Apidra jest szybko dzialeym analogiem insuliny ludzkiej otrzymywanym
w wyniku rekombinacji DNA z wykorzystaniem bakteEischerichia coli W poréwnaniu

z rozpuszczahn insulim ludzka insulina glulizynowa (IGlu) charakteryzuje¢sszybszym
pocatkiem i krotszym czasem dziatania. Wskazaniem eategwanym do jej stosowania jest
cukrzyca typu | i cukrzyca typu Il.

Whnioskodawca przedstawit 7 badaz ktérych 4 dotyczyly bezpwednio efektywnéci
klinicznej: 2 badania (Dryer 2005, Garg 2005) odhyosic do cukrzycy typu 1 i 2 badania
(Dailey 2004, Rayman 2006) do cukrzycy typu 2. Vddrau Dryer 2005 (badanie typu non-
inferiority, randomizowane, bez #apienia) nie zaobserwowano istotnyctinma@ pomedzy
IGlu a insuliy glargim (IGlar). W badaniu Garg 2005 wykazano przegHglu podawanej
przed positkiem w stosunku do neutralnej insulungzkiej (RHI). W badaniu Dailey 2004 nie
wykazano ranicy pomidzy IGlu a RHI, natomiast w badaniu Rayman 2006 azgko,
ze IGlu nie jest gorsza od RHI.

Przy ocenie ryzyka wygpienia objawow hipoglikemii (objawowej, @ikiej i nocnej) nie
stwierdzono  statystycznie istotnych znic pomkdzy analizowanymi  opcjami
terapeutycznymi. W jednym z badarzeprowadzonym na grupie 890 pacjentéw z cukrzyc
typu 2 wykazano znamiean (p=0,029) raénice pomidzy analizowanymi opcjami
terapeutycznymi na korz§ IGlu. Epizody nocnej hipoglikemii raportowano ¢éziej

u chorych w grupie otrzymagej krotko dziatajca insuling ludzka.

Whnioskodawca przedstawit analizminimalizacji kosztéw stosowania IGlu u pacjentéw
Z cukrzyg typu 1 lub typu 2 w poréwnaniu z RHI oraz innymybkkodziatajgcymi analogami
insuliny (insulirg lispro oraz insulin aspart), ktéreassrefundowane w Polsce. Ustalenie limitu
ceny dla insuliny ludzkiej waize st z tym, ze pacjent bdzie musiat dopta¢i do I1Glu
ok. |} z+. Novorapid (insulina lispro) jest diszy, poniewa kosztuje ok Jjx zt, a Humalog
(insulina aspart) kosztuljxx zt.

Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej przedssa3 scenariusze, z ktorych Aty
ma 3 zataenia. Scenariusz realistyczny ukazuje istiweejpraktyke i zaktada,ze wszystkie
analogi insulin ¢ refundowane na obecnym poziomie (100,49 zi), kcghcjentow leczonych
analogami jest stata i udziat w rynku analogow wsin88,4%. Przy tym scenariuszu
wszystkie wydatki wynoszok. 29 min zt rocznie. W scenariuszu pesymistyoznwediug
ktorego wszystkie analogi insulinedls refundowane na poziomie ceny detalicznej
najtaxszego z analogéw (130,73 zl), liczba pacjentéwdagezh analogami jest stata, a udziat
w rynku analogébw wynosi 38,4% i wydatki szacuje sia 37,57 min zt rocznie.
W scenariuszu optymistycznym wszystkie analogilinssy refundowane na poziomie ceny
detalicznej najtészego z analogow, liczba pacjentow leczonych amahbgest stata, udziat
w rynku analogéw wynosi 38,4% (w | roku) isree do 52,5%(w IV i V roku), wydatki
wynosz 39,88 — 51,3 min zt rocznie.

IGlu jest technologi, ktéra uzyskata pozytywinrekomendagj w Szkocji, Wielkiej Brytanii,
Australii, Francji i USA.

Podsumowujc, IGlu w badaniach klinicznych miata podabsekuteczné¢ w poréwnaniu
z innymi krétkodziatajcymi analogami insuliny oraz podobny profil farmékeetyczny
do co najmniej jednej z nich, tym samym stargmwkolejm opcg terapeutyczpu pacjentow
z cukrzy@. W cukrzycy typu 1 skutecziod IGlu byla porownywalna z insulinlispro
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I z insulim ludzka. W cukrzycy typu 2 stosowanie IGlu aie sk ze statystycznie istotnym
obnizeniem poziomu hemogobiny glikolowanej (HbAlc) w edie 26 tygodni. Insulina
glulizynowa, jak i krétko dziatapa insulina ludzka majporéwnywalm skuteczné¢ pod
wzgledem kontroli glikemii. Nie stwierdzono statystycgnistotnych ranic pomedzy
opcjami terapeutycznymi odfmie ryzyka wysipienia zarowno hipoglikemii objawowej,
cigzkiej oraz nocnej. Analiza minimalizacji kosztow vagata,ze wprowadzenie 1Glu na listy
lekéw refundowanych wie sk dla ptatnika publicznego z takim samym kosztenk ja
stosowanie RHI oraz innych szybkodziatjch analogéw insuliny, (limit 100,49 PLN).
W analizie wptywu na system ochrony zdrowia przagsino 3 scenariusze. W scenariuszu
realistycznym, catkowite roczne koszty refundacjalagow insulin wyniog 28,66 min zi.
W scenariuszu pesymistycznym koszty wzrasthp 37,57 min zt rocznie, natomiast przy
zatazeniach scenariusza optymistycznego roczne koszyniga wahaj sie w granicach
39 min - 51 min zt rocznie.

6.3 Prezentacja stanowiska cztonka Rady — Andrzej Lewiiski

Preparat Apidra nie jest gorszy od innych prepavattsulinowych dosfpnych na rynku,
aczkolwiek I1Glu jest najkrocej dziatgga insulina i mozna g poda po positku. Niewtpliwie
jest szczegolnie korzystna przy zwalczaniu hipagtik pojawiajcej sk w nocy. Poza tym
firma Bioton zamierza ob#ay¢ cerg tego preparatu. Prawdopodobnie za kilka lat amalog
insulin krotkodziatagcych zacza wypiera& inne insuliny z rynku. Mzna dyskutowa
czy IGlu jest lepsza ninaturalne insuliny, ale na pewno jesisza.

6.4 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Joanna Gnosz

Problem decyzyjny dotyczy umieszczenia insulinyedst (Levemir Penfilf) na wykazie
lekdéw i wyrobéw medycznych, wydawanych po wniesieaptaty ryczattowej, ze wzetiu

na choroby przewlekte oraz ustalenia cenycdozvej dla tego preparatu. Wnioskodawca
doprecyzowat populagjleczonych insulia detemir (IDet) jako pacjentow z cukraytypu 1

i 2, leczonych w schemacie intensywnej insulingigrawystpujacymi udokumentowanymi
stanami gjzkiej hipoglikemii. Wedtug Wnioskodawcy takich osabPolsce jest 1153.

IDet jest rozpuszczalnym diugodziajeym podstawowym analogiem insuliny o wygzbmym
czasie dziatania, otrzymywanym w wyniku rekombinaBNA. Wskazaniem do jej
stosowania jest leczenie cukrzycy.

W cukrzycy typu 1, metaanaliza Wnioskodawcy wskazg istotn statystycznie przewag
IDet nad insulin NPH w obnianiu poziomu hemoglobiny glikowanej (HbAC1).
W przeghdzie kanadyjskim nie stwierdzono przewagi IDet maliling ludzka w koncowych
poziomach HbAC1, zaréwno analizoj wszystkie badaniaadznie, jak iw podgrupach,
w zaleznosci od insuliny wyte] jako bolus (aspart lub insulina ludzka). Zitdkowano
badania poréwngge dwa dtugodziatage analogi insuliny (IDet vs insulina glargine oraz
aspart jako bolus), ktore nie wykazato istotnenidy w srednich poziomach HbA1C w obu
badanych grupach. Dla przypadkowezsie) hipoglikemii skumulowane ryzyko wzgine
bylo nizsze w grupie otrzymuagej IDet. Epizody hipoglikemii nocnej wygtowaty rzadziej
w grupie leczonej IDet i byta to #aica istotna statystycznie. Wypbwanie epizodéw
hipoglikemii ogétem nie rinito si¢ znacaco pomgdzy grupami.

W cukrzycy typu 2, metaanaliza Wnioskodawcy wskazoa brak istotnie statystycznej
przewagi IDet nad insulin NPH w obnianiu poziomu hemoglobiny glikowanej.
W przeghdzie Cochrane i COMPUS 2008 kontrola glikemii wpmeu pacjentow
otrzymupcych jednoczénie r&@ne doustne leki przeciwcukrzycowe istotnie faworyata
IDet. Analiza Wnioskodawcy nie wykazata istotnycldziic w czstasci epizodow
hipoglikemii pomgdzy omawianymi technologiami. W przedrie COMPUS stosowanie
IDet istotnie obniato ryzyko wysipienia hipoglikemii nocnej, natomiast wyniki przsayl
Cochrane dodatkowo wskazywatly na otemie ryzyka hipoglikemii ogétem u o0so6b
stosujicych IDet. Metodologicznie przedstawione dowodykuave maj niska jakasé. Zadne
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z bada nie bylo zdlepione, a metody randomizacji niejasne wkszacci omawianych
publikacji.

Wykonano analiz kosztow efektywngri, w ktérej nie wykorzystano informacji z przedu
systematycznego przeprowadzonego przez Whnioskadavw@la cukrzycy typu 2
przeprowadzono osobne rozumowanie w zZabéci od tego czy w schemacie stosuje si
doustne leki przeciwcukrzycowe, czy insuliny kralk@atapce. W czsci klinicznej
dotyczcej IDet nie przeprowadzono badadnoszcych s¢ do jakdci zycia pacjentéw
przyjmuacych € insulinge. Uzyteczndci standw zdrowia pochodz z wiarygodnych
opracowa jakaosci zycia pacjentowzyjacych z cukrzyg. W analizie wnioskodawcy watci
ICER wahaj sic od 161 138 zt w cukrzycy typu 1 za radkcia skorygowany o jakd
do 603 107 zt w cukrzycy typu 2 (schemat basal4olW cukrzycy typu 2 w skojarzeniu
z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi zgstjac terap¢ NPH insulip detemir ICER
wynosi 72 583 zt. Odnaleziono inne doniesienia daye kosztéw efektywni@i w cukrzycy
typu 1i 2 i rozbienosci w réznicach efektow sniewyttumaczalne.

Aktualnie IDet nie jest insuli refundowan i wedtug Wnioskodawcy obecnie leczonych
insuling NPH jest 62 731 os6b, a IDet - 1153ckne wydatki ptatnika na refundasyynosza

30 min zt. Analiza wptywu na system ochrony zdrowizedstawia 3 scenariusze ioe

po wprowadzeniu IDet na listy refundacyjne. Scarsmri podstawowy zaklada populacj
pacjentow z cukrzyctypu 1 lub 2 leczonych w schemacie intensywnajlinsterapii, ktora
ma udokumentowane epizodykiej hipoglikemii. W scenariuszu tym, populacjaZena
IDet ma wzrosa¢ do 6 736 0sbOb iakzne wydatki ptatnika na refundadnsulin wzrosi

0 6 min zt. Scenariusz optymistyczny zaktaglawszyscy leczeni obecnie NPIdda leczeni
IDet i koszty ptatnika wzrosno 55,73 min zt. Prawdopodobnie waxbbeda oscylowaty
pomiedzy scenariuszem podstawowym, a optymistycznym.

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne i 5 dofgyzh finansowania preparatu Levemir
Penfill. Szkocja, Francja, Nowa Zelandia oraz Aalsdr rekomenduwj finansowanie IDet.
Tylko Kanada nie rekomenduje jej finansowania z podwwysokich kosztow w poréwnaniu
ze skuteczngzia kliniczna.

6.5. Przedstawienie stanowiska czionka Rady — Rafat Simski

Efektywna¢ kliniczna preparatu Levemir Penfill oceniano w kilku konbwianych
badaniach klinicznych, w ktérych dziatanie i bezgstwo badanego leku poréwnywano
Z leczeniem standartowym, tj. z insuliNPH. Badania teagsstosunkowo niskiej jakmi, gdyz
nie stosowano ZzEepienia. Metaanalizy przeprowadzonych hadaykazaty brak istotnie
statystycznej przewagi IDet nad insaliNPH w obnianiu poziomu hemoglobiny glikowanej
(HbAL1C), ktéry to parametr uwany jest za wany miernik skuteczriwi leczenia insulia

w diugich przedziatach czasowych. Jednéoie wyniki bada wskazuy na znamiens
poprawe kontroli glikemii mierzom metody FPG (fasting plasma glucose) u chorych
Z cukrzyg typu 1. Réwnie srednie stzenia SMBG (self monitoring of blood glucose)
na czczo po zakwzeniu leczenia bylo znamienniezsze w grupach leczonych insuin
detemir. lloraz szans wygienia powanych epizodow hipoglikemii byt znamienniezszy

u chorych stosapych Levemir. W odniesieniu do innych miernikdw sazndci (poprawa
kontroli glikemii mierzona 8-godzinnym profilem dlozy, poprawa kontroli glikemii
mierzona CGMS) rinice nie byty znamienne. W cukrzycy typu 2 kontrglikemii w grupie
pacjentow otrzymugcych jednoczénie r@ne doustne leki przeciwcukrzycowe mierzona
poziomem HbAC1 istotnie faworyzowata IDet i w t&dgrupie efektywn@ kosztowa byta
najwyzsza.

Dla przypadkow cizkiej hipoglikemii u dorostych skumulowane ryzyko gikadne byto
nizsze w grupie otrzymuagej IDet. W cukrzycy typu 2 stosowanie IDet istetrobniato
ryzyko wystpienia hipoglikemii nocnej. W ocenie bezpieegtva leku nalgy zwrdcic
uwag; na to,ze ryzyko rezygnacji z leczenia z powodu dzialaepazadanych byto ponad
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4 razy weksze u chorych otrzymagych IDet w poréwnaniu z chorymi leczonymi insulin
IPH, co mae by zwiagzane z tymze badania byly niezkepione.

IDet wykazuje w niektérych wskazaniach e¢kéz efektywnad¢ kliniczna niz
konwencjonalnie stosowane insuliny NPH. Jej stosoavaviaze Sk z mniejszym ryzykiem
wystapienia cezkiej hipoglikemii. Jednoczmie jednak ryzyko rezygnacji z leczenia
Zz powodu dziala niepazadanych jest ponad 4 razy eksze u chorych otrzymagych IDet
w porownaniu z chorymi leczonymi insudinPH. Wskanik inkrementalnego wspétczynnika
kosztow efektywnéci ICER jest najniszy w podgrupie chorych z cukrzyctypu 2
w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowyim wynosi 72 583 zi/QALY.
W innych wskazaniach (cukrzyca typu 1, cukrzycautyp w skojarzeniu z insulin
krétkodziatajca) ICER jest istotnie wiszy niz koszt rocznej dializoterapii (60-80 tys. z}),
przyjmowany cesto, jako gérna granica efektywdoo kosztowej leczenia. deli Rada miata
by rekomendowafinansowanie IDet, to w podgrupie chorych gdzi&RCjest najniszy.

6.6 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej — Dagmara Baidg

Problem decyzyjny dotyczy przygotowania rekomendadptyczce] finansowania
zesrodkéw publicznych insuliny glargine (Lanf)s w ramach wykazéw lekéw
refundowanych za oplaryczattows ze wzgédu na choroby przewlekte, z limitem 100,49 zi.
Whiosek dotyczy stosowania insuliny glargine (IGglar populacji dorostych, miodzig

i dzieci powyej 6 rz. z cukrzyg typu 1 oraz pacjentdw z cukrzytypu 2 wymagajcych
leczenia insulin.

IGlar 1 rozpuszczalnym, diugodziadgym podstawowym analogiem insuliny o wygzbmym
czasie dziatania, otrzymanym w wyniku rekombin&djlA.

W jednym badaniu Wnioskodawcy dotycym efektywndci klinicznej IGlar w cukrzycy
typu 1 w populacji dzieci i mtodzigy, a take w raporcie COMPUS 2008 zawiergym

3 badania nie wykazano istotnej statystycznimicy w zakresie obaenia HBAlc pongdzy
grupa IGlar a grup insuliny NPH. W Cukrzycy typu 1 w populacji dorgsh, wnioskodawca
wiaczyt 3 badania, w ktérych rowrienie wykazano istotnej statystycznie zmicy.
W opracowaniu Compusénod 11 bada wiaczonych do metaanalizy 4 wykazywaty istptn
statystycznie rénice w obnieniu poziomu HbAlc na korz§ insuliny glargine,
a W pozostatych tica nie byta istotna statystycznie. W cukrzycy uyp w populacji
dorostych, wnioskodawca wdzyt do metaanalizy dane z 4 badadane z pozostatych bada
sa niekompletne i nie byly przedmiotem metaanalizyktérych take nie wykazano istotnej
statystycznie rinicy pomedzy IGlar a NPH. W aneksie wnioskodawcy do metaapal
witaczono 7 bada jednak w nich rownie nie wykazano istotnej statystyczniezmiy.
W opracowaniu Horvarth wézono 4 badania, ktére taknie wykazaty istotnie statystycznej
réznicy w zakresie obwnenia HBAlc pomgdzy grum IGlar a grup insuliny NPH.
W badaniu poréwnggym IGlar z IDet w cukrzycy typu 1 w populacji dehgch nie
wykazano istotnej statystyczniezrocy, natomiast w cukrzycy typu 2 u pacjentéw déros
tylko w jednym badaniu odnotowano istotny statystye wynik na korz§¢ 1Glar. Wany
jest fakt, ze badania maj niska jakos¢. Najdiuzsze trwalo 52 tygodnie i kwestia
bezpieczéstwa zostata oceniona na podstawie obserwacji. WeksaGici prac
nie ma istotnych rnic pomedzy IGlar i insulim NPH w czstdsci wszystkich epizodow
hipoglikemii w cukrzycy typu 1. Natomiast metaamali danych z 4 wktzonych
do opracowania badavskazuje,ze zastosowanie IGlar me wigza¢ si¢ ze zmniejszeniem
czgstasci wyskepowania hipoglikemii w populacji dorostych. W pragku hipoglikemii
cigzkiej w zadnym z opracowaw przeprowadzonych metaanalizach nie uzyskantnistc
statystycznej w obweniu ryzyka wysipowania hipoglikemii w cukrzycy typu 2.
W przypadku hipoglikemii nocnych oraz ogolnych wezystkich opracowaniach wykazano
istotne statystycznie obm@nie ryzyka wysgpowania ww. hipoglikemii na korzy I1Glar.
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Wykonano analig minimalizacji kosztéw. W cukrzycy typu 1 roczny dab IGlar jest
0 134,94 zt niszy od kosztu insuliny NPH dla wariantu 1 (dobowsewki 1Glar i NPH
usrednione na podstawie bad&linicznych). Natomiast nie mzadnych rénic w kosztach
pomiedzy porownywanymi lekami przy identycznych dawkdgarariant 2), poniewa limit
refundacyjny (100,49 z}) dla obu lekéw jest jednalgo W cukrzycy typu 2 roczny koszt
IGlar dla ptatnika jest 0 59,18 zt wgzy od kosztu insuliny NPH w wariancie Xi@dnione
dobowe dawki IGlar i NPH na podstawie badaNatomiast nie mazadnych ranic
w kosztach pomidzy porownywanymi lekami przy zateniu identycznych dawek IGlar
i NPH, poniewa limit refundacyjny dla obu lekéw jest taki sam 149 z}).

W analizie wplywu na system opieki zdrowotnej wepscenariusza aktualnego (analogi
insuliny dtugodziatajcej nie zostan umieszczone naskie lekow refundowanych) wydatki
ptatnika na refundagjinsulin bazalnych wynias71,81 min zt w 2009 r. do 85,91 min z
w 2013 r. Przy uwzgbnieniu redukcji epizodow e¢ikiej hipoglikemii wydatki ptatnika
wyniosa odpowiednio 71,39 min zt oraz 85,23 min + w 2009 2013 r. W przypadku
scenariusza refundacyjnego wydatki ptatnika na n@digg insulin bazalnych wynias
76,41 min zt w 2009 r. do 93,35 min zt w 2013 rzyPuwzgkdnieniu redukcji epizodow
cigzkiej hipoglikemii wydatki ptatnika wynias odpowiednio 75,5 min zt oraz 90,38 min zi
w 2009 r. 12013 r. Dodatkowe wydatki ptatnika zwane z refundagj analogow
diugodziatagcych insulin wynosi beda 4,6 min zt w 2009 r. oraz 7,44 min zt w 2013 r.
Szacowana populacja docelowa wynosi 140,7 tys.ychor

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne NICE (ograsiga populagi w odniesieniu

do cukrzycy typu 2) oraz Prescrire i 5 rekomenddojiyczacych finansowania (Australia,
Kanada, Nowa Zelandia, Szkocja i Francjakr®d rekomendaciji dotyazych finansowania
tylko jedna jest negatywna (Kanadyjski CADTpbwotuje st na brak istotnej statycznie
réznicy pomedzy IGlar a insulin NPH w poziomie hemoglobiny HbAlcswod pacjentéw

Z cukrzyg typu 1i 2).

6.7 Przedstawienie stanowiska — Romuald Krajewski

Istnieja dwze watpliwosci czy ww. insuliny maj przewag nad dotychczas stosowanymi.
Mozna zgodzt sie z uzasadnieniem negatywnej rekomendacji Canad@anéy for Drugs
and Technologies in Health, w ktorym powotan@ sa brak istotnej statycznie aicy
pomigdzy IGlar a insulia NPH w poziomie hemoglobiny HbAlc éwdd pacjentoéw
Z cukrzy@ typu 1 i 2. Poza tym niepokmjy jest fakt,ze w leczeniu cukrzycy nadal leczy si
surogaty, jednak nie ma lepszych danych daiyypzh twardych punktow kaowych. Istniej
jednak sytuacje, ktére d&i analogom insuliny magby¢ rozwiazywane np. stosowaniegsi
do zaleca. Lepiej jest raz podawalek zamiast trzech razy. Koszty uzyskania efektu
zdrowotnego swysokie i niewiarygodne, ze wzglu na rozbienosci w réznicach kosztow.
Przy zataeniu, ze refundacja insulin odbywatabyg¢sna tym samym poziomie istnieje
na pewno grupa chorych i efekty kliniczne tych nolwyanalogéw, ktore warte by byty
udostpnienia.

6.8 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Wiadystaarzeszczak

Dotychczas nie byto dobrze diugodziatsggo analogu insuliny. Insulina NPH nie dziatata
calh dokg, poza tym charakteryzowata ¢siwzrostem szenia i jego spadkiem
po 16-18 godzinach. Zalet dlugodziatajcych analogdw insulin  jest mlbwos¢
jednokrotnego podawania leku, co zmniejsza znanmeeomstas¢ wyskpowania epizodow
hipoglikemii nocnych. Chorzy, aby uniighhipoglikemii nocnej aplikyj insuling w mniejsze]
dawce, zwgkszapc tym samym ryzyko wyspienia powikia@. Analogi diugodziatajce
powodupjp zmniejszenie c¢Btasci wyskgpowania hiperglikemii porannej tzw. zjawisko
brzasku. Ponadto prawdopodaisavo, ze pacjent bdzie brat lek jest znamiennie ghisze

w przypadku, gdy chory stosuje preparat jeden rgenthie, zamiast trzech razy.
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W ocenie skuteczioi dziatania insulin sywa sk wielu parametrow. Kaly parametr
wskazuje cé innego. Hemoglobina glikowana okle diugoterminowy stopiewyréwnania
cukrzycy, przy czym wcale nie oznaczae w mkdzy czasie nie byto hipoglikemii
czy hiperglikemii. Hemoglobina na czczo obrazujekbejawiska brzasku, inne parametry
moéwia 0 jakaci zycia. Lek musi by dobrany dla chorego indywidualnie, a parametry
pozwalaj wyrdzni¢ pacjentow, ktérzy najbardziej skorzystag danego pospowania.
Twarde punkty kacowe wymagaj wielu lat obserwacji na wkszej populacji, dlatego
obecnie bazuje sina niedoskonatych, drug@dowych punktach kicowych.

Podgrupy chorych, ktére odniostyby nagkéze efekty ze stosowania ditugodzigdgich
analogéw insulin to pacjenci, ktorzy mdjipoglikemie nocne (10-15%), a takci, u ktérych
wystepuje zjawisko brzasku.

Wedtug Diabetes Experts Panel From Accessing Cesn(DEPAC), w Polsce znacznie
mniej chorych ni w pozostatych krajach zywa analogéw insuliny, co wynika
Z ograniczonego dagiu do tych lekow.

Krotkodziatapcy preparat Apidra naty refundowé& poniewa czs$¢ chorych, ktérazle
reaguje na Humalog (insulina aspart) i Novorapidsiflina lispro) reaguje na Apigdr
a ponadto IGlu wyrinia st szczegOlnie dobrym dzialaniem u oséb otylych, zgdye
generuje hipoglikemii.

Lepsz opcp bytoby udostpnienie w jakind zakresie krotko- i dlugodziatgjych analogéw
insulin kosztem ograniczenia i przepisywanych paskow.

6.9 Przedstawienie stanowiska eksperckiego — Andrzej Banan

Jedny z najskuteczniejszych terapii, ktére zyskaty dobpinic w srodowisku medycznym,
a take zadowolenie pacjentow w wielu krajach dtugodziatajce analogi insuliny dage
od kilku lat wymierne korzci zarbwno pacjentom, jak i lekarzom. Chorzy, kyoraczli
otrzymyw& dtugodziatagce analogi przestaligiobawia zjawiska hipoglikemii nocnej i nie
budzili se o brzasku. Barigr stosowania tego preparatu jest wysoka cena. Auteizlu
bada stwierdzili ze dlugodziataga IGlar jest skuteczniejsza w kontroli glikemii ceczo nk
insulina NPH stosowana 1-2 razy dziennie. IGlar wipje lepszy efekt utrzymania statego
poziomu glukozy we krwi i NPH. Dwa czs¢ badaé wykazata,ze powoduje obienie
epizodow hipoglikemii zwlaszcza nocnej. Brak refaqd jest forma marginalizacji potrzeb
chorych na cukrzyci forma dyskryminacji polskiego diabetyka. W akiszaici krajow
Europy te preparatyagefundowane. Obecnie Polska jest na przedostamejscu w Europie
jezeli chodzi o poziom leczenia cukrzycy. Pacjencizytmujcy analogi dtugodziatagce,
traca mozliwo$¢ dodatkowych zawatdw i udaréw serca.

6.10Dyskusja i ustalenia
Podczas dyskusji wymieniono ngstijace argumenty:

* W projekcie list refundacyjnych zostaty zaproponowa@ne limity dla tych samych
insulin, co przy braku udokumentowaneimity w skuteczngci jest nieuzasadnione.

» Istnieja powody, dla ktérych namtoby finansowé analogii insulin diugodziatagych:
niewiadomione hipoglikemie nocne i zjawisko brzaskestJtake grupa pacjentow,
ktorym krétkodziatajce analogi insuliny przynogXorzysci.

* W odniesieniu do twardych punktéw kaowych nie ma dowoddw na skuteczéio
stosowania IDet, IGlar i IGlu w leczeniu cukrzygyti 1 i 2.

* Analogi insulin mana finansowé& tymczasowo pod warunkiem zebrania informaciji
dotyczicych twardych punktow kaowych. Poza tym cena preparatow insulinowych
powinna zostaobnizona.
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» Diugodziatajce insuliny zmniejsz zuzycie paskow do oznaczania poziomu glukozy
we Krwi.

Rada Przegtosowata nagtijace wnioski:

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansmygrzez okres 2 lat, Zzodkéw
publicznych insuliny glulizynowej (Apidra®) w lecagl cukrzycy typu 1 oraz 2, pod
warunkami:

e zebrania danych dotyseych efektywnéci klinicznej, w odniesieniu do twardych
punktéw kacowych,

* zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finans@wan
Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jednagim

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansmygrzez okres 2 lat, Zzodkéw
publicznych insuliny detemir (Levemir Penfill®) wdzeniu cukrzycy typu 1 oraz 2, pod
warunkami:

e zebrania danych dotyseych efektywnéci klinicznej, w odniesieniu do twardych
punktéw kacowych,

* zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finans@wan
Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngyim

Rada Konsultacyjna rekomenduje tymczasowe finansmyg@rzez okres 2 lat, Zzodkow
publicznych insuliny glargine (Lantus®) w leczeiowkrzycy typu 1 oraz 2, pod warunkami:

e zebrania danych dotyseych efektywnéci klinicznej, w odniesieniu do twardych
punktéw kacowych,

* zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finans@wan
Wynik gtosowania: 6 za. Wniosek przeszedt jedngyim

7. Przygotowanie zalecenia w sprawie koniecznego zalste analizy oceny
efektywnaosci kosztowej terapii koncentratami czynnikdéw krzepnecia VI
I 1X dzieci z hemofilia A i B, u ktérych stwierdzono obecné¢ inhibitora

7.1 0Omowienie potencjalnych konfliktow intereséw cztonkbw Rady

Cztonkowie Rady zgtosili naghujace potencjalne konflikty interesow:

* Michat Mysliwiec — badanie ptynow do dializy dla firmy Baxteoland Sp. z 0.0.
Rada wyhczyta Michata Myliwca z glosowania.

7.2 Przedstawienie problemu decyzyjnego — Michat Farkoski

Raport wstpny dotyczy indukcji immunotolerancji u dzieci choh na hemofik A
powiktarg obecnd@cia inhibitora. Raport ma na celu identyfikagroblemu decyzyjnego oraz
stwierdzenie wymaganego zakresu analiz, ktore pbizdyp podja¢ decyzg odnanie
finansowania takiej terapii. Pismo w tej sprawie ZOAL-460-5227-88/J0O/08 z dnia
05.08.2008) dotyczyto ,analizy efektywdw kosztowej leczenia dzieci chorych na hemefili
A i B powiktam obecndcia inhibitora koncentratami czynnikdéw krzepaia”. Dokonano
wstepnego rozpoznania tematu i okazale, se u takich dzieci istnieje nabwos¢ leczenia
albo w postaci indukcji tolerancji immunologiczngisuwamy inhibitor) albo zastosowania
preparatow, ktore pozwalgjna omingcie tego inhibitora tzw. ,bypassing agents”,
I zapewnienie krzepecia krwi. Ze wzgédu na zakres daginej literatury oraz ograniczenia
czasowe i kadrowe zawono temat analizy do indukcji immunotolerancji uedz chorych
na hemofile A powiktam obecndcia inhibitora. Przygotowano anatizminimalizaciji
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kosztébw porOéwnujca dostpne strategie terapeutyczne do przedstawienia Radzi
Konsultacyjnej podstawowych danych klinicznych ioekmicznych i podjcia decyzji
co do zakresu wymaganych przez RK analiz potrzdbdgcwydania rekomendacii.

Hemofilia A jest dziedziczn chorolay genetycza sprzzona z picia charakteryzujca sic
niedoborem VIII czynnika krzepggia i stanowi ok. 61% wrodzonych zabuidazepngcia
krwi w Polsce. W postaci ¢ikiej tej choroby aktywn@& niedoborowego czynnika jest
mniejsza nt 1%. Obecnie w Polsce leczenie hemofilii jest fsmmane nydzy innymi
w terapeutycznym programie zdrowotnym ,Zapobieg#ri@awieniom u Dzieci z Hemofii
Ai B ” 2009, w ktérym podaje siprofilaktycznie w domu czynniki krzepgtia w dawce
25-40 jednostek na kilogram masy ciatak@l) 2-3 razy w tygodniu. Dane Narodowego
Centrum Krwi moéwa o 34 pacjentach do 18 rokiycia chorych na e¢izka hemofile A
powiktarg inhibitorem, 425 pacjentach do 18 roktycia chorych na hemofdi A

i 0 1 pacjencie pownej 18 rokuzycia chorym na eizka hemofilie B z inhibitorem.

Inhibitor jest przeciwcialem przeciwko podawanenayrmikowi krzepngcia i rozwija s¢
u pacjentow leczonych koncentratami czynnikow krigpa. W zaleénosci od czasu
ekspozycji i stosowanego preparatu prawdopodshbie wyspienia inhibitora jest rine.
Czynniki krzepn¢cia stosowane w zwyktej hemofilii i prawdopodaisavo wysapienia
inhibitora nie § wiaczone w zakres analizy. W terapii omijegj (,by-passing agents”)
podawane $ 2 preparaty: rekombinowany, aktywowany czynnik YfVIla, NovoSevefi)
lub aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny Q&P FEIBA®). Terapie
sa porownywalne, jednak podanie pierwszego kosztuR8zFkg masy ciata/podanie,
a drugiego 357zt/kg masy ciata/podanie. Inhibitoozna wyeliminow& doprowadzajc
do wytworzenia tolerancji immunologicznej — immutaderance therapy (ITT) lub immune
tolerance induction (ITl). Terapia polega na podawawysokich dawek czynnika
krzepnicia VIII, ktory wywotal powstanie inhibitora w celuindukcji toleranciji
immunologicznej.

Wedtug protokotu z Bonn dziennie podaje 800-300 Wkg*czynnika krzepricia $rednio
przez 14,5 miescty. Poniewa jest to bardzo kosztowna terapia opracowangdmy innymi
protokdl holenderski (low-dose), wedtug ktérego @iedsi 50-100 U kg dziennie przez
srednio 18,8 miegcy. Terapia ta charakteryzujez snniejsz efektywndcia kliniczna, trwa
dtuzej, ale jest dio tarsza. Istnieje tate protokét Malmo, ktdry obecnie nie jest stosowany.

Pacjent poriej 18 lat z hemofii A kwalifikuje sic do programu terapeutycznego NFZ.
Jednym z czynnikdéw wykluczggych z programu jest wytworzenie inhibitora. W taki
przypadku albo mma sprobowa eradykowa inhibitor, albo pozostawii stosowé terape
by-passing agent, ktéra jest o wiele zma od samej profilaktyki. Analiza minimalizacji
kosztow miata na celu odpowiedgiaa pytanie jak wygda porownanie kosztowe indukcji
tolerancji immunologicznej w stosunku do stosowgnigparatow omijacych.

Wyszukiwanie byto zgodne z wytycznymi AOTM. W tokuyszukiwania odnaleziono
2 badania RCT, 3 analizy cost-effectiveness, 2ghkdyg systematyczne i 2 epidemiologiczne
i na podstawie tych doniesievykonano analiz Analiza efektywnéci klinicznej zostata
oparta na przeglizie systematycznym Wright et al. 2003. Ten sanp@eprzygotowat
analiz cost-utility dla warunkoéw brytyjskich. Przegl systematyczny zostat przeprowadzony
dobrze, jednak nie ma danych z RCT. Najmejszymizrodtami danych do tego przedu
byly rejestry chorych: Midzynarodowy (Europa) i Pétnocnoamerggiai.

Obecnie trwa randomizowane badanie open label REMI-poréwnujace wysokie i niskie
dawkowanie w leczeniu krzemwgia w terapii ITT (100 albo 200 jednostek na kg .m.c
w ktérym pierwszorzdowym punktem kacowym jest skuteczi6. Badacze tate cha
ocent kosztowy efektywnd¢ terapii oraz czas jej trwania. Zalazenie badania zostato
przewidziane na grudzie2012 roku.
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Drugim planowanym badaniem open label RCT jest hi@dRESIST, w ktorym zauwano,

ze koncentraty zawiergje czynniki von Willenbranda dajepszy efekt w leczeniu ITT i
czynniki rekombinowane. Istnieje Auprojekt ww. badania jednak nie jest znana jeg@ dat
rozpoczcia ani zakaczenia.

Z analizy efektywnéci klinicznej wynika,ze najbardziej efektywnym pagtowaniem byta
terapia ITT zgodna z protokotem Bonn, gt 78,6% szans na eliminadnphibitora, ale
wymagajca wikszych dawek czynnikéw krzepaia, a przez to bardziej kosztowna. Terapia
.low-dose” charakteryzowata @i mniejsz efektywndcia, gdyz prawdopodobigstwo
eradykacji wynosito 67,3%. Na podstawiedilzynarodowego Rejestru ogdlna efektywho
terapii wyniosta 48,7%. Do analizy efektywiao klinicznej whczono take badanie RCT
(FENOC) poréwnujce skuteczng@ preparatow FEIBR i NovoSevefi , w ktérym nie
wykazano ranicy w skuteczngri klinicznej tych dwoch preparatow. Poza tym agabno
badania RCT pokazage rownowanos¢ dwdch schematow dawkowania preparatu
NovoSevefi (3 razy 90ugkg™ roztazone w czasie i pojedynczej dawki 2Z§kg™).

Najwazniejszym powiktaniem ITT, na ktére naamne jest ok. 36% pacjentéw jest infekcja
dojscia zylnego. Jeeli wystkpuja powiktania krwotoczne stosuje ¢siby-passing agent.
Nie ma wytycznych klinicznych, jak nalg postpowa w hemofili A i B, dlatego
najlepszym dokumentem na ten temat bylo stanowiskpy ekspertow mdzynarodowych
dotycace indukcji immunotolerancji i jednym 2z jego zalgcebylo bezwzgidne
przestrzeganie zasad aseptyki przyseiach daylnych.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowananaliz minimalizacji kosztow
poréwnupca dwa scenariusze: ITT potem profilaktyka w prageaterapeutycznym NFZ
vs ,by-passing agents” w perspektywie leczenia 8ordku zycia. Pacjentom, ktorzy maj
wytworzony inhibitor mana zaproponowa terapg odczulagca i jezeli uda s¢ usuraé
inhibitor chory powraca do grupy profilaktyki pieoinej, w przeciwnym wypadku stosuje si
terape ,by-passing agents”. Mma take zrezygnowaz profilaktyki i od razu zaproponowa
terapt ,by-passing agents”. Celem tej analizy byto praekue s¢ czy dol@enie drogiej
terapii, ktora potem ma zmniejszikoszty leczenia pacjentow ma sens,sh jak to w jakich
warunkach.

Skonstruowano model Markowa dla horyzontu 18 lakt@rym dla uproszczenia pomgto
problematyl organizacji leczenia oraz przyp, ze czynniki krzepricia na pocatku terapii
sa porownywalne w zakresie efektywdwd klinicznej i w zakresie prawdopodohswa
wystapienia inhibitora. Efektywni@ kliniczna ITT przyjeto wg przegidu systematycznego
Wright et al. 2003 przygotowarw Sheffield rownowanos¢ FEIBA vs NovoSeven przgio
na podstawie badania FENOC. Za podstavetodologicza postuwyta analiza efektywniei
klinicznej Knight et al. 2003 rowniez autorstwa zespotu z Sheffield.

W analizie kosztéw uwzgtiniono koszty preparatow uzyskane z Narodowego rG@ent
Krwi, koszty ponoszone przez NFZ zawane z hospitalizacjami z powodu matego
krwawienia, duego krwawienia oraz zaken. Zgodnie =z zalkeniami programu
terapeutycznego, prayp horyzont 18 lat, nie analizig w ten sposob odlegtych nesstw
eradykacji inhibitora. Z literatury wiadomage eradykacja inhibitora spowoduje popegaw
jakaosci zycia, mniejszoa ilos¢ operacji zwazanych z wymianami stawow i prawdopodobnie
lepsze przeycie.

Zatozono, ze przy rutynowym wdrzaniu terapii prewencyjnej w momencie rozpoznania
hemofilii i okreslenia stopnia jej eizkosci inhibitor bedzie s¢ wytwarzat ok. 1-2 lat.
W(g protokotu Bonn i protokotu ,low dose” stosunelawkk czynnika VIII w terapii
profilaktycznej wyniesie 50/50. W analizie wliavosci testowano jakby zachowywalyesie
liczby w sytuacji danych efektywsoi klinicznej i kosztow podawanych w International
Registry. Ponadto testowano jak wptywa na ostatecavynik kosztowy zmiennd
niektorych parametrow modelu. Uznare, bezwzgidnie najwaniejszy jest koszt czynnika
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VIl +/- 10%, o wiele mniejsze znaczenie ma kosxtzenia matego krwawienia u chorego
Z inhibitorem +/- 10%. Kiedy okazatoesize jedna z tych terapii w perspektywie 18 lat daje
oszczdnasci zaczto szuk& ,break event point” dla ,low dose”. Wykazanee jedym
teraph, ktora ma szanse przynésiszczdnasci w danej perspektywie czasowe, jest strategia
JJow-dose”, ktéra pozwala zmniejszy srednie koszty leczenia jednego pacjenta
0 ok. 550 tys. zt. Protokét Bonn okazat siajdrazszy poniewa kosztowat o ok. 760 tys. zi
drozej niz ,by-passing agents”. Im #azy czynnik tym wysze § oszczdnadsci zwiazane

z terapia. Okazalo sj, ze ITT nie generuje dodatkowych kosztowzgk w perspektywie
18 lat rozpocznie sija do ok. 6 rokuzycia stosuyjc strategs ,low dose”.

Dla analizowanego problemu zdrowotnego brak jekbmendacji klinicznych. Najhtej
rekomendacji klinicznychege artisjest artykut Dimichelle et al. 2007, w ktérym auwtgy
migedzynarodowa grupa ekspertow zajamyich s¢ leczeniem hemofilii, zalecgj wczesne
rozpoczynanie ITT w zakmosci od miana przeciwciat lub obrazu klinicznego dioy,
dawke w ITT zalezna od poziomu przeciwcial, stosowanie preparatu, yktarywotat
powstanie inhibitora, stosowanie profilaktyki ,oaggce]” w okrelonych sytuacjach
klinicznych, $cista kontrok dojs¢ naczyniowych, podaj kryteria sukcesu i pozéi ITT,
wskazup réwniez potrzels wiarygodnych bada RCT. Brak jest raportbw HTA
najwazniejszych agenciji i ugdow.

ITT jest finansowana w Wielkiej Brytanii, Niemczedholandii, USA i Szwecji
7.3 Przedstawienie stanowiska cztonka Rady — Ryszard Kmawa

Problem decyzyjny dotyczy tylko grupy pacjentéw emofilia A powiklam obecndcia
inhibitora. Efektywné¢ kliniczna zostata oceniona w przgggie systematycznym
(Wright J i wsp. 2003). Przegl pokazuje zrinicowary efektywna¢ kliniczna ITT

w zaleenosci od zastosowanego modelu odczulania: protokobmrrB protokét z Malmo,
protokét holenderski. Okazato ¢si ze jedynie strategia ,low-dose” w podstawowym
wariancie, pozwolitaby zmniejszykoszty leczenia jednego pacjenta o ok. 550 tys. z
natomiast gdyby byta przeprowadzona wg protokotu Bonn, to kosztowataby
0 ok. 760 tys. zt wicej niz ,by-passing agents therapy” Im 0ej wdrazy sie terape tym
trwa ona duej i potrzebneswigksze dawki.

7.4Dyskusja i ustalenia

Na podstawie wspnej analizy przygotowanej przez Wydziat Oceny Texdgii
Medycznych Rada uznata schemat ,low dose” za ndfigyrefektywny kosztowo. Niemniej
jednak ze wzgldu na brak precyzyjnego okfienia problemu decyzyjnego Rada niez@o
dokona prawidtowej oceny efektywrici terapii u dzieci z hemofdi A i B powiktam
inhibitorem w Polsce. Agencja Oceny Technologii Mexhych powinna zwrdoéi sie
do Ministerstwa Zdrowia z pba 0 doktadne okrdenie problemu decyzyjnego.

8. Zakonczenie posiedzenia
Romuald Krajewski zaki@zyt posiedzenie Rady o godzinie 16:00.
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