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Agencia Oceny Technologll Medyoznvoh

Protokdt nr 8/2014
z posiedzenia Rady Przejrzystodci
w dniu 25 lutego 2014 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Crionkowie Rady Przeirzystodci (Radal ohecni na posiedzeniu:

e

Marzanna Bienkowska

Anna Cieslik

Mariena Jankowiak — obecna na posiedzeniu od pkt. 5 porzadku obrad
Aleksandra Michowicz

Michat Mysliwiec

Jakub Pawlikowski

Jerzy Stelmachdw

Rafat Suwinski

© 0 N @ T W

Piotr Szymatiski
10. Janusz Szyndier

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.
2. Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.
2, Omowienie konfiiktdw interesdw czfonkéw Rady.

4, Przygotowanie stanowisk w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacig dla produktu
leczniczego HCU Express 15 (dieta eliminacyjna), woreczki a 130 mi, we wskazaniu:
homocystynuria.

5. Przygotowanie stanowisk w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje dia produktu
jsczniczego GA Gel (dieta eliminacyjna), woreczki a 130 mi, we wskazaniu: acyduria
glutarowa.

6. Przygotowanie stanowisk w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacjg dia produktu
leczniczego Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: choroba syropu
kionowego.

7. Przygotowanie stanowisk w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje dla produkty
jeczniczego Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: choroba syropu
kionowego.

8. Przygotowanie stanowisk w sprawie zasadno$ci wydawania 2géd na refundacig dia produktu
leczniczego Cholesterol Module {dieta eliminacyjna), proszek, 45C g, we wskazaniu: zespot
Smitha-Lemiego-Opitza.
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Przygotowanie stanowisk w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje dia produktu
leczniczego Glycosade (dieta eliminacyjna), saszetki a 60g, we wskazaniu: glikogenoza typu L.

Przygotowanie stanowisk w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje dia produitu
leczniczego Restasis (ciclosporinum), krople do oczu & 0,05%, we wskazaniach: zespdt
Sjbgrena, zespot Stevensa-lohnsona, zespdt suchego oka, trudne do wyleczenia schorzenia
rogowki, pemfigoid oczny bliznowaciejacy, olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek; przy
zatozeniu 2e wykorzystano u pacienta dostepne alternatywne metody leczenia fub istnieja
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje dla produktu
leczniczego Thym-Uvocal Plus {Thymus peptide), kapsuiki @ 240 mg, we wskazaniu: zespot Di
George'a.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usunigcia Swiadczenia obejmujgcege podawanie:
interferonu alfa-2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu iC0-10: D18.1 (naczyniak
chtonny jakiegokolwiek umigjscowienia), syrolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
koddw ICD-1C: D18.0 (naczyniak krwionosny |akiegokolwiek umigjscowienia); Di8.1
{naczyniak chionny iakiegokolwiek umiejscowienia) realizowanych w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemicterapii niestandardowej”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia swiadczenia cohejmujgcego podawanie:
interferonu alfa-2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: C96.2 (guzy
rtoéliwe z komdrek tucznych); C81 z rozszerzeniami (choroba Hodgkina), dazatynibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddow CD-10: £5%6.2 (guzy ziosliwe z lkomorek
tuczayceh) realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie:
peginterferonu alifa-2a w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C96.7 (inne
okreélone nowotwory ziosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych),
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach sSwiadczenia chemioterapii
niestandardowe]”.

Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego: ,Program weczesne} identyfikacii
zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego HPV” {wojewddztwo fodzkie).

Losowanie skiadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 10 marca 2014 r.

. Zamknigcie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:00 otworzyt Wiceprzewodniczacy Rady Michat Myéliwiec.

Ad.2. Rada przyjeta jednomyéinie propozycie porzadku obrad przedstawiong przez Michata Myshweca.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgloszonych konfiiktow intereséw.

Ad.4. Pracownik Agencji przedstawii najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-431-22/2013
LHCU Express 15 (dieta eliminacyjna) saszetki & 25 g we wskazaniu: homocystynuria”,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 glosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjeta uchwate,
bedacy jei stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu,

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawil najistotniejsze informacje 2 raportu Nr: AOTM-0T-431-24/2013
,GA GEL (Dieta eliminacyina) saszetki 4 24 g we wskazaniu: Acyduria giutarowa typu .

Nastepnie proiekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.
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W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 10 glosami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwale,
bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.6. i 7. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-BP-431-
5,6(A)/2014 ,Isoleucine 50 (dieta eliminacyina), saszetki a 4 g, Valine 50 {dieta eliminacyjna), saszetki a
4 g, we wskazaniu: choroba syropu klonowego”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czfonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W owyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, przyjeta uchwaly bedgce jej stanowiskami, ktdre stanowia
zatgczniki do protokofu:

1} Isoleucine 50 we wskazaniu choroba syropu klonowego - w wyniku glosowania 10 glosdw za, 0
gtosow przeciw;

2} Valine 50 we wskazaniu choroba syropu klonowego - w wyniku gtosowania 10 glosdw za, 0
glosow przeciw.

Ad.8. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AGTM-DS-431-16/2013
LZbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacie $rodka  spolywerego  specjainego
orzeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module {Dieta eliminacyjna), proszek, 450 g, we wskazaniu:
Zespdt Smitha - Lemliego — Opitza”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 10 glosami za, przy O gloséw przeciw, przyjefa uchwale,
hedgcy jej stancwiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protoketu.

Ad.9, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-D5-431-13/2013
JZbadanie zasadnodcl wydawania zgody na refundacje $rodka spoiywcrego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Glycosade {Dieta eliminacyjna}, saszetki a 60 g we wskazaniu:
glikogenoza typu {”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 10 glosami za, przy O gloséw przeciw, przyjeta uchwate,
bedacy jej stanowiskiem, ktora stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-DS-431-10/2013
,Zbadanie zasadnoéci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Restasis (Ciclosporinum)
we wskazaniach: zespdt Sjdgrena, zespé! Stevensa — Johnsona, zespdt suchego oka, trudne do
wyleczenia schorzenia rogowki, pemfigoid oczny bliznowaciejacy, ofbrzymiobrodawkowe zapalenie

spojowek”.
Nastepnie projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 10 glosami za, przy O gloséw przeciw, przyjeta uchwale,
bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatacanik do protokoiu.

Ad.11. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: ADTM-DS-431-9/2013
Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Thym-Uvocal Pius {Thymus peptide},

1.1

kapsutki & 240 mg we wskazaniu Zespét Di George'a”.
Nastepnie projekt stanowiska przedstawif cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.
Decyzja prowadzacego glosowanie w te] sprawie przefozono na poiniej.

Ad.12. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje z raportu Nr: ADTM-RK-431-8/2014
Interferon alfa 2b - w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu {CD-10: D18.1 (Naczyniak chionny o
dowolnym umiejscowieniu), Sirolimus - w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow 1CD-10: Di8.0
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{Naczyniak krwionoény o dowolnym umiejscowieniu), D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym

umiejscowieniu)”.
Nastepnie projekty stanowisk przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyjeta uchwaly bedace jej stanowiskami, ktore stanowia
zataczniki do protokofu:
1) Interferon aifa 2b - w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: D18.1 - w wyniku
gtosowania 10 gtosdw za, 0 glosdw przeciw;
2} Sirolimus - w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw 1CD-10: D18.0 - w wyniku giosowania
10 gtosow za, O gtoséw przeciw.

cd.Ad.11. W wyniku przeprowadzonej dyskusji nt. zasadnoéci wydawania zgody na refundacie produktu
Thym-Uvocal Pius {Thymus peptide) we wskazaniu Zespdt Di George’a - Rada, 10 giosami za, przy O
giosow przeciw, przyjela uchwale bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatacznik do protoiotu.

Ad.13. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-RK-431-2/2014

Jintarferon o-2a, dazatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow 1CD-10: C86.2, C81".
Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czfonelk Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusii Rada, przyjeta uchwaty bedace jej stanowiskami, ktére stanowig
zatgczniki do protoketu:
1) interferon a-2a - w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: € 96.2, €81 - w wyniku
glosowania 10 gloséw za, O gloséw przeciw;
2} Dazatynib - w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw iCD-10: € 96.2, C81 - w wyniku
gfosowania 10 glosdw za, 0 glosow przeciw,

Ad.14. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-431-5/2014
,Peginterferon alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-1C: C96.7”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 10 glosami za, przy O glosow prreciw, przyjefa uchwalg,
bedaca jej stancwiskiem, kiora stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.15. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AGTM-OT-441-
348/2012 ,Program wezesne] identyfikacji zakazenia wirusem brodawczaka fudzkiego HPV”,

Nastepnie projekt opinii przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Raca 10 glosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjete uchwale,
bedacy jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.16. Przeprowadzono losowanie skfadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 10 marca 2014 .

Ad.17. Prowadzgcy posiedzenie Michat Mysliwiec zakonczyf posiedzenie Rady o godzinie 12:55.

Protokdl zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

Michat Myéliwiec e

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 66/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
HCU Express 15 we wskazaniu: homocystynuria

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego HCU Express 15
we wskazaniu: homocystynuria dla  pacjentow nie odpowiadajgcych
na pirydoksyne.

Uzasadnienie

Nie odnotowano wytycznych klinicznych, ktdre zalecatyby stosowanie
HCU Express 15 w homocystynurii, jednak odnotowano zalecenia stosowania
syntetycznych produktow nie zawierajgcych metioniny a odpowiadajgce
w sktadzie srodkowi spozywczemu specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
HCU Express 15. Przeglgd Vliet 2014 wykazat przydatnos¢ tego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego szczegdlnie u pacjentow
nie odpowiadajgcych na pirydoksyne. Rowniez wskazania refundacyjne tego
preparatu w Australii dotyczq tej grupy pacjentow. W Polsce refundowanym
produktem leczniczym w tym wskazaniu jest Cystadane /betaina bezwodnay/.

Przedmiot wniosku

Problem decyzyjny: zlecenie Ministra Zdrowia (pismo z dnia 03.07.2013 r., znak MZ-PLD-460-18536-
39/AL/13) dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz): HCU Express 15 (dieta eliminacyjna) saszetki a 25 g
we wskazaniu: homocystynuria (HCU); sprowadzanego zgodnie art. 29a ust. 5 ustawy z dnia
25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2010 r., Nr 136, poz 914 z pdin.
zm.).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135, z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696, z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: AOTM wystgpita do Ministerstwa Zdrowia z prosbg o przekazanie danych
dotyczacych zleconego produktu leczniczego oraz wyrazenia zgody na przeprowadzenie skréconej
oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczeristwa, przeglagdu dostepnych
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz opinii ekspertéw. Minister zdrowia wyrazit
zgode na przeprowadzenie oceny skréconej.

Problem zdrowotny

Homocystynuria to genetyczne zaburzenie metaboliczne wynikajgce gtéwnie z braku aktywnosci
enzymu syntetyzujgcego cystationine, co powoduje wzrost stezenia homocysteiny w surowicy

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 66/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

iwmoczu oraz podwyziszony poziom metioniny. Powoduje to zespdt objawdéw zwigzanych
z upo$ledzeniem dojrzewania kolagenu: zaburzenia uktadu kostnego z osteoporozy, zwichniecie
soczewek oraz zakrzepy w naczyniach. Celem leczenia jest obnizenie stezenia homocysteiny do jak
najnizszego. Uzyskuje sie to poprzez: podawanie witaminy B6, witaminy B12 i kwasu foliowego
(wzmacnianie dziatania enzymu B—syntazy cystationiny), zmniejszanie zawartosci metioniny w diecie
i ew. suplementacje cystyny oraz podawanie bezwodnej betainy (stosowanie alternatywnego szlaku
metabolicznego do eliminacji homocysteiny).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niearomatyzowany proszek wolny od metioniny, zawierajacy egzo- i endogenne aminokwasy,
weglowodany, cukry, witaminy, mineraty i Sladowe ilosci innych elementéw do zastosowania
w postepowaniu dietetycznym w HCU.

Alternatywne technologie medyczne

W oparciu o opinie ekspercka alternatywnymi technologiami stosowanymi w ocenianym wskazaniu
w ramach postepowania dietetycznego sg: HCU Anamix Infant, HCU LV, Milupa HOM 2 prima,
natomiast w ramach leczenia farmakologicznego: betaina bezwodna, pirodyksyna, kwas foliowy,
hydroksykobalamina.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przeglady nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania HCU Express
15 u pacjentéw z homocystynurig.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng produktu HCU Express 15.
Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan oceniajgcych bezpieczeristwo stosowania produktu HCU Express 15.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Brak danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W Polsce taczna kwota zgdd na refundacje w ramach importu docelowego $sspz HCU Express 15 we
wskazaniu: homocystynuria wyniosta: 80,930 tys. PLN w 2013 r. (do Il kwartatu).

Jak poinformowata firma Nestle Polska S.A. we wszystkich krajach, w ktérych oceniany $sspz jest
zarejestrowany (Wielka Brytania, Irlandia, Niemcy, Austria, Hiszpania, Portugalia, Francja,
Luksemburg, Grecja, Wtochy, Dania, Holandia, Belgia, Szwecja, Norwegia, USA, Kanada, Australia,
Turcja i pozostate kraje Bliskiego Wschodu), jest tez refundowany.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych klinicznych, ktére zalecatyby stosowanie HCU
Express 15 w homocystynurii. Jednak we wszystkich 6 odnalezionych dokumentach (2 amerykaniskie,
2 europejskie, 1 angielskim, 1 irlandzkim) zalecano stosowanie specjalnej diety ubogiej w metionine,
wtym w 5 — syntetyczne produkty niezawierajgce metioniny, a dostarczajgce niezbednych
aminokwasow, witamin i mineratdéw. Odnaleziono takze 1 australijskg rekomendacje refundacyjng
zalecajacg finansowanie ocenianej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ i jako$é danych naukowych ocena srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego wymaga weryfikacji po ukazaniu sie wynikéw kolejnych badan
klinicznych.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 66/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0oz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-0T-431-22/2013, HCU Express 15 (dieta eliminacyjna) saszetki a 25 g we
wskazaniu: homocystynuria, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 67/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
GA Gel we wskazaniu Acyduria glutarowa typu |

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA Gel we wskazaniu
Acyduria glutarowa typu I.

Uzasadnienie

Brak badan klinicznych omawiajqcych skutecznosc i bezpieczeristwo kliniczne
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA Gel
w podanym wskazaniu. Jednak odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych
i 1 finansowq stwierdzajgcq przydatnos¢ GA Gel dla pacjentéow od 6 mc do 10 r.
zycia. W wytycznych NHS NIHR 2012 wskazano ten Ssrodek spoZzywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego jako jeden z kilku do stosowana
w diecie w Acydurii glutarowej typu I. UmoZliwia pokrycie zapotrzebowania
na biatko w zaleznosci od fazy rozwoju pacjenta, umozliwia przygotowanie
preparatu w formie zelu, ktory mozna podac¢ pacjentom od 6 mc. Zycia,
jako jedyny nie wymaga duzych rozcienczen w jego przygotowaniu.

Przedmiot wniosku

Problem decyzyjny: zlecenie Ministra Zdrowia (pismo z dnia 4 lipca 2013 r., znak MZ-PLD-460-18536-
38/AL/13) dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) GA Gel (Dieta eliminacyjna), saszetki 4 24 g we
wskazaniu acyduria glutarowa typu 1, sprowadzanego zgodnie art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25
sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2010 r., Nr 136, poz. 914 z pdin. zm.) .

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696, z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: AOTM wystgpita do MZ z prosbhg o przekazanie danych dotyczacych
zleconego $sspz oraz wyrazenia zgody na przeprowadzenie skroconej oceny, ograniczonej do analizy
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych
i refundacyjnych na swiecie oraz opinii ekspertéw. Ministerstwo Zdrowia wyrazito zgode na
przeprowadzenie oceny skrdoconej.

Problem zdrowotny

Acyduria glutarowa typu 1, inaczej niedobdr dehydrogenazy glutarylo-CoA (GDD) jest autosomalnie
recesywnym zaburzeniem neurometabolicznym, charakteryzujagcym sie przetomami ostrej
encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prazkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu natury

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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o charakterze dystonii i dyskinezy. Nalezy do chordb rzadkich, czestos¢ wystepowania choroby na
catym Swiecie szacuje sie na 1 na 100,000 urodzen. Postepowanie terapeutyczne w chorobie
obejmuje obecnie diete o niskiej zawartosci lizyny, suplementacje karnityny, w wypadku wystgpienia
choréb dodatkowych — przygotowanie na szybka interwencje medyczng. Podczas ostrych epizodéw
najwazniejsze w postepowaniu jest zwiekszenie podazy energii (20-100% powyzej zalecanego
dziennego spozycia); eliminacja naturalnego biatka przez 24-48 godzin a nastepnie stopniowe jego
przywrécenie; podwojenie suplementacji L-karnityny oraz S$ciste monitorowanie glukozy,
elektrolitow, bilansu ptynéw, jak réwniez mocznika i stanu watroby przez kompetentny
interdyscyplinarny zespdt. Przestrzeganie zalecen terapeutycznych medycyny ratunkowe] jest
konieczne, by zapobiec uszkodzeniu neurondéw i pdzniejszej wtdérnej dystonii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

GA Gel to bezsmakowy substytut biatka, pozbawiony lizyny z niskg zawartoscig tryptofanu w postaci
proszku. Zawiera egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty
i pierwiastki sladowe.

GA Gel to skondensowany preparat w postaci proszku przeznaczony dla pacjentéw od 6 m.z. do
10r.z. ze stwierdzong acydurig glutarowa. GA Gel jest preparatem dostosowanym do potrzeb
zywieniowych niemowlat i mtodszych dzieci z acydurig glutarowa, ktdry dostarcza wszystkie
niezbedne egzo- i endogenne aminokwasy bez lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu. GA Gel jest
jedynym preparatem stosowanym w acydurii glutarowej, ktéry mozna przyjmowac¢ w minimalnym
rozciefczeniu (30 ml ptynu na saszetke 24 g), co pozwala na przyjecie preparatu w formie
skondensowanej pasty.

Alternatywne technologie medyczne

W oparciu o opinie ekspercka alternatywnymi terapiami stosowanymi w ocenianych wskazaniach sg:
w ramach leczenia dietetycznego: GA1 Anamix Infant, LT-AM2, LT-AM3, w ramach farmakoterapii:
L-karnityna (w duzych dawkach). W wytycznych NHS NIHR Expanded Newborn Screening 2012
wskazano kilka preparatéow, ktére mozna w acydurii glutarowej typu I: GA Anamix Infant, GA Gel,
XLys Low Try Maxamaid oraz XLys Try Glutaridon. Ponadto na stronach producentéw $sspz
zidentyfikowano inne preparaty stosowane w acydurii glutarowej typu | w grupie wiekowe;j
obejmujacej przedziat od 6 mies. do 10 lat (wskazanie dotyczgce GA Gel), sg to: GA expressl5 i GA
amino5 produkowane przez Vitaflo, GA produkowane przez Mead Johnson Nutrition, XLYS Low TRY
Maxamaid, XLYS Low TRY Maxamum i XLYS TRY Glutaridon produkowane przez Nutricie, Glutarex 1
i Glutarex 2 produkowane przez Abbott Nutrition oraz ga 1, ga 2 i ga 2-prima produkowane przez
Milupa Metabolics.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono zadnych przeglagddéw systematycznych ani badan klinicznych, na podstawie, ktorych
mozna by wnioskowac o skutecznosci i bezpieczenstwie klinicznym $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego GA Gel.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci praktyczne;j.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu GA Gel.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Brak danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W Polsce taczna kwota zgdd na refundacje w ramach importu docelowego $sspz GA Gel we
wskazaniu acyduria glutarowa typu 1 wyniosta ok 27 tys. PLN (sprowadzono 20 opakowan w latach
2012-2013)
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Z odnalezionych informacji wynika, ze S$sspz GA Gel finansowany jest ze $rodkéw publicznych
w Wielkiej Brytanii, Australii i Kanadzie.

Z informacji przekazanych przez podmiot odpowiedzialny wynika, iz cena zbytu netto srodka GA Gel
wynosi w krajach UE od 203,69 € do 303,79 €.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg ogdlnie diete niskolizynowg z jednoczesnym zapewnieniem
wtasciwej podazy biatek, kluczowych aminokwaséw, energii, mikro/makroelementéw i witamin
w skojarzeniu z suplementacjg L-karnityny. W wytycznych NHS NIHR Expanded Newborn Screening
2012 wskazano preparat GA Gel jako jeden z kilku, ktére mozna stosowaé¢ w diecie w acydurii
glutarowej typu .

Odnaleziono 1 australijskg pozytywng rekomendacje PBAC z 2009 roku zalecajgcg finansowanie
srodka GA Gel w acydurii glutarowej typu | u pacjentdw w wieku od 6 miesiecy do 10 lat.

Na stronie Ontario Ministry of Health and Long-Term Care odnaleziono 2 dokumenty zawierajgce
listy Srodkdow finansowanych w ramach programu choréb metabolicznych. Na obu listach znajduje sie
srodek GA Gel we wskazaniach: acyduria glutarowa typu | i napady padaczkowe uzaleznione od
pirydoksyny. Nie odnaleziono informacji o wysokosci finansowania.

Dodatkowe uwagi Rady

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ i jako$é danych naukowych ocena srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego wymaga weryfikacji po ukazaniu sie wynikéw kolejnych badan
klinicznych.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $srodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-0T-431-24/2013, GA GEL (Dieta eliminacyjna) saszetki 4 24 g we wskazaniu:
Acyduria glutarowa typu |, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetkia 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Isoleucine 50 (dieta
eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: choroba syropu klonowego.

Uzasadnienie

Podstawowym postepowaniem w chorobie syropu klonowego jest dieta
eliminacyjna z ograniczeniem leucyny, izoleucyny i waliny, co pozwala uzyskac
prawidfowy rozwdj dotknietych niqg dzieci. W przypadku stosowania preparatow
eliminujgcych  jednoczesnie  kilka  aminokwasow, czesto  dochodzi
do dysproporcji pomiedzy nimi w organizmie pacjenta i konieczna jest
suplementacja brakujgcych aminokwasow, zwtfaszcza waliny lub izoleucyny.
Whnioskowana technologia umozliwia lepsze wyrdwnanie metaboliczne
u pacjentow w kazdym wieku, co prowadzi do poprawy jakosci ich Zzycia
i polepsza rokowanie na przysztos¢. Rzadkie wystepowanie choroby (kilkanascie
przypadkow w Polsce) utrudnia przeprowadzenie badarn wysokiej jakosci (RCT),
ale przeglgd dostepnego pismiennictwa wskazuje, Ze suplementacja izoleucynq
i waling w przypadku pacjentow z chorobq syropu klonowego obniza ryzyko
wystgpienia encefalopatii i zapalenia skory. Odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej oraz opinia eksperta rowniez wskazujqg na zasadnos¢ stosowania
wnioskowanej technologii u pacjentow z chorobg syropu klonowego.

Przedmiot wniosku

W pismie z dnia 3.07.2013, znak MZ-PLD-460-18536-45/AL/13 (data wptywu do AOTM 8 lipca 2013
r.), Minister Zdrowia zwrécit sie z prosbg o przygotowanie rekomendacji Prezesa dla Swiadczenia
opieki zdrowotnej Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki 4 4 g we wskazaniu: choroba syropu
klonowego, w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
sprowadzanego z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135, z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696, z pdzn. zm.).

Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Majgc na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajacy z braku rejestracji srodka
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50 w Polsce), zwrdcono sie do Ministra Zdrowia z
prosbg o wyrazenie zgody na wykonanie skrdoconej oceny ww. Swiadczenia opieki zdrowotnej,
ograniczonej do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych
informacji dotyczacych rejestracji ww. produktu leczniczego w WIk. Brytanii, uzupetnionej o przeglad
dostepnych rekomendacji klinicznych, rekomendacji refundacyjnych dla tego leku na $wiecie oraz
opinie ekspertéw klinicznych. Pismem z dnia 30 sierpnia 2013r. Minister wyrazit zgode na taki sposdb
postepowania.

Problem zdrowotny

Choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka autosomalna wada
typu recesywnego Ilub niedobdér enzymu odpowiedzialnego za oksydacje aminokwaséw
rozgatezionych — leucyny, izoleucyny i waliny. W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych
aminokwasow wraz z odpowiadajgcymi im a-ketokwasami we krwi, w ptynie mdézgowo-rdzeniowym
i w moczu. Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii zapadalnos¢ na MSUD
w Polsce wynosi 1/300 000 poroddow w ciggu roku, czyli jeden nowy przypadek rocznie. Obecnie,
w Polsce okoto 10-12 oséb choruje na MSUD.

W klasycznej postaci MSUD noworodek po urodzeniu jest pozornie zdrowy (wg punktacji w skali
Apgar 10), jednak w pierwszym tygodniu zycia pojawiajg sie trudnosci w karmieniu i ciezki stan
ogdlny — wiotkos¢, drzenia, sennos¢ i Spigczka. Czesto stwierdza sie réwniez hipoglikemie i obecnos¢
ketondw w moczu, niekiedy wystepuje kwasica metaboliczna. Zgon nastepuje zazwyczaj we
wczesnym niemowlectwie. Postaé ,przerywana” MSUD moze ujawniac sie w réznym wieku i objawia
sie napadowymi zaburzeniami neurologicznymi (utrata przytomnosci, drgawki, ataksja) wystepujace
zwykle w okresie infekcji z goraczkg oraz w innych stanach zwiekszonego katabolizmu. Natomiast,
wariant MSUD zalezny od witaminy B1 spowodowany jest zmniejszong zdolnoscig dekarboksylazy
rozgatezionych ketokwaséw do wigzania koenzymu tej reakgji.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Preparat Isoleucine 50 i Valine 50 sg substytutem aminokwaséw odpowiednio izoleucyny (lle) i
waliny (Val) zawierajacym weglowodany. Oba produkty nie posiadaja pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, mogg jednak by¢ sprowadzane z zagranicy, jezeli ich
zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie
okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45,
poz. 271, z pdin. zm.14), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na
podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu
opfaty ryczattowe;.

Alternatywne technologie medyczne
Brak danych.
Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych preparaty. Przeglad Van Vliet 2014 wskazuje na
zasadnos$c¢ stosowania preparatow monoaminokwasowych w leczeniu MSUD. Dla pacjentéw z MSUD
zalecana jest dieta z ograniczeniem podazy BCAA jednak z rownoczesng suplementacjg izoleucyny
i waliny.

Doniesienia wskazujg na zasadnos¢ suplementowania izoleucyng i waling pacjentéw z MSUD. Rzadkie
wystepowanie choroby utrudnia przeprowadzenie badan wysokiej jakosci (RCT).

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych.
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Bezpieczenstwo stosowania

Brak danych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Brak danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie, na Wykazie Lekéw Refundowanych (WLR) nie znajduje sie zaden $sspz przeznaczony dla
pacjentéw z MSUD.

Otrzymane dane z NFZ wskazujg, ze w latach 2012 udzielono 3 zgdd (3 wnioski) na taczng ilos¢ 9
opakowan a 30 saszetek Isoleucine 50 na leczenie MSUD i MMA na kwote 3 150 zt. W 2013 roku
udzielono 33 zgody (25 wnioskdw) na tgczng ilos¢ 120 opakowan a 30 saszetek Isoleucine 50 na
leczenie MSUD i MMA na kwote 34 320 zt. W 2012 roku s$rednia cena za opakowanie wynosita 286
(cena w PLN netto — Il kwartat 2013r.), w 2013 roku $rednia cena za opakowanie wynosita 350 (cena
w PLN netto — IV kwartat 2012r.)

Otrzymane dane z NFZ wskazujg, ze w latach 2012 udzielono 1 zgode (1 wniosek) na tgczng ilos¢ 3
opakowan a 30 saszetek Valine 50 na leczenie MSUD i MMA na kwote 833,64 zt. W 2013 roku
udzielono 23 zgody (20 wnioskéw) na taczng ilos¢ 87 opakowan & 30 saszetek Valine 50 na leczenie
MSUD i MMA na kwote 24 882zt. W 2012 roku s$rednia cena za opakowanie wynosita 286 (cena w
PLN netto — Il kwartat 2013r.), w 2013 roku $rednia cena za opakowanie wynosita 277,88 (cena w PLN
netto — IV kwartat 2013r.).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczace postepowania z pacjentami z MSUD (SERC
Southeast NBS & Genetics Collaborative 2014, Children’s University Hospital 2004). Kluczowg role
w postepowaniu medycznym u pacjentéw z MSUD odgrywa dieta, polegajgca na odpowiedniej
podazy egzogennych aminokwaséw wolnych od BCAA, odpowiedniej podazy ptyndw, zapewnieniu
wiasciwego bilansu energetycznego i rownowagi kwasowo-zasadowej, oraz stabilizacji innych
parametréw biochemicznych. Suplementacja preparatami zawierajgcymi Val i lle jest wskazana
w przypadku, gdy ich stezenie w osoczu spadnie ponizej dopuszczalnej granicy, co moze skutkowac
uposledzeniem procesdw anabolicznych. Pacjenci z MSUD w stanie ostrym wymagajg leczenia za
pomocg dializ, zywienia pozajelitowego badz zywienia przez zgtebnik.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianych preparatéw. Odnaleziono informacje,
iz $sspz stosowane w MSUD s3 finansowane w Kanadzie w prowincji Ontario w ramach programu
»Inherited Metabolic Diseases (IMD) Program”. Oba preparaty firmy Vitaflo znajdujg sie na liscie
$sspz finansowanych w ramach ww. programu.

Dodatkowe uwagi Rady

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ i jako$é danych naukowych ocena srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego wymaga weryfikacji po ukazaniu sie wynikéw kolejnych badan
klinicznych.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $srodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0oz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-BP-431-5,6(A)/2014, Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50
(dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: choroba syropu klonowego, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 69/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetkia 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Valine 50 (dieta
eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: choroba syropu klonowego.

Uzasadnienie

Podstawowym postepowaniem w chorobie syropu klonowego jest dieta
eliminacyjna z ograniczeniem leucyny, izoleucyny i waliny, co pozwala uzyskac
prawidfowy rozwdj dotknietych niqg dzieci. W przypadku stosowania preparatow
eliminujgcych  jednoczesnie  kilka  aminokwasow, czesto  dochodzi
do dysproporcji pomiedzy nimi w organizmie pacjenta i konieczna jest
suplementacja brakujgcych aminokwasow, zwtaszcza waliny lub izoleucyny.
Whnioskowana technologia umozliwia lepsze wyrdwnanie metaboliczne
u pacjentow w kazdym wieku, co prowadzi do poprawy jakosci ich Zzycia
i polepsza rokowanie na przysztosc¢. Rzadkie wystepowanie choroby (kilkanascie
przypadkow w Polsce) utrudnia przeprowadzenie badarn wysokiej jakosci (RCT),
ale przeglgd dostepnego pismiennictwa wskazuje, Ze suplementacja izoleucynq
i waling w przypadku pacjentow z chorobq syropu klonowego obniza ryzyko
wystgpienia encefalopatii i zapalenia skory. Odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej oraz opinia eksperta rowniez wskazujq na zasadnos¢ stosowania
wnioskowanej technologii u pacjentow z chorobgq syropu klonowego.

Przedmiot wniosku

W pismie z dnia 3.07.2013, znak MZ-PLD-460-18536-46/AL/13 (data wptywu do AOTM 8 lipca 2013
r.), Minister Zdrowia zwrécit sie z prosbg o przygotowanie rekomendacji Prezesa dla Swiadczenia
opieki zdrowotnej Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki @ 4 g, we wskazaniu: choroba syropu
klonowego, w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
sprowadzanego z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135, z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696, z pdzn. zm.).

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Majgc na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajacy z braku rejestracji srodka
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Valine 50 w Polsce), zwrécono sie do Ministra Zdrowia z
prosbg o wyrazenie zgody na wykonanie skréconej oceny ww. Swiadczenia opieki zdrowotnej,
ograniczonej do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych
informacji dotyczacych rejestracji ww. produktu leczniczego w WIk. Brytanii, uzupetnionej o przeglad
dostepnych rekomendacji klinicznych, rekomendacji refundacyjnych dla tego leku na $wiecie oraz
opinie ekspertéw klinicznych. Pismem z dnia 30 sierpnia 2013r. Minister wyrazit zgode na taki sposdb
postepowania.

Problem zdrowotny

Choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka autosomalna wada
typu recesywnego Ilub niedobdér enzymu odpowiedzialnego za oksydacje aminokwaséw
rozgatezionych — leucyny, izoleucyny i waliny. W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych
aminokwasow wraz z odpowiadajgcymi im a-ketokwasami we krwi, w ptynie mdézgowo-rdzeniowym
iw moczu. Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii zapadalnos¢ na MSUD
w Polsce wynosi 1/300 000 poroddéw w ciggu roku, czyli jeden nowy przypadek rocznie. Obecnie,
w Polsce okoto 10-12 oséb choruje na MSUD.

W klasycznej postaci MSUD noworodek po urodzeniu jest pozornie zdrowy (wg punktacji w skali
Apgar 10), jednak w pierwszym tygodniu zycia pojawiajg sie trudnosci w karmieniu i ciezki stan
ogdlny — wiotkos¢, drzenia, sennosé i Spigczka. Czesto stwierdza sie réwniez hipoglikemie i obecnosé
ketondw w moczu, niekiedy wystepuje kwasica metaboliczna. Zgon nastepuje zazwyczaj we
wczesnym niemowlectwie. Postaé ,przerywana” MSUD moze ujawniac sie w réznym wieku i objawia
sie napadowymi zaburzeniami neurologicznymi (utrata przytomnosci, drgawki, ataksja) wystepujace
zwykle w okresie infekcji z goraczka oraz w innych stanach zwiekszonego katabolizmu. Natomiast,
wariant MSUD zalezny od witaminy B1 spowodowany jest zmniejszong zdolnoscig dekarboksylazy
rozgatezionych ketokwaséw do wigzania koenzymu tej reakg;ji.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Preparaty Isoleucine 50 i Valine 50 s3g substytutem aminokwaséw odpowiednio izoleucyny (lle) i
waliny (Val) zawierajacym weglowodany. Oba produkty nie posiadaja pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, mogg jednak by¢ sprowadzane z zagranicy, jezeli ich
zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie
okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45,
poz. 271, z pdin. zm.14), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na
podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu
opfaty ryczattowe;.

Alternatywne technologie medyczne
Brak danych.
Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych preparaty. Przeglad Van Vliet 2014 wskazuje na
zasadnos$c¢ stosowania preparatow monoaminokwasowych w leczeniu MSUD. Dla pacjentéw z MSUD
zalecana jest dieta z ograniczeniem podazy BCAA jednak z rownoczesng suplementacjg izoleucyny
i waliny.

Doniesienia wskazujg na zasadnos¢ suplementowania izoleucyng i waling pacjentéw z MSUD. Rzadkie
wystepowanie choroby utrudnia przeprowadzenie badan wysokiej jakosci (RCT).

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych.
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Bezpieczenstwo stosowania

Brak danych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Brak danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie, na Wykazie Lekéw Refundowanych (WLR) nie znajduje sie zaden $sspz przeznaczony dla
pacjentéw z MSUD.

Otrzymane dane z NFZ wskazujg, ze w latach 2012 udzielono 3 zgdd (3 wnioski) na taczng ilos¢ 9
opakowan a 30 saszetek Isoleucine 50 na leczenie MSUD i MMA na kwote 3 150 zt. W 2013 roku
udzielono 33 zgody (25 wnioskdw) na taczng ilos¢ 120 opakowan & 30 saszetek Isoleucine 50 na
leczenie MSUD i MMA na kwote 34 320 zt. W 2012 roku $rednia cena za opakowanie wynosita 286
(cena w PLN netto — Il kwartat 2013r.), w 2013 roku $rednia cena za opakowanie wynosita 350 (cena
w PLN netto — IV kwartat 2012r.)

Otrzymane dane z NFZ wskazujg, ze w latach 2012 udzielono 1 zgode (1 wniosek) na tgczng ilos¢ 3
opakowan a 30 saszetek Valine 50 na leczenie MSUD i MMA na kwote 833,64 zt. W 2013 roku
udzielono 23 zgody (20 wnioskéw) na taczng ilos¢ 87 opakowan & 30 saszetek Valine 50 na leczenie
MSUD i MMA na kwote 24 882zt. W 2012 roku s$rednia cena za opakowanie wynosita 286 (cena w
PLN netto — Il kwartat 2013r.), w 2013 roku $rednia cena za opakowanie wynosita 277,88 (cena w PLN
netto — IV kwartat 2013r.).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczace postepowanie z pacjentami z MSUD (SERC
Southeast NBS & Genetics Collaborative 2014, Children’s University Hospital 2004). Kluczowg role
w postepowaniu medycznym u pacjentéw z MSUD odgrywa dieta, polegajgca na odpowiedniej
podazy egzogennych aminokwaséw wolnych od BCAA, odpowiedniej podazy ptyndw, zapewnieniu
wiasciwego bilansu energetycznego i réwnowagi kwasowo-zasadowej oraz stabilizacji innych
parametréw biochemicznych. Suplementacja preparatami zawierajagcymi Val i lle jest wskazana
w przypadku, gdy ich stezenie w osoczu spadnie ponizej dopuszczalnej granicy, co moze skutkowac
uposledzeniem procesdw anabolicznych. Pacjenci z MSUD w stanie ostrym wymagajg leczenia za
pomocg dializ, zywienia pozajelitowego badz zywienia przez zgtebnik.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianych preparatéw. Odnaleziono informacje,
iz $sspz stosowane w MSUD sg finansowane w Kanadzie w prowincji Ontario w ramach programu
»Inherited Metabolic Diseases (IMD) Program”. Oba preparaty firmy Vitaflo znajdujg sie na liscie
$sspz finansowanych w ramach w/w programu.

Dodatkowe uwagi Rady

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ i jako$é danych naukowych ocena srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego wymaga weryfikacji po ukazaniu sie wynikéw kolejnych badan
klinicznych.

3/4



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 69/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0oz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-BP-431-5,6(A)/2014, Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50
(dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: choroba syropu klonowego, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Cholesterol Module we wskazaniu
Zespot Smitha-Lemliego-Opitza

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Cholesterol Module
(Dieta eliminacyjna), proszek, 450g we wskazaniu: Zespot Smitha-Lemliego-
Opitza.

Uzasadnienie

Brak jest technologii alternatywnych mogqgcych zastgpi¢ stosowanie
Cholesterolu Module w Zespole Smitha-Lemliego-Opitza. Biorgc pod uwage
niewielkq liczbe przypadkdw tej wady i pozytywne opinie ekspertow Rada
Przejrzystosci wnioskuje jak wyzej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module (Dieta eliminacyjna), proszek, 450 g,
we wskazaniu: Zespot Smitha-Lemliego-Opitza.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin.
zm.).

Problem zdrowotny

Zespot Smith-Lemli-Opitz (ZSLO) jest wrodzong chorobg metaboliczng uwarunkowang genetycznie,
dziedziczong w sposdb autosomalny recesywny. Powodem choroby sg wysokie poziomy prekursoréw
cholesterolu 7-dehydrocholesterolu (DHCR7) oraz 8-dehydrocholesterolu (DHCR8) prowadzace do
zaburzen jego syntezy. W ZSLO dochodzi do gromadzenia sie7-dehyrocholesterolu (7-DHC) w
tkankach catego organizmu. Niedobdr cholesterolu z kolei powoduje wystepowanie szeregu zaburzen
rozwojowych u ptodu, a w skrajnych przypadkach nawet do jego obumarcia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Cholesterol Module jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Cholesterol
Module wskazany jest w przypadku stosowania w Zespole Smith-Lemli-Opitz. Zalecany dla
niemowlat, dzieci i dorostych.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertdow klinicznych ds. pediatrii oraz pediatrii metabolicznej nie ma terapii
alternatywnej dla stosowania Cholesterol Module.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Skutecznosc¢ kliniczna, bezpieczenstwo stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono 1 przeglad systematyczny autorstwa Svoboda (2012). W publikacji
zwrdcono uwage, iz najbardziej powszechng formga suplementacji cholesterolu w diecie sg z6ttka jaja
i/lub zawiesina cholesterolu, ktéra jest dostepna jako krystaliczny proszek do rozpuszczania w oleju,
wodzie lub posypywania zywnosci. Rzadziej, zwiekszenie podazy cholesterolu, moze polegaé¢ na
stosowaniu diety bogato cholesterolowej z uzyciem masta, Smietany i miesa.

Do analizy klinicznej wtgczono 4 publikacji, dotyczacych efektow suplementacji egzogennego
cholesterolu u pacjentdw z zespotem Smith-Lemli-Opitza. Tylko w jednym z badan (Szabo 2010, opis
przypadku), odniesiono sie bezposrednio do zastosowania preparatu Cholesterol Module jako formy
terapii. W pozostatych badaniach klinicznych, suplementacje cholesterolem przedstawiono jako
potaczenie diety sktadajgcej sie z cholesterolu pochodzacego ze zrédet naturalnych oraz stosowania
cholesterolu w formie krystalicznej. Wyniki wszystkich zaprezentowanych badan klinicznych wskazujg
na pozytywny efekt zastosowania suplementacji egzogennego cholesterolu u pacjentow z zespotem
Smith-Lemli-Opitza.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenistwa w bazach EMA, FDA i URPL.
Preparat Cholesterol Module nie posiada Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Cholesterol Module jest srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Moze by¢
sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o
objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy
wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

W 2012 r. wydano 18 zgdd na import docelowy Cholesterol Module, tgczna liczba zrefundowanych
opakowan wyniosta 530, gdzie kwota za opakowanie wahata sie w granicach 524,63 - 623,26 PLN. W
2013 r. (dane za Il kwartat) wydano 10 zgdd na import docelowy Cholesterol Module, tgczna liczba
zrefundowanych opakowan wyniosta 365, gdzie kwota za opakowanie wyniosta 649,42 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng Canadian Paediatric Surveillance Program dotyczaca
pozytywnych efektdw suplementacji cholesterolu u pacjentéw z zespotem Smith-Lemli-Opitz.
Rekomendacja nie odnosi sie bezposrednio do zastosowania produktu Cholesterol Module.

Nie odnaleziono rekomendac;ji dotyczgcych finansowania.
Dodatkowe uwagi Rady

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ i jako$¢ danych naukowych ocena srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego wymaga weryfikacji po ukazaniu sie wynikéw kolejnych badan
klinicznych.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 70/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego, AOTM-DS-431-16/2013, Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Cholesterol Module (Dieta eliminacyjna), proszek, 450 g, we
wskazaniu: Zespét Smitha-Lemliego-Opitza, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 71/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade
(Dieta eliminacyjna), saszetki a4 60 g we wskazaniu: glikogenoza typu |

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgody na refundacje
w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego Glycosade (Dieta eliminacyjna), saszetki ¢ 60 g we wskazaniu:
glikogenoza typu |.

Uzasadnienie

Dowody naukowe wskazujgce na przewage srodka spoZzywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego Glycosade w leczeniu glikogenozy typu | pochodzg
z ograniczonej ilosci, stabej/umiarkowanej jakosci badan klinicznych. Mimo to,
poniewaz glikogenoza typu | nalezy do grupy chordb rzadkich, mozna je uznac
za wystarczajgce dla uznania ocenianej interwencji za skutecznq klinicznie
u czesci chorych w zakresie wtornych punktow kornicowych mogqgcych wptyngc
na jakos¢ ich zycia. Stosowanie przetworzonej skrobi kukurydzianej
u pacjentow cierpigcych na glikogenoze typu | jest rekomendowane przez zespot
European Study on Glycogen Storage Disease Type I. Brak jest danych
pozwalajgcych ocenic kosztowq efektywnosc interwencji, jednak rekomendacje
innych instytucji dotyczgce finansowania produktu Glycosade we wskazaniu:
choroby spichrzeniowe glikogenu, sq rowniez pozytywne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia (pismo znak MZ-PLD-460-18536-42/AL/13 z dnia 3 lipca 2013 roku)
dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Glycosade (Dieta eliminacyjna), saszetki 4 60 g we wskazaniu:
glikogenoza typu .

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135, z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekédw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696, z pdzn. zm.).

Przygotowano raport skrécony ograniczony do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczeristwa
z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych
z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej
wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendacji
klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Zwrdcono sie takze do Konsultantow Krajowych i Wojewddzkich w dziedzinie pediatrii oraz pediatrii
onkologicznej, zidentyfikowanych przez analitykdbw AOTM, jako posiadajacych doswiadczenie

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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w stosowaniu ocenianej interwencji, z prosbg o opinie dotyczacg zbadania zasadnosci wydawania
zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade (Dieta
eliminacyjna) we wnioskowanym wskazaniu w ramach importu docelowego oraz dodatkowe dane,
dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Glikogenozy (ang. glycogen storage diseases — GSD) to choroby genetyczne wynikajace z zaburzen
metabolizmu glikogenu - polimerycznej czasteczki wielocukru bedacego materiatem zapasowym,
stuzgcym jako wewnatrzkomdrkowe zrddto energii.

Czestos¢ wystepowania wszystkich typéw glikogenoz w populacji wynosi 1:40 000, natomiast
czestos¢ wystepowania glikogenozy typu | wynosi 1:100 tysiecy zywych urodzen.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Glycosade jest wskazany do stosowania dietetycznego w przypadku choroby zwigzanej
z odktadaniem glikogenu (GSD), gdy wskazane jest stosowanie skrobi dtugo dziatajacej.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych ds. pediatrii oraz pediatrii metabolicznej nie ma terapii
alternatywnej dla stosowania Glycosade.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy klinicznej wtaczono jedno randomizowane, badanie z grupg kontrolng (Correia 2008)
porownujgce skutecznosé skrobi modyfikowanej (Glycosade) z obecnie stosowang terapig skrobig
kukurydziang u pacjentéw glikogenozg typu |. Wyniki wskazujg, iz skrobia modyfikowana okazata sie
skuteczniejsza od standardowej terapii w wydtuzaniu czasu do wystgpienia hipoglikemii.

Do analizy klinicznej wtgczono 2 przeglady systematyczne. Zaréwno w publikacjach Froissart 2011, jak
i Shah 2013 zwrdcono uwage, iz spozywanie modyfikowanej skrobi kukurydzianej utrzymuje znacznie
dtuzej prawidiowe stezenie glukozy we krwi niz spozywanie standardowo stosowanej skrobi
kukurydziane;j.

Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych.
Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczeistwa w bazach EMA, FDA i URPL.
Preparat Glycosade nie posiada Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Brak danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W 2012 r. wydano 7 zgdd na import docelowy Glycosade, tgczna liczba zrefundowanych opakowan
wyniosta 30, cena za opakowanie 738,55 PLN. W 2013 r. (dane za Il kwartat) wydano 9 zgdd na
import docelowy Glycosade, faczna liczba zrefundowanych opakowan wyniosta 51, cena za
opakowanie wahata sie w przedziale 451-743 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Do analizy wtgczono 2 rekomendacje kliniczne dotyczace postepowania klinicznego u pacjentéw
z glikogenozg typu |. Wytyczne British Inherited Metabolic Disease Group nie zawieraty informacji
dotyczacych zastosowania preparatu Glycosade we wnioskowanym wskazaniu. European Study on
Glycogen Storage Disease Type | rekomenduje stosowanie przetworzonej skrobi kukurydzianej u
pacjentéw cierpigcych na glikogenoze typu I.
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Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace finansowania produktu Glycosade we wskazaniu: choroby
spichrzeniowe glikogenu. Do analizy wtgczono rekomendacje PBAC, Ontario - Ministry of Health and
Long-Term Care oraz INAMI. Wszystkie przedstawione rekomendacje byty pozytywne.

Dodatkowe uwagi Rady

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ i jakos¢ danych naukowych ocena $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego wymaga weryfikacji po ukazaniu sie wynikéw kolejnych badan
klinicznych.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-DS-431-13/2013, Zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade (Dieta eliminacyjna), saszetki 4 60 g we wskazaniu:
glikogenoza typu |, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Restasis we wskazaniach: zespoét Sjogrena, zespot
Stevensa-Johnsona, zespot suchego oka, trudne do wyleczenia
schorzenia rogowki, pemfigoid oczny bliznowaciejacy,
olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wyrazanie zgody na refundacje produktu
leczniczego Restasis (ciclosporinum), krople do oczu a 0,05 %, we wskazaniach:
zespot Sjogrena, zespot suchego oka, zespdt Stevensa — Johnsona, trudne
do wyleczenia schorzenia rogowki, pemfigoid oczny bliznowaciejgcy,
olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek.

Uzasadnienie

Badania kliniczne Ssredniej jakosci wykazaty skutecznos¢ i bezpieczernstwo
miejscowego stosowania cyklosporyny A (preparat Restasis) w leczeniu
pemfigoidu ocznego bliznowaciejgcego, zespotu Sjégrena, zespotu suchego oka
i trudnych do wyleczenia schorzeri rogowki, do ktorych zaliczono: leczenie
po przeszczepieniu rogowki i powierzchowne punktowate zapalenie rogdowki
Thygesona.

Cyklosporyna A jest rowniez rekomendowana w olbrzymiobrodawkowym
zapaleniu spojowek.
Brak jest danych na efektywnosc¢ kosztowgq Restasis.

Nie odnaleziono badan klinicznych odnoszqcych sie do leczenia za pomocq
miejscowego stosowania cyklosporyny w ocznych objawach zespotu Stevensa-
Johnsona.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Restasis
(ciclosporinum), krople do oczu a 0,05 %, we wskazaniach: zespdt Sjogrena, zespdl Stevensa —
Johnsona, zespdt suchego oka, trudne do wyleczenia schorzenia rogdéwki, pemfigoid oczny
bliznowaciejacy, olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojéwek.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, p0z.696 z pdzn.
zm.).

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Problem zdrowotny

Zespot Sjogrena (ZS, choroba Mikulicza-Radeckiego) jest przewlekta chorobg zapalng o podtozu
autoimmunologicznym, w ktdrej dochodzi do powstawania naciekow z limfocytéw w obrebie
gruczotow wydzielania zewnetrznego i uposledzenia czynnosci tych gruczotow (zespét suchosci), a
takze do zmian zapalnych w wielu uktadach i narzadach.

Zespot Stevensa-Johnsona (ZSJ)) charakteryzuje sie wystepowaniem licznych zmian rumieniowych
i pecherzowych na skérze catego ciata oraz pecherzy i nadzerek na btonach sluzowych jamy ustnej
i narzaddw moczowo-ptciowych. ZSJ jest ciezkag odmiang choroby zwanej rumieniem
wielopostaciowym.

Pemfigoid bliznowaciejacy (Cicatricial pemphigoid — CP, obecnie okreslany jako: Mucous membrane
pemphigoid — MMP) jest przewlektg chorobg pecherzowg o podtozu autoimmmunologicznym,
w przebiegu ktérej powstajg podnaskérkowe i podsluzowkowe pecherze. Mozna wyrdznic trzy
podstawowe odmiany pemfigoidu bliznowaciejgcego: oczny, obejmujgcy btony Sluzowe
i dotyczacy skory.

Zespol suchego oka (ZSO, ang. Dry Eye Syndrome) definiowany jest jako zaburzenia filmu tzowego
spowodowane niedoborem warstwy wodnej tez lub nadmiernym ich parowaniem, co powoduje
zaburzenia powierzchni gatki ocznej i zwigzane z tym objawy dyskomfortu. Podtoze tej grupy choréb
stanowi reakcja zapalna.

Olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojéwek to nieprawidtowy odczyn zapalny spojowek,
charakteryzujgcy sie rozwojem duzych narosli brodawkowych (powyzej 1 mm) na wewnetrznej
powierzchni powiek gérnych, jako odpowiedz na obecnos¢ ciata obcego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Cyklosporyna jest s$rodkiem immunosupresyjnym, ktéry podaje sie uktadowo. U pacjentéw z
zaburzeniami wydzielania tez zwigzanymi z zapaleniem oka zwigzanymi z zapaleniem rogéwki i
spojéwki, cyklosporyna dziata jako immunomodulator. Doktadny mechanizm dziatania nie jest znany.
Cyklosporyna jest wskazana do stosowania w celu zwiekszenia wytwarzania tez u pacjentéw, u
ktérych produkcja jest zaburzona z powodu zapalenia oka zwigzanego z suchym zapaleniem rogowki.

Alternatywne technologie medyczne

W przypadku trudnych do wyleczenia schorzen rogdéwki ekspert kliniczny nie wskazat zadnych
technologii alternatywnych. W odniesieniu do wskazania: olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek
eksperci kliniczni wskazywali na terapie: odczulanie na alergen, leki przeciwhistaminowe miejscowo i
ogolnie, leki przeciwzapalne najczesciej kortykosteroidy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne. W
odniesieniu do wskazania: pemfigoid oczny bliznowaciejgcy, eksperci kliniczni wskazywali na
sterydoterapie, cyklofosfamid (1-2 ug/kg), dapsone (50-100 ug dziennie), azatiopryna, mykofenolan
mofetylu oraz stosowane miejscowo sterydy, sztuczne tzy, retinoidy, podspojéwkowe iniekcje z
mikomycyny C. W przypadku Zespotu Sjogrena najczesciej w Polsce stosuje sie Arechin i Azatiopryne,
lecz nie sg to rownowazne technologie vs. cyklosporyna. W zespole suchego oka stosuje sie leki
przeciwzapalne najczesciej kortykosteroidy i/lub tetracykliny podawane miejscowo i ogdlnie oraz
leczenie wspomagajgce tj. substytuty tez, masci, zele nawilzajace.

Skutecznos¢ kliniczna, bezpieczenstwo stosowania

Do analizy wtaczono 8 badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznos$ci preparatu Restasis
w leczeniu pemfigoidu ocznego bliznowaciejgcego, zespotu Sjogrena, zespofu suchego oka,
i trudnych do wyleczenia schorzen rogéwki, do ktdrych zaliczono: leczenie po przeszczepie rogéwki
i powierzchowne punktowate zapalenie rogéwki Thygesona. Nie odnaleziono badan klinicznych
odnoszacych sie do leczenia za pomocg miejscowej cyklosporyny ocznych przejawdéw zespotu
Stevensa-Johnsona. Wyniki wszystkich zaprezentowanych badan wskazaty na pozytywny rezultat
miejscowego zastosowania cyklosporyny.

Do analizy witgczono 3 przeglady systematyczne dotyczgce stosowania miejscowej cyklosporyny
w leczeniu zespotu Sjogrena (Smarkos 2005), olbrzymiobrodawkowego zapalenia spojoéwek
(Takamura 2011), a takze zespotu suchego oka (Yavuz 2012). Autorzy, na podstawie analizy
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przeprowadzonych badan, stwierdzili, iz cyklosporyna A, stosowana zewnetrznie, jest bezpieczna i
skuteczna w leczeniu powiktan ocznych w zespole Sjégrena i zespole suchego oka. Cyklosporyna A
jest réwniez rekomendowana w olbrzymiobrodawkowym zapaleniu spojowek.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczeristwa w bazach EMA, FDA i URPL.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Brak danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W 2012 r. wydano 33 zgdd na import docelowy Restasis (ciclosporinum), taczna liczba
zrefundowanych opakowan wyniosta 106, kwota za opakowanie wahata sie w przedziale 539,72-
798,54 PLN (Il kwartat 2012 r.). W 2013 r. (dane za Il kwartat) wydano 75 zgody na import docelowy
Restasis (ciclosporinum), tgczna liczba zrefundowanych opakowan wyniosta 202, kwota za
opakowanie wyniosta 602, 44-1100 PLN (Il kwartat 2013 r.).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania cyklosporyny we
whnioskowanych wskazaniach. W wytycznych opracowanych przez Sjogren's Syndrome Fundation,
autorzy wydali pozytywng rekomendacje odnosnie zastosowania cyklosporyny w leczeniu zespotu
Sjogrena. Dla wskazania zespdt Stevensa-Johnsona odnaleziono 2 rekomendacje. The Stevens
Johnson Syndrome Foundation wydata rekomendacje pozytywng, natomiast organizacja Nottingham
University Hospitals NHS Trust swojg negatywng opinie uzasadnita brakiem wiarygodnych dowodow
naukowych dla zastosowania cyklosporyny w powyzszym wskazaniu. W analizie przedstawiono
stanowiska 4 organizacji odnoszacych sie do zalecanego leczenia zespotu suchego oka, z czego 3 byty
pozytywne, a 1, autorstwa NICE, nie dotyczyta bezposrednio zastosowania cyklosporyny. Wedtug
wytycznych American Academy of Ophthalmology, miejscowe podawanie cyklosporyny w formie
kropli do oczu jest zalecane w przypadkach alergicznego zapalenia rogéwki, a takze w przypadku
zapalenia rogéwki o podtozu immunologicznym. Nie odnaleziono wytycznych rekomendujgcych
terapie cyklosporyng we wskazaniu: pemfigoid oczny bliznowaciejagcy i olbrzymiobrodawkowe
zapalenie spojowek.

Odnaleziono 3 rekomendacje finansowe. Do analizy wtgczono rekomendacje organizacji: CADTH oraz
Ontario - Ministry of Health and Long Term Care, ktére wydaty negatywng decyzje odnosnie
finansowania preparatu Restasis w zespole suchego oka. PTAC wydat natomiast pozytywng
rekomendacje dla umieszczenie preparatu Restasis na liscie lekow refundowanych z ograniczeniem
do stosowania u pacjentow z ciezkg postacig zespotu suchego oka z wspétwystepujacymi chorobami
tkanki taczne;.

Dodatkowe uwagi Rady

Liczba zgdd na import docelowy Restasis wzrosta kilkakrotnie od 2012 r (33 w catym 2012 r vs 75
tylko w I i Il kwartale 2013 r). Koszt jednego opakowania leku jest duzy i wzrést od 2012 r prawie
dwukrotnie.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $srodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0oz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-DS-431-10/2013, Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Restasis (Ciclosporinum) we wskazaniach: zesp6t Sjogrena, zespdl Stevensa — Johnsona, zesp6t suchego oka,
trudne do wyleczenia schorzenia rogéwki, pemfigoid oczny bliznowaciejacy, olbrzymiobrodawkowe zapalenie spojowek,
luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 73/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
interferonu-alfa-2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: D18.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie interferonu-alfa-2b w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD
10: D18.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Dane kliniczne dotyczgce zastosowania interferonu-alfa-2b w leczeniu
naczyniakow chtonnych sq bardzo skqpe i ograniczajqg sie do pojedynczych
opisow przypadkow, w ktdrych jednoczesnie stosowano inne metody leczenia.
W zwiqzku z powyziszym na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe
okreslenie rzeczywistej skutecznosci klinicznej interferonu-alfa-2b  we
wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie produktu leczniczego sirolimus w  rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: D18.0 i D18.1 oraz podanie produktu leczniczego interferon alfa-2b
w rozpoznaniu okre$lonym kodem D18.1 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

W korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie
interferonu alfa-2b w rozpoznaniu okreslonym kodem: D18.1 (naczyniak chtonny o dowolnym
umiejscowieniu). W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie dotyczgce ww.
technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosba
o podanie danych dotyczacych ilosci zrefundowanych opakowan produktu leczniczego interferon
alfa-2b i sirolimus oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia w przedmiotowych
wskazaniach. Do dnia ukoriczenia raportu nie otrzymano danych dotyczgcych sirolimusu.

Problem zdrowotny

Naczyniaki (znamiona naczyniowe) sg to rozmaite zmiany istniejgce zazwyczaj od urodzenia.
Powstajgce w wyniku badZ rozszerzenia naczynn krwionosnych (naevus flammeus), badZ rozrostu

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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naczyn wtosowatych, tetniczych, zylnych lub chtonnych. Rozrdzinia sie naczyniaki krwionosne
(haemangioma) oraz naczyniaki chtonne (lymphangioma).

Naczyniak chtonny zwykty i jamisty (Lympangioma simplex et cavernosum)

W naczyniaku chtonnym zwyktym wykwitami pierwotnymi sg pecherzyki, z ktérych przy naktuciu
wydobywa sie przezroczysty ptyn. Odmiana jamista ma charakter gtebszych, sprezystych tworéw
guzowatych, niekiedy pokrytych na powierzchni przezroczystymi pecherzykami. Jesli pecherzyki sg
krwotoczne, naczyniak ma charakter mieszany (lymph-haemangioma).

Najczestszym umiejscowieniem jest: twarz, btony sluzowe jamy ustnej oraz okolice ptciowe.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czasteczkowej wynoszacej okoto 15 000
do 21 000 daltonéw. S one wytwarzane i wydzielane przez komérki w odpowiedzi na zakazenia
wirusem lub rdzne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy giéwne klasy
interferonéw: alfa, beta i gamma. Te trzy gtdwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawieraé kilka
réznigcych sie masg czgsteczkowa rodzajéw interferonéw. Zidentyfikowano ponad 14 genetycznie
réznych ludzkich interferondw alfa. IntronA zostat sklasyfikowany jako rekombinowany interferon
alfa-2b.

Interferony oddziatujg na komédrke przez wigzanie sie ze swoistymi receptorami na powierzchni
komorki. Ludzkie receptory interferondw, jakie wyizolowano z ludzkich komérek limfoblastoidalnych
(komoérek Daudiego), sg biatkami o bardzo asymetrycznej budowie. Sg one selektywne dla
interferonéw ludzkich, ale nie mysich, co sugeruje swoistos¢ gatunkowa. Réwniez badania z innymi
interferonami wykazujg, ze zwigzki te sg swoiste gatunkowo. Mimo to, niektére gatunki matp, np.
rezusy, sg wrazliwe na farmakodynamiczng stymulacje w wyniku kontaktu z ludzkim interferonem
typu 1.

Produkt leczniczy IntronA (interferon alfa-2b) jest wskazany w leczeniu: przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B lub C; biataczki wtochatokomdrkowej; przewlektej biataczki szpikowej;
szpiczaku mnogim; chtoniaku grudkowym; rakowiaku; czerniaku ztosliwym.

Alternatywne technologie medyczne

Terapia naczyniakéw obejmuje stosowanie m.in.: kortykosteroidéw, interferonu (alfa lub gamma)
oraz chemioterapeutykéw (winkrystyna lub cyklofosfamid). Terapie te stosuje sie pojedynczo,
w leczeniu skojarzonym lub w ramach leczenia wspomagajacego przy chirurgicznym zabiegu wyciecia
zmiany, iniekcji bezposrednio do zmiany, terapii laserowej lub skleroterapii.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 5 publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.
Wtaczone badania raportowaty wyniki terapii u pacjentéw (studia przypadku/éw) z diagnoza
limfangiomatozy lub zespotu Gorham-Stout, w przebiegu ktérych wystepujg naczyniaki chtonne.
Analiza objeta 9 pacjentow z chorobg Gorham-Stout oraz 4 pacjentéw z limfangiomatoza.

W grupie pacjentow (n = 9) z chorobg Gorham-Stout, interferon-alfa-2b byt stosowany w dawce od
1min IU/m2 do maksymalnej w wysokosci 3 min IU/m2. U 8/9 pacjentéw zaobserwowano
stabilizacje choroby odnoszacg sie do zmian kostnych, a u dwdch pacjentéw zaobserwowano
poprawe stanu zdrowia. U jednego z pacjentdéw, ktéry nie stosowat sie do zalecen lekarskich
zaobserwowano progresje zmian w $ledzionie oraz 3 ztamania w réznych kosciach dtugich w ciggu
1roku od momentu przerwania terapii interferonem i bisfosfonianami. Wznowienie terapii
skutkowato stabilizacjg ilosci i wielkosci zmian w $ledzionie oraz tylko 1 ztamaniem w trakcie
3 letniego okresu obserwacji. W przypadku jednego pacjenta, terapia interferonem-alfa-2b
spowodowata wystgpienie trombocytopenii i hepatopatii, ktore wymagaty zaprzestania podawania
leku. Pacjent wymagat zabiegu operacyjnego, a dalszg stabilizacje progresji choroby uzyskano
poprzez stosowanie pegylowanego interferonu-alfa-2b.

W grupie 4 pacjentéw z diagnoza limfangiomatozy, zastosowanie interferonu-alfa-2b byto skuteczne
u 3 pacjentéw (brak hospitalizacji, poprawa tolerancji wysitku fizycznego, poprawa funkcji
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oddechowych, wzrost wagi). W 1 przypadku terapia interferonem-alfa-2b okazata sie nieskuteczna,
a pacjent zmart.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczacych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano
oszacowan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wartos$¢ refundacji dla produktu leczniczego interferon-alfa-2b w wskazaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: D18.1 wyniosta w roku 2012 ponad 2,7 tys. PLN i ponad 3,6 tys. w roku 2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziony przeglad nowoczesnych metod leczenia wskazuje na farmakoterapie zaréwno w terapii
naczyniakdw krwionos$nych (propranolol, tymolol, atenolol, acebutolol, nadolol, takrolimus,
pimekrolimus, imikwimod), jak i naczyniakdw chtonnych (sirolimus, sildenafil).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Interferon alfa 2b, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym
umiejscowieniu); Sirolimus, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D18.0 (Naczyniak krwionosny
o dowolnym umiejscowieniu) D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu), AOTM-RK-431-8/2014, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 74/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
D18.0i D18.1 realizowanego w ramach ,, Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
D18.0 i D18.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Uzasadnienie

Dane kliniczne dotyczgce zastosowania sirolimusu w leczeniu naczyniakow
krwionosnych i chtonnych sq bardzo skgpe i ograniczajq sie do pojedynczych
opisow przypadkdow. W zwigzku z powyzszym na podstawie dostepnych danych
nie jest mozliwe okreslenie skutecznosci sirolimusu we wnioskowanych
wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie produktu leczniczego sirolimus w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: D18.0i D18.1 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

W korespondencji z dnia 15 stycznia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczern gwarantowanych obejmujgcych podanie
sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: D18.0 (naczyniak krwionosny o dowolnym
umiejscowieniu) i D18.1 (naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu). W toku prac wystgpiono
do ekspertéw klinicznych z prosba o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosba
o podanie danych dotyczgcych ilosci zrefundowanych opakowan produktu leczniczego sirolimus oraz
liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia w przedmiotowych wskazaniach. Do dnia
ukoniczenia raportu nie otrzymano danych dotyczacych sirolimusu.

Problem zdrowotny

Naczyniaki (znamiona naczyniowe) sg to rozmaite zmiany istniejgce zazwyczaj od urodzenia.
Powstajace w wyniku badz rozszerzenia naczyrh krwionosnych (naevus flammeus), badZ rozrostu
naczyn wtosowatych, tetniczych, zylnych lub chtonnych. Rozrézinia sie naczyniaki krwionosne
(haemangioma) oraz naczyniaki chtonne (lymphangioma).

Naczyniaki krwiono$ne dzielg sie na:

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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e naczyniaki ptaskie (naevus flammeus, port wine naevus) - lezy w poziomie skory, jest czesto
jednostronny, umiejscowiony gtéwnie na karku i twarzy, wystepuje we wczesnym dziecifstwie.
Zmiany o centralnej lokalizacji mogg ustepowac samoistnie, jednostronne (brzezne) utrzymuja
sie trwale. Naczyniaki ptaskie jednostronne umiejscowione na twarzy wzdtuz przebiegu nerwu
tréjdzielnego mogg taczyc¢ sie ze zmianami w osrodkowym uktadzie nerwowym i jaskrg (zespét
Sturge’a-Webera). Naczyniaki ptaskie umiejscowione na konczynie moga byé zwigzane ze
znacznym przerostem kosci i tkanek miekkich oraz rozszerzeniami zylakowatymi (zespét
Klippela-Trenaunaya).

e naczyniaki jamiste (haemangioma cavernosum) - zmiany sg skérne (wynioste guzki) lub
podskdrne (varietas subcutanea), a najczesciej jest to posta¢ mieszana. Wykwity guzowate s3
barwy sinoczerwonej, najczeSciej umiejscawiajg sie na twarzy i owlosionej skérze gtowy,
niekiedy jednostronnie. Nierzadko usadawiajg sie réwniez na bftonach sluzowych jamy ustnej,
powodujgc powiekszenie jezyka (macroglossia) i obrzek warg. Moze dojs¢ do zanikéw kostnych.
Wystepujg we wczesnym dziecinstwie, powiekszajgc sie zazwyczaj wraz ze wzrostem dziecka.
W 70% przypadkdw ustepujg samoistnie, zwtaszcza w nastepstwie ucisku lub urazéw
mechanicznych, ktére powodujg rozpad. Rozlegte naczyniaki jamiste u noworodkéw mogag by¢
pofaczone z trombocytopenig, wywotang zuzyciem ptytek krwi wskutek wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego — zespot Kasabacha-Merritta. Trombocytopenia cofa sie po ustgpieniu
naczyniakéw (samoistnie lub w wyniku leczenia).

e naczyniaki gwiazdziste (angioma stellatum, naevus araneus) - sg to na ogét liczne, drobne guzki
barwy czerwonej z promieniscie rozchodzacymi sie naczyniami wtosowatymi, powstajgce
w wyniku nowotworzenia naczyn wiosowatych i drobnych naczyn tetniczych. Najczesciej
umiejscowione sg na tutowiu lub twarzy. Sg czestsze u dzieci, a u dorostych — u kobiet. Niekiedy
wystepujg wysiewnie w cigzy i po potogu albo towarzyszg chorobom watroby (angioma
stellatum eruptivum).

Naczyniaki rubinowoczerwone u osdéb w starszym wieku, gtéwnie umiejscowione na tutowiu, nosza

nazwe naczyniakéw starczych (angioma senile).

Naczyniak chtonny zwykty i jamisty (Lympangioma simplex et cavernosum)

W naczyniaku chtonnym zwyktym wykwitami pierwotnymi sg pecherzyki, z ktérych przy naktuciu
wydobywa sie przezroczysty ptyn. Odmiana jamista ma charakter gtebszych, sprezystych twordéw
guzowatych, niekiedy pokrytych na powierzchni przezroczystymi pecherzykami. Jesli pecherzyki sg
krwotoczne, naczyniak ma charakter mieszany (lymph-haemangioma).

Najczestszym umiejscowieniem jest: twarz, btony sluzowe jamy ustnej oraz okolice ptciowe.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszo$¢ czynnikéw pobudzajgcych,
poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia, wewnatrzkomérkowego
przewodzenia sygnatow. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego
mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12,
a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian Target Of
Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie
aktywnos$ci mTOR prowadzi do zablokowania niektérych specyficznych szlakéw przewodzenia
sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytdw,
prowadzgce do immunosupres;ji.

Produkt leczniczy Rapamune (sirolimus) jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu
u dorostych biorcdw przeszczepéw nerki, obarczonych matym Ilub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym. Zalecane jest stosowanie poczatkowo produktu Rapamune, w skojarzeniu
z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami przez okres od 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna
stosowa¢ w terapii podtrzymujgcej w skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem
stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsji.
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Alternatywne technologie medyczne

Terapia naczyniakédw obejmuje stosowanie m.in.: kortykosteroidéw, interferonu (alfa lub gamma)
oraz substancji stosowanych w chemioterapii (winkrystyna lub cyklofosfamid). Terapie te stosuje sie
pojedynczo, w leczeniu skojarzonym lub w ramach leczenia wspomagajacego przy chirurgicznym
zabiegu wyciecia zmiany, iniekcji bezposrednio do zmiany, terapii laserowej lub skleroterapii.

W przypadku naczyniakdbw krwionosnych (ze szczegélnym uwzglednieniem naczyniakéw
wczesnoniemowlecych) skuteczny okazuje sie propranolol.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Sirolimus w terapii naczyniakdw krwionosnych

Do analizy wiaczono 3 publikacje bedace studiami przypadku dotyczacymi stosowania sirolimusu
w terapii naczyniakéw krwionosnych.

Pierwszy przypadek obejmowat dorostego pacjenta z chorobg Maffucciego i licznymi zmianami
naczyniowymi. Pacjenta poddano terapii sirolimusem po niepowodzeniu wczesniejszych terapii. Po
2 tygodniach terapii, zaobserwowano istotng poprawe kliniczng, charakteryzujacg sie zmiang
konsystencji guzkéw (zmiekczenie) i wygladu (utrata koloru purpurowego), przy jednoczesnym
catkowitym ustgpieniu bélu i odzyskaniu sprawnosci w lewej rece.

Drugi przypadek opisuje stosowanie sirolimusu u 3-letniej pacjentki z rozlegtymi segmentowymi
naczyniakami krwiono$nymi i diagnozg asocjacji PHACE. Terapie sirolimusem rozpoczeto po
niepowodzeniu wczesniejszych terapii. Po 16 tygodniach terapii, badanie obrazowe MRI wykazato
stabilizacje objetosci zmian wewnatrzczaszkowych z dowodami inwolucji guza. Po 3 miesigcach
terapii, pacjentka byta w stanie samodzielnie otworzy¢ oko. Po 9 miesigcach terapii i z dowodami
ciggtej terapii, obnizono dawke sirolimusu (0,2 mg; 0,54 mg/m2), jednak pacjentka doswiadczyta
nawrotu choroby. Ponowne zwiekszenie dawki (0,5 mg/dzien; 1 mg/m2) skutkowato poprawg
w objawach i wynikach fizykalnych.

W trzecim przypadku, pacjentem byt dorosty meziczyzna z diagnozg naczyniakdow jamistych
o charakterze ,plamy z wina porto”. Pacjent zostat poddany terapii skojarzonej, obejmujacej
przyjmowanie sirolimusu i naswietlan z barwnego lasera impulsowego. Miejsca poddane
naswietlaniu w trakcie terapii sirolimusem ulegly odbarwieniu, ktére utrzymato sie przez okres
dtuzszy niz 13 miesiecy od leczenia.

Sirolimus w terapii naczyniakéw chtonnych

Odnaleziono jeden abstrakt konferencyjny dotyczgcy zastosowania MRI w monitorowaniu sukcesu
klinicznego przy terapii naczyniakéw chionnych z wykorzystaniem sirolimusu w populacji
pediatrycznej. Autorzy publikacji podajg informacje, iz 4 pacjentow (w wieku od 0,58 do 3,99 lat)
poddano terapii sirolimusem, a zmniejszenie objetosci cyst wyniosto od 25 do 51%. Nie podano
informacji na temat dtugosci terapii ani dawkowania leku.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczacych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano
oszacowan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione wytyczne rekomendujg rozwazenie zastosowania propranololu w terapii naczyniakow
krwionos$nych wczesnodzieciecych w sytuacji zagrozenia owrzodzeniem lub uposledzeniem funkgcji
zyciowych. Odnaleziony przeglad nowoczesnych metod leczenia wskazuje na farmakoterapie
zaréwno w terapii naczyniakéw krwionosnych (propranolol, tymolol, atenolol, acebutolol, nadolol,
takrolimus, pimekrolimus, imikwimod), jak i naczyniakéw chtonnych (sirolimus, sildenafil).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Interferon alfa 2b, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym
umiejscowieniu); Sirolimus, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: D18.0 (Naczyniak krwionosny o
dowolnym umiejscowieniu) D18.1 (Naczyniak chtonny o dowolnym umiejscowieniu), AOTM-RK-431-8/2014, luty 2014 .

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 75/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
Thym-Uvocal Plus we wskazaniu Zespo6t Di George’a

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu Thym-Uvocal Plus we wskazaniu Zespot Di George’a.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ Thym
Uvocal Plus we wskazaniu: Zespot Di George’a. Produkt Thym-Uvocal Plus jest
zalecany do stosowania w specyficznej stymulacji uktadu odpornosciowego,
np. w pierwotnym niedoborze odpornosci, chorobie reumatycznej, jako
wspomagajgcy w leczeniu nowotwordw | stanow przedrakowych, co nie
znajduje potwierdzenia w badaniach klinicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu Thym-Uvocal Plus
(Thymus peptide), kapsutki 8 240 mg we wskazaniu Zespot Di George’a.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin.
zm.).

Problem zdrowotny

Zespot Di George’a to zaburzenie rozwojowe bedgace skutkiem nieprawidtowej embriogenezy w 4-6
tygodniu cigzy. Charakterystyczne cechy obejmujg liczne nieprawidtowosci, ktére dotyczg narzgdéw
pochodzacych z 3 i 4 tuku skrzelowego. Wielu pacjentéw ma czesciowg monosomie w obrebie 22
chromosomu. Choroba wystepuje sporadycznie, ale zdarza sie wystepowanie rodzinne. Okoto 20%
dzieci z cechami tego zespotu ma obnizong liczbe i funkcje limfocytow T.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Thym-Uvocal Plus jest zalecany do stosowania w specyficznej stymulacji uktadu odpornosciowego,
np. w pierwotnym niedoborze odpornosci, chorobie reumatycznej, jako wspomagajgcy w leczeniu
nowotwordw i standéw przedrakowych, leczeniu zmian wywotanych przez promieniowanie i skutkéw
ubocznych powodowanych przez leki immunosupresyjne, oznaczen geriatrycznych.

Alternatywne technologie medyczne

Eksperci kliniczni wskazali, iz nie ma terapii lekowej alternatywnej dla stosowania Thym-Uvocal Plus
(Thymus peptide), kapsutki 4 240 mg we wskazaniu Zespdt Di George’a. Jedyng metodg leczenia
z wyboru jest przeszczepienie komdrek grasiczych lub macierzystych komérek krwiotwdrczych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Skutecznosc¢ kliniczna, bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ Thym Uvocal Plus we
wskazaniu: Zespét Di George'a.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczeristwa w bazach EMA, FDA i URPL.
Produkt Thym-Uvocal Plus nie posiada Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Brak danych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W 2012 r. wydano 3 zgody na import docelowy Thym-Uvocal Plus, faczna liczba zrefundowanych
opakowan wyniosta 3, gdzie kwota za opakowanie 142 PLN. W 2013 r. (dane za | kwartat) wydano 4
zgody na import docelowy Thym-Uvocal Plus, taczna liczba zrefundowanych opakowan wyniosta 4,
gdzie kwota za opakowanie wyniosta 155 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono rekomendac;ji klinicznych ani rekomendac;ji refundacyjnych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego nr AOTM-DS-431-9/2013, Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
Thym-Uvocal Plus (Thymus peptide), kapsutki @ 240 mg we wskazaniu Zespot Di George’aluty 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 76/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
interferonu-alfa-2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C96.2, C81 realizowanego w ramach ,, Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie ze swiadczen gwarantowanych
swiadczenia obejmujgcego podanie interferonu «-2a w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow: nowotwory ztosliwe uznane lub podejrzane jako
pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych, choroba
Hodgkina (ICD10: C81).

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie ze Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia obejmujgcego podanie interferonu a-2a
w rozpoznaniach  zakwalifikowanych do kodow: nowotwory zfosliwe
o okreslonym umiejscowieniu uznane Ilub podejrzane jako pierwotne,
za wyjgtkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek
pokrewnych: guzy ztosliwe z komaorek tucznych (ICD10: C96.2).

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego interferon a-2a,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyZisza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Sposrod 11 odnalezionych rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia
stosowanego w chorobie Hodgkina, Zadna nie odnosita sie do stosowania
interferonu a-2a w przedmiotowym wskazaniu. Brak jest tez prac klinicznych
ktdre zadowalajgco dokumentowatyby skutecznosc takiego postepowania.

W przypadku chorych na mastocytoze uktadowgq, ktdra zaliczana jest do guzow
ztosliwych z komorek tucznych, dowody naukowe o niskiej jakosci przemawiajg
za skutecznosciqg  kliniczng  stosowania interferonu a-2a. Znajduje
to odzwierciedlenie w wielu rekomendacjach klinicznych, w tym w zaleceniach
Polskiej Unii Onkologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujacego podanie interferonu-alfa-2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwodrczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe
z komérek tucznych (ICD10: C96.2); nowotwory ztosliwe uznane lub podejrzane jako pierwotne
tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych, choroba Hodgkina (ICD10: C81) oraz podanie
dazatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw: nowotwory ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowotwordéw tkanki
limfatycznej, krwiotwodrczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe z komodrek tucznych (ICD10: C96.2)
w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Guzy ztosliwe z komodrek tucznych (ICD10: C96.2) nalezg do grupy chordb okreslanych jako
mastocytoza, charakteryzujgcych sie nadmierng proliferacja i nagromadzeniem mastocytow
w jednym lub wielu narzadach. Do kodu ICD10 C96.2 zaliczajg sie nastepujgce dwa wskazania
szczegdtowe: agresywna mastocytoza uktadowa oraz guzy z komédrek tucznych (miesak
mastocytowy).

Agresywng mastocytoze ukfadowg charakteryzuje nacieczenie przez mastocyty wielu narzadéw,
powodujgce ich uszkodzenie i zaburzenie funkcji. Odznacza sie zagrazajgca zyciu dysfunkcji narzgdéw
na skutek nacieczenia mastocytéw.

Miesak mastocytowy to inwazyjny, jednoogniskowy guz mastocytowy z nisko zrdéznicowanych
mastocytéw.

Choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki podkliniczne: posta¢ guzkowg z przewagg
limfocytéw i postac klasyczng, obejmujacag typ wtdknienia guzkowy, mieszanokomérkowy, z duzg
iloscig limfocytow badz ich zanikiem.

Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewagg limfocytéw (LP HL lymphocyte predominance)

Wystepuje rzadko — okoto 5%. Klinicznie zwykle w postaci zlokalizowanej. Przebieg jest powolny,
wznowy choroby pézne. Uzyskuje sie 90% 15-letnich przezyé. Obecnie uwaza sie, ze jest to jednostka
chorobowa blizsza chtoniakom grudkowym niz klasycznej ziarnicy ztosliwej. Komaérki nowotworowe
tego typu chtoniaka rdéznig sie od typowych komdrek nowotworowych i wykazujg obecnosé innych
antygendw.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma):

e Chioniak Hodgkina, typ wtdknienia guzkowego (NS, nodular sclerosis) — najczestsza postac
ziarnicy. Wystepuje u 75% chorych, gtéwnie u mtodych dorostych, czesciej u kobiet. Zwykle
choroba zlokalizowana jest powyzej przepony. Wyrdznia sie da podtypy (NS-1 i NS-1l), z czego
drugi typ wykazuje gorsze rokowania.

e Chtoniak Hodgkina, typ mieszanokomérkowy (MC, mixed cellularity) — drugi co do czestosci
wystepowania. Czesto zajmuje wezty chtonne jamy brzusznej i $ledzione, w wiekszosci
przypadkéw w stopniu zaawansowanym z obecnoscig objawéw ogdlnych.

e Chtoniak Hodgkina, z duzga iloscig limfocytow (lymphocite rich) — rzadko wystepujgca postac,
gtownie u mitodych mezczyzn, zlokalizowany w weztach chtonnych szyi, nie dajacy objawéw
ogolnych. Moze ulegac progresji do postaci MCii LD.

e Chtoniak Hodgkina z zanikiem limfocytow (LD, lymphocyte depletion) — obecnie bardzo rzadko
rozpoznawana postaé ziarnicy, wystepujgca przede wszystkim u starszych mezczyzn, w postaci
klinicznie zaawansowanej, z objawami ogdlnymi, agresywnym przebiegiem i ztg prognoza.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Interferony wykazujg silne wtasciwosci antyproliferacyjne wobec niektérych komdrek, wptywajg na
ich réznicowanie oraz dziatajg stymulujgco na ukfad immunologiczny. Hamujg tworzenie naczyn
krwionos$nych (angiogeneze). Rekombinowany interferon a rdéini sie od naturalnego brakiem
bocznych taricuchow cukrowych (glikolizacji), co jednak nie wptywa na jego aktywnos¢ biologiczna.

Alternatywne technologie medyczne
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach chemioterapii w przedmiotowych
wskazaniach refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e choroba Hodgkina (ICD10: C81): bleomycini sulphas; carboplatinum; chlorambucilum;
cisplatinum; cyclophosphamidum; cytarabinum; cytarabinum depocyte; dacarbazinum;
doxorubicinum;  epirubicini  hydrochloridum;  etoposidum;  fludarabini phosphas;
hydroxycarbamidum; ifosfamidum; melphalanum; mercaptopurinum; methotrexatum; thiotepa;
vinblastini sulfas; vincristini sulfas; vinorelbinum

e guzy ztodliwe z komoédrek tucznych (ICD10: C96.2): bleomycini sulphas; carboplatinum;
cisplatinum; cladribinum; cyclophosphamidum; cytarabinum; dacarbazinum; doxorubicinum;
epirubicini  hydrochloridum;  etoposidum; idarubicini  hydrochloridum; ifosfamidum;
mercaptopurinum; methotrexatum; tioguaninum; vinblastini sulfas; vincristini sulfas;
vinorelbinum

Jako komparatory dla interferonu a-2a w odnalezionej publikacji w wskazaniu agresywna postac
mastocytozy uktadowej stosowano: hydroksymocznik, imatynib, 2-chlorodeoksyadenozyne.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przegladu systematycznego literatury nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji
oceniajgcych skutecznosc interferonu a-2a w populacji chorych z guzami z komdrek tucznych.

Odnaleziono wytgcznie dane dotyczgce stosowania interferonu a-2a w populacji chorych z agresywng
postacig mastocytozy uktadowej.

Interferon a-2a

Odnaleziono wytacznie jedng publikacje (Lim 2009), stanowigcg analize retrospektywng, w ktorej
oceniano skutecznos¢ interferonu a (nie sprecyzowano, czy stosowano interferon a-2a czy 2b)
w populacji pacjentéw z mastocytozg uktadowg, w tym z agresywng postacig choroby. Do grupy
otrzymujacej interferon a z/bez prednizonu wigczono 14 pacjentéw (w ostatecznej analizie
zestawiono dane dla 10 pacjentdow, obserwacja > 1 mies.) z agresywng postacig mastocytozy
uktadowej (poza interferonem oceniano réwniez skuteczno$¢ hydroksymocznika, n=1, imatynibu,
n=4, 2-chlorodeoksyadenozyny, n=2). Dawka interferonu wahata sie od 0,5 miliona jednostek / dzien
do 10 milionéw jednostek / 3 x dziennie.

W publikacji przedstawiono dane w podziale na subpopulacje dla punktu koricowego odpowiedz na
leczenie (catkowita lub czesciowa). Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedZz na leczenie
interferonem w grupie pacjentéw z agresywng postacig mastocytozy uktadowej wynidst 60% i byt
najwyzszy ze wszystkich ocenianych w analizie interwencji (hydroksymocznik (0/1; 0%), imatynib
(2/4; 50%), 2-chlorodeoksyadenozyna (1/2; 50%)).

Nie odnaleziono jakichkolwiek danych dotyczgcych oceny skutecznosci interferonu a-2a w chorobie
Hodgkina.

W publikacji Lim 2009 do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zaliczano: zmeczenie,
depresje oraz trombocytopenie.

W badaniu Verstovsek 2008 raportowano nastepujace zdarzenia niepozadane o 3 stopniu ciezkosci
(% populacji, dane dla wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania niezaleznie od wskazania,
n =67): wodobrzusze (1,5); migotanie przedsionkéw (1,5); dusznosci (4,5); zmeczenie (4,5); bdle
gtowy (7,5); krwotoki (1,5); hiperurykemia (1,5); nudnos$ci/wymioty (4,5); bdl (4,5), palpitacje (1,5);
zaburzenia poziomu ptytek krwi (9,0); wysiek z optucnej (10,4).

W publikacji Purtill 2008 u pacjenta z agresywng postacig mastocytozy uktadowej zaobserwowano
nastepujgce pdine (co najmniej 2 tygodnie po pierwszej dawce leku) zdarzenia niepozgdane:
goragczka neutropeniczna (3 stopien ciezkosci), bdl kosci (2 stopien ciezkosci), biegunka (2 stopien
ciezkosci).

W poczatkowym okresie stosowania interferonu a czesto obserwuje sie zespot objawodw
grypopodobnych, ktore zalezg od dawki leku i zmniejszajg sie w trakcie terapii (tachyfilaksja).
Obserwuje sie rowniez granulocytopenie, trombocytopenie i niedokrwistos¢ ustepujgce po
zakonczeniu leczenia. Stosowanie w wiekszych dawkach powoduje zaburzenia ze strony przewodu
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pokarmowego, uktadu nerwowego, uktadu krazenia, w trakcie leczenia mogg pojawié sie wykwity
skorne, swigd, wypadanie wtosow oraz odczyny w miejscu wstrzykniecia; czesto obserwuje sie
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, wzrost stezenia bilirubiny, niewielki biatkomocz,
obnizenie stezenia lipoprotein, rzadziej stwierdza sie zwiekszenie stezenia kreatyniny i mocznika we
krwi.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczgcych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano
oszacowan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania kosztéw refundacji interferonu a-1b w przedmiotowych wskazaniach dokonano na
podstawie dawkowania leku zgodnego z ChPL lekéw, ceny hurtowej brutto substancji na podstawie
ostatniego Obwieszczenia MZ, sredniej dfugosci trwania terapii w dniach oraz populacji opisanej w
epidemiologii problemu zdrowotnego.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztéw leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych lekow.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
interferonu a-2a z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z guzami
ztosliwymi z komérek tucznych wynidst ok. 8 min PLN (3 min PLN — 312 min PLN).

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
interferonu a-2a z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z chorobg
Hodgkina wyniést ok. 0,9 min PLN (0,3 min PLN — 37 min PLN).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia stosowanego w chorobie Hodgkina,
zadna z odnalezionych rekomendacji nie odnosita sie do stosowania interferonu a-2a
w przedmiotowym wskazaniu.

Odnaleziono 3 rekomendacje postepowania klinicznego (w tym jedna polska — PUO 2013)
w agresywnej postaci mastocytozy uktadowej. Interferon a (bez rozréznienia na interferon a-2a i 2b)
wymieniany jest w dwdch z nich jako opcja leczenia. Rekomendacja Andersen 2012 oparta o przeglad
systematyczny podkresla, ze obecnie nie jest rekomendowane zadne konkretne leczenie agresywnej
postaci mastocytozy uktadowej, a leczenie interferonem stanowi jedng z najlepiej zbadanych opcji.
Polskie rekomendacje leczenia agresywnej mastocytozy uktadowe] zalecajg stosowanie interferonu
a-2b.

Jedna z odnalezionych rekomendacji (PUO 2011) odnosita sie do stosowania dazatynibu
w agresywnej postaci mastocytozy uktadowej. Dazatynib wykazat pewng skutecznos$¢ u chorych
z obecng mutacjg KITD816V jednak liczba danych jest zbyt skromna do wydania rekomendacji na
temat stosowania dazatynibu w przedmiotowym wskazaniu.

Polskie rekomendacje dotyczgce leczenia agresywnej postaci mastocytozy uktadowej sg zgodne
z zapisami podrecznika Interna Szczeklika (Szczeklik 2013).

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji leczenia guzéw z komérek tucznych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Interferon a-2a, dazatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 96.2, C81, AOTM-RK-431-2/2014, luty
2014r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 77/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
dazatynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C96.2
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie ze swiadczen gwarantowanych
swiadczenie obejmujgce  podanie dazatynibu W  rozpoznaniach
zakwalifikowanych do  koddéw: nowotwory ztosliwe o  okreslonym
umiejscowieniu uznane Ilub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem
nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej itkanek pokrewnych: guzy
ztosliwe z komorek tucznych (ICD10: C96.2).

Uzasadnienie

Przestanki teoretyczne wydawaty sie pierwotnie uzasadnia¢ stosowanie
dazatynibu u chorych na mastocytoze uktadowgq, ktora zaliczana jest do guzow
ztosliwych z komorek tucznych, zwtaszcza w przypadkach z obecng mutacjg
KITD816V. Wyniki badania klinicznego Il fazy (Verstovsek 2008) nie potwierdzity
jednak skutecznosci takiego postepowania. Wedfug zalecenn Polskiej Unii
Onkologii 2011 na obecnym etapie badar nie mozna okreslic grupy chorych
na mastocytoze uktadowq, ktorzy odnosiliby korzysc¢ ze stosowania dazatynibu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie dazatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw:
nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za
wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe
z komérek tucznych (ICD10: C96.2) w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Guzy ztosliwe z komdrek tucznych (ICD10: C96.2) nalezg do grupy chordéb okreslanych jako
mastocytoza, charakteryzujgcych sie nadmierng proliferacja i nagromadzeniem mastocytow
w jednym lub wielu narzadach. Do kodu ICD10 C96.2 zaliczajg sie nastepujgce dwa wskazania
szczegdtowe: agresywna mastocytoza uktadowa oraz guzy z komédrek tucznych (miesak
mastocytowy).

Agresywng mastocytoze ukfadowg charakteryzuje nacieczenie przez mastocyty wielu narzaddw,
powodujgce ich uszkodzenie i zaburzenie funkcji. Odznacza sie zagrazajgcg zyciu dysfunkcji narzagdéw
na skutek nacieczenia mastocytow.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Miesak mastocytowy to inwazyjny, jednoogniskowy guz mastocytowy z nisko zrdéznicowanych
mastocytéw.

Choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki podkliniczne: posta¢ guzkowa z przewagg
limfocytéw i postac klasyczng, obejmujacg typ wtdknienia guzkowy, mieszanokomodrkowy, z duzg
iloscig limfocytéw badz ich zanikiem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Interferony wykazujg silne wtasciwosci antyproliferacyjne wobec niektérych komoérek, wptywajg na
ich réznicowanie oraz dziatajg stymulujgco na ukfad immunologiczny. Hamujg tworzenie naczyn
krwionos$nych (angiogeneze). Rekombinowany interferon a rdéini sie od naturalnego brakiem
bocznych tancuchow cukrowych (glikolizacji), co jednak nie wptywa na jego aktywnosc¢ biologiczna.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach chemioterapii w przedmiotowych
wskazaniach refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e guzy ztosSliwe z komoédrek tucznych (ICD10: C96.2): bleomycini sulphas; carboplatinum;
cisplatinum; cladribinum; cyclophosphamidum; cytarabinum; dacarbazinum; doxorubicinum;
epirubicini  hydrochloridum;  etoposidum; idarubicini  hydrochloridum; ifosfamidum;
mercaptopurinum; methotrexatum; tioguaninum; vinblastini sulfas; vincristini sulfas;
vinorelbinum

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W  wyniku przegladu systematycznego literatury nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji
oceniajacych skutecznos$¢ dazatynibu w populacji chorych z guzami z komérek tucznych.

Odnaleziono wytgcznie dane dotyczace stosowania dazatynibu w populacji chorych z agresywng
postacig mastocytozy uktadowej.

tacznie odnaleziono dwie publikacje dotyczace oceny skutecznosci dazatynibu u pacjentéw
z mastocytozg uktadowg, w tym w agresywnej postaci mastocytozy uktadowe;.

Odnaleziono badanie Il fazy do ktérego witgczono 33 pacjentdéw z mastocytozg uktadowg w tym
9 pacjentéw z agresywng postacig choroby. Dazatynib podawano w dawce 140 mg / dzien, w jednej
lub dwéch dzielonych dawkach w 28 dniowych cyklach leczenia. Jedynie dla punktu koricowego
poprawa dotyczgca objawdw choroby przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z agresywna
postacia choroby. Poprawe dotyczacg objawéw choroby w ocenie lekarza zaobserwowano
u 3 pacjentdw z agresywng postacig choroby (33,3%) (Verstovsek 2008).

Odnaleziono réwniez publikacje Purtill 2008 stanowigcg opis 4 pacjentéw z mastocytozg uktadows,
ujednego z ktérych stwierdzono posta¢ agresywng choroby. Pacjent leczony byt dazatynibem
w dawce 70-110 mg / 2 x dzierh przez okres 2 miesiecy. Nie uzyskano istotnej poprawy stanu
pacjenta, jedynie redukcje rozmiaru $ledziony.

Sposréod powaznych dziatan niepozgdanych u chorych w zaawansowanych stadiach choroby
obserwowano zahamowanie czynnosci szpiku przejawiajgce sie matoptytkowoscig, neutropenia
i niedokrwistoscig (Il i IV stopnia). Mielosupresja ta miata charakter odwracalny. Supresja czynnosci
szpiku wigzata sie z: krwawieniami, najczesciej z przewodu pokarmowego. Dazatynib powodowat
retencje ptyndéw. Dazatynib moze wydtuza¢ czas polaryzacji komér serca, co manifestuje sie
wydtuzeniem odcinka QT. Poza tym obserwowano m.in. zakazenia, sepse, gorgczke o charakterze
neutropenicznym, zaburzenia zotgdkowo jelitowe, wysypki, béle gtowy, zaburzenia rytmu serca.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczgcych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano
oszacowan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania kosztow refundacji dazatynibu w przedmiotowym wskazaniu dokonano na podstawie
dawkowania leku zgodnego z ChPL lekéw, ceny hurtowej brutto substancji na podstawie ostatniego
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Obwieszczenia MZ, Sredniej dtugosci trwania terapii w dniach oraz populacji opisanej w epidemiologii
problemu zdrowotnego.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozadanych lekdw.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
dazatynibu z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z guzami ztosliwymi
z komérek tucznych wynidst ok. 14 min PLN (13 min PLN — 24 min PLN).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje postepowania klinicznego (w tym jedna polska — PUO 2013)
w agresywnej postaci mastocytozy uktadowej. Interferon a (bez rozréznienia na interferon a-2a i 2b)
wymieniany jest w dwdch z nich jako opcja leczenia. Rekomendacja Andersen 2012 oparta o przeglad
systematyczny podkresla, ze obecnie nie jest rekomendowane zadne konkretne leczenie agresywne;j
postaci mastocytozy uktadowej, a leczenie interferonem stanowi jedng z najlepiej zbadanych opcji.
Polskie rekomendacje leczenia agresywnej mastocytozy uktadowej zalecajg stosowanie interferonu
a-2b.

Jedna z odnalezionych rekomendacji (PUO 2011) odnosita sie do stosowania dazatynibu
w agresywnej postaci mastocytozy uktadowej. Dazatynib wykazat pewng skuteczno$é¢ u chorych
z obecng mutacjg KITD816V jednak liczba danych jest zbyt skromna do wydania rekomendacji na
temat stosowania dazatynibu w przedmiotowym wskazaniu.

Polskie rekomendacje dotyczgce leczenia agresywnej postaci mastocytozy uktadowej sg zgodne
z zapisami podrecznika Interna Szczeklika (Szczeklik 2013).

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji leczenia guzéw z komadrek tucznych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Interferon a-2a, dazatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 96.2, C81, AOTM-RK-431-2/2014, luty
2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 78/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C96.7 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C96.7 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Z uwagi na heterogenicznos¢ mozliwych wskazan, ktore mogqg byc
klasyfikowane w ramach przedmiotowego kodu, mozna wyrdzni¢ liczne
podejscia terapeutyczne oparte na  schematach chemioterapii,
immunochemioterapii, radioterapii, ktore stosowane sq w roznych sekwencjach
czasowych w zaleznosci od linii leczenia, celu leczenia, umiejscowienia
narzgdowego nowotworu, stanu pacjenta, czynnikow rokowniczych. Ekspert
wskazat, iz przedmiotowym kodem oznacza sie ,,nowotwor z blastycznych
plazmocytoidnych komdrek dendrytycznych” (blastic plasmacytoid dendritic cell
neoplasm).

Jako potencjalnie alternatywne technologie medyczne stosowane w leczeniu
mozna uznac¢ programy leczenia  biataczek  szpikowych, biataczek
limfoblastycznych i chfoniakdw.

W ramach przeglgdu systematycznego baz danych nie odnaleziono badan
dotyczqcych stosowania peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniu: nowotwodr
z blastycznych plazmocytoidnych komdrek dendrytycznych.

Nie odnaleziono badan raportujgcych wyniki odnoszqce sie do oceny
bezpieczeristwa peginterferonu we wnioskowanym wskazaniu.

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych dotyczqcych leczenia ostrej biataczki
szpikowej, 5 dotyczqgcych leczenia biataczki limfatycznej oraz 7 leczenia
chtoniakéw. Zadna z odnalezionych rekomendacji nie odniosta sie
do stosowania peginterferonu alfa 2a w leczeniu nowotworu z blastycznych
plazmocytoidnych komdrek dendrytycznych.

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczqgcych oszacowania efektywnosci
klinicznej, nie wykonano oszacowan w ramach analizy ekonomicznej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Ponadto nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych stosowania
preginterferonu alfa 2a w przedmiotowym wskazaniu oraz nie odnaleziono
informacji na temat finansowania peginterferonu alfa 2a we wnioskowanym
wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: C96.7: inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek
pokrewnych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny podania peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C96.7 - inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych. Kod ICD-10 C96 opisuje nastepujgca grupe rozpoznan:

C96 Inny i nieokreslony nowotwdr ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek
pokrewnych

C96.0 Choroba Letterera-Siwego

C96.1 Histiocytoza ztosliwa

C96.2 Guzy ztosliwe z komérek tucznych

C96.3 Prawdziwy chfoniak histiocytarny

C96.7 Inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych
C96.9 Nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i pokrewnych, nie okreslone

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono jednoznacznie okre$lonych wskazan
opisanych kodem C96.7. W zwigzku z tym wystgpiono z prosbg o wyjasnienie kwestii wskazan do
ekspertow z dziedziny onkologii i hematologii.

Eksperci wskazali na problem z jednoznacznym przyporzadkowaniem wskazania ze wzgledu na ciggte
zmiany i rozwdj klasyfikacji ICD. W jednej z opinii stwierdza sie iz, ze wzgledu na brak bezposredniego
okreslenia rozpoznania, w ramach przedmiotowego kodu mogg by¢ rejestrowane przypadki bardzo
réoznych choréb: histiocytozy, miesaka z komodrek tucznych, biataczki szpikowej, zespotow
mielodysplastycznych, zespotu hipereozynofilowego, choroby Letterera-Siwego, nawet rak BNO.
Ponadto, jeden z ekspertéw wskazat, ze przedmiotowym kodem oznacza "nowotwér z blastycznych
plazmocytoidnych komadrek dendrytycznych" (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, BPDCN).

BPDCN charakteryzujg sie koekspresjg antygendw CD4 i CD56 przy braku ekspresji innych
mieloidalnych lub limfoidalnych markeréw liniowych, pierwotnym zajeciem skéry i wtérnym szpiku
kostnego oraz agresywnym przebiegiem klinicznym. Rokowanie jest zte, szczegdlnie w przypadku
leczenia konwencjonalng chemioterapia. Zgodnie z opublikowanymi danymi jedyng opcja
terapeutyczng, ktéra wydaje sie poprawia¢ rokowanie w BPDCN jest intensywna chemioterapia
skojarzona z allogenicznym przeszczepieniem macierzystych komérek hematopoetycznych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pegylowana postad interferonu alfa-2a powstaje w wyniku sprzezenia czasteczki interferonu alfa-2a z
czasteczka PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt wykazuje w warunkach in vitro
dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a. Interferon alfa-2a jest
sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposdb polegajgcy na kowalencyjnym
podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka.

Peginterferon alfa-2a zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:

- Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B,
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- Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C.

Alternatywne technologie medyczne

Jako potencjalnie alternatywne technologie medyczne stosowane w leczeniu mozna uznaé programy
leczenia biataczkach szpikowych, biataczek limfoblastycznych i chtoniakéw.

Podstawowg terapig indukujgcg remisje wymieniang przez rekomendacje leczenia ostrej biataczki
szpikowej jest polichemioterapia z uzyciem antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w potgczeniu z
cytarabing. Dodatkowo do schematu moze by¢ dodana kladrybina. W terapii reindukcyjnej
rekomenduje sie stosowanie mitoksantronu w potgczeniu z etopozydem, fludarabiny w potgczeniu z
idarubicyng lub wysokie dawki cytarabiny.

Leczenie dorostych pacjentow z biataczkg limfo blastyczng (ALL) jest oparte na wieloetapowym
programie polichemioterapii pofaczonej opcjonalnie z radioterapig i transplantacjg komodrek
krwiotwodrczych. Nalezy dgzy¢ do leczenia w ramach kontrolowanego programu badawczego, co
zapewnia chorym optymalne postepowanie i przyczynia sie do statego doskonalenia leczenia. W
Polsce w ramach PALG (Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, ang. Polish Adult Leukemia
Group) stosuje sie obecnie protokdt PALG ALL 6. Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem
jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-) cechujg sie stosowaniem intensywnej
polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy. Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji
masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza. Po niej nastepuje leczenie indukujgce
z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem MRD ponizej 10-3. Celem
konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajgce 2 lata leczenie
podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic hematopoieticstem
cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy
wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecnosc
MRD na poziomie co najmniej 10-3 w szpiku po pierwszej fazie indukcji i/lub MRD na poziomie co
najmniej 10-4 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje
zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapia.
U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos$é¢ chemioterapii musi by¢é mniejsza, a w przypadku
wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mieé charakter niemieloablacyjny.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej do najczesciej stosowanej chemioterapii w | linii leczenia
chtoniakéw o duzej ztosliwosci nalezg: CHOP, CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
etopozyd, prednizon), CNOP (cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon), ACVBP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, windezyna, bleomycyna, prednizon), HYPER CV/AD (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon, MA (cykl 2. i 4.): metotreksat, cytarabina)

Chemioterapia rekomendowana w trakcie kolejnych linii leczenia chtoniakdéw to przede wszystkim
schematy: ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid), IVE (ifosfamid, etopozyd, epirubicyna), DHAP
(deksametazon, cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
Dexa-BEAM (deksametazon, BCNU, etopozyd, cytarabina, melfalan).

Z uwagi na heterogonicznos¢ mozliwych wskazan, ktére mogg by¢ klasyfikowane w ramach
przedmiotowego kodu, mozna wyrdzni¢ liczne podejscia terapeutyczne oparte na schematach
chemioterapii, immunochemioterapii, radioterapii, ktdre stosowane sg w réznych sekwencjach
czasowych w zaleznosci od linii leczenia (leczenie pierwotne, wznowa), celu leczenia (indukcja remisji,
konsolidacji, przygotowanie do przeszczepu), umiejscowienia narzagdowego nowotworu, stanu
pacjenta, czynnikéw rokowniczych.

W zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie wyrdzni¢ alternatywnego odpowiednika dla terapii
peginterferonem alfa 2a, poniewaz stanowi on jedng z opcji terapeutycznych funkcjonujgcych
rownolegle w klinice leczenia nowotwordéw tkanki limfatycznej, krwiotwodrczej i tkanek pokrewnych

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach przeglagdu systematycznego baz danych nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania
peginterferonu alfa 2a w analizowanym wskazaniu.
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Odnaleziono badania dotyczgce zastosowania peginterferonu alfa 2a w leczeniu czerniaka — ICD-10
C.43. (Eggermont 11.2012, Eggermont 01.2012, Eggermont 2008, Hauschild 2009, Loquai 2008,
Recchia 2008), zespotdw mieloproliferacyjnych w tym czerwienicy prawdziwej ICD-10 D.45.,
nadptytkowos¢ samoistna — ICD-10 D75.2, mielofibroza — ICD-10 D47.4 (Gowin 2012), przewlekiej
biataczki szpikowej — ICD- C.92.1. (Nicolini 2011, Lipton 2007, Preudhomme 2010, Simonsson 2011)
oraz ostrej biataczki szpikowej ICD- 10 C 92.0 (Dagorne 2013, Berneman 2009).

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego Pegasys (peginterferon alfa 2a) wynika, ze do bardzo czesto
wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku mozna zaliczy¢: anoreksje,
depresje, niepokdj, bezsennosé, bdl gtowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, dusznosé¢, kaszel,
biegunke, nudnosci , bél brzucha, tysienie, zapalenie skéry, swiad skory, suchos¢ skory, bdole miesni,
béle stawdw, gorgczke, dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
drazliwos¢.

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na brak danych, w tym dotyczgcych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano
oszacowan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Peginterferon alfa 2a jest finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej oraz w ramach programu lekowego B2. Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2).

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od NFZ, we wskazaniu C96.7 peginterferon alfa 2a byt
finansowany ze s$rodkéw publicznych jedynie w roku 2013, warto$¢ refundacji wyniosta ok.
116 640,00 zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia ostrej biataczki szpikowej, 5
dotyczacych leczenia biataczki limfatycznej oraz 7 leczenia chtoniakdw. Zadna z odnalezionych
rekomendacji nie odnosita sie do stosowania peginterferonu a-2a w przedmiotowym wskazaniu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania preginterferonu alfa 2a w
przedmiotowym wskazaniu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Peginterferon alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C96.7, Nr: AOTM-RK-431-5/2014, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystodci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 36/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
o projekcie programu ,,Program wezesnej identyfikacji zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego HPV” wojewddziwa todzkiego

Rada Przejrzystosci wydaje negatywng opinie o projekcie programu wezesnef
identyfikacji zakazenio wirusem brodowczoko ludzkiego HPV” reglizowany
przez: Wojewodzitwo todzkie.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do wainego | dobrze zdefiniowanego w literoturze
problemu zdrowotnego. Autorzy Zle sformulowali cel giéwny programu. O ile
zwiekszenie poziomu wiedzy kobiet no temaot profiloktyki raka szyjki macicy
nalezy uznadé za cel wainy, to jednoczesna diognostyvka infekcii wirusem HPV
wymaga daiszych badarn naukowych. W projekcie programu nie podano celdw
szczegofowych oraz nie podano liczby kobiet kwalifikujgcych sie do objecia
programem. Nie podano szczegotowego kosztorysu. Podana zostata wylgcznie
kwota catkowita. Nie sprecyzowano, jokie Srodki finansowe sg przeznaczone
nag kampanie informacyjing, o projekt zoklodo przeprowadzenie okcji
informacyjnej w lokalnych medioch i innych kanafach komunikacyjnych.
W projekcie programu nie odniesiono sie do skutecznosci planowanych dziatarn,
nie podano wskainikéw sfuzgcych ocenie efektywnosci programu. Nie opisano
sposcbu monitorowania. Program czesciowo dubluje swiadczenio finonsowane
prze NFZ.

Przedmiot wnioskuy

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny Wojewddziwa Lodzkiego z zakresu profilakiyki raka
szyjki macicy. Celem gidwnym programu jest diagnostyka infekcji wirusem HPV, na podstawie
identyfikacii DNA wysokoonkogennych typdw wirusa HPV oraz diagnastyka cyiologiczna u kobiet
z terenu wojewoddziwa t6dzkiege oraz :wigkszenie poziomu wiedzy kobiet z wojewddztwa todzkiego
na temat profilaktyki raka szyjki macicy. Program jest skierowany do mieszkanek wojewédziwa
tédzkiego w wieku 30-65 lat. Program miat byC realizowany przez 6 miesiecy w 2013 roku.
Planowane koszty catkowite realizacji programu wynosza 100 000 =,

Problem zdrowotny

Oceniany pregram odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego - profilaktyki raka
szyiki macicy. W etiologii raka szyjki macicy najwaznieiszg role odgrywa zakazenie wirusem
hrodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakaienia HPV, do czynnikdw ryzyka zachorowania na raka szyjki
macicy nalezg m.in, wczesne rozpoczecie Zycia piciowego {przed 18 rokiem zycia), duia liczba
partnerdw seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyvka”, zakazenie HIV lub inne uposledzajgce systam
immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne cigze | porody. W ciggu catego
zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet | meiczyin bylo, jest lub bedzie zakazonych HPV.

Aguncia Coeny Technologl Medycenych
ul. 1. Kraskcklego 26, 02-611 Warszawa, tel, +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mall: sekietadat@aotm.oov.nt
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Potowg osob zakazonych stanowig kobiety 1 mezczyini w wieku 15-25 lat. Okoto 70% przypadkéw
raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18. Najczeiciej zakazenie HPV
przebiega bezohjawowo i ulega samowyleczeniu. U kobiet do 25 roku Zycia wiekszoéé infekceji uiega
regresji w ciggu 12 — 18 miesiecy. Utrzymywanie sie zakazenia powyzej 24 miesiecy jest zwiazane
z zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi, Liczha nowych zakajer maleje wraz z wiekiem, ale
ryzyko przejscia zakazenia w forme przetrwaly wzrasta wraz z wiekiem osoby zakazonej. Obecny stan
wiedzy nie pozwala na zidentyfikowanie wszysikich czynnikéw, ktdre wplywajg na przetrwanie
infekcji oraz jej progresji do raka szviki macicy.

Udowadniono, e praktycznie wszystkie przypadki raka szyjki macicy sa skutkiemn przewlekiego
zakazenia wysoce onkogennymi typami HPV (high risk HPY - hriPV). Dlatego w badaniach
przesiewowych | w postgpowaniu ze zmianami w obrebie szyiki macicy wykerzystuje sie testy na
ohecnosé tych wirusow,

Alernatywne $wiadczenis

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilakivki Raka Szyiki Macicy, oparty o skrining
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
0 ustanowieniu program u wieioletniego ,Narodowy program zwalczania chordb nowotworowych”
{Dz. U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadah wykonywanych w ramach programu wieloletniego ,Narodowy program
zwalczania chordb nowotworowych” w reku 2011 oraz kierunkéw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 i 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Poiki miedzy 25 a 59 rokiem Zycia, ktére w ciagu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wyimazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ. Bezpiatne badania
cytologiczne Swiadczg zakiady opieki zdrowotne] w catej Polsce, ktére podpisaty z NFZ umowe na
realizacig Populacyinego Programu Profilakiyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy.
Poczawszy od marca 2007 roku NFZ rozpoczat wysytke imiennych zaproszen na badania cytologiczne.,
Kobiety znajdujgce sie w grupie objetej programem profilaktyki mogs tez zglosic sie na badanie same,
bez skierowania.

Whrioski 2 oceny przeprowadzonej przez Agencje

Przeciwdziatanie chorobom nowotworowym, w tym nowotworem szyjki macicy, mieéci sie
w obszarze dziatan cefu 8 przyjetego w 1998y, przez WHO strategii ,Zdrowie dla Wszystkich w XX
Wieku”, dotyczgcego redukeiji chordb niezakaznych, zgodnie z ktdrym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowodd, niepetnosprawnosc | przedwezesna umieralnosé z powodu
wazniejszych chordb przewlekiych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatan profilaktycznych. Obnizenie wieku inicjacii
seksualnej i liberalizacja kontaktéw erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania edukacji na
temat higieny Zycia piciowego wéréd miodziedy, szczegblnie ze jest to obszar pomijany najczescie]
w edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilakiyki raka szyjki macicy niezbedne sg
oddziatywania majgce na celu wzrost swiadomosci dotyczacej crynnikdw ryzyvka i odpowiedziainoéci
tiodych ludzi za swoje zdrowie i Zycie.

Test HR HPV (ang. high risk HPV) stuzy do wykrywania obecnosci DNA iub mRNA wysokoonkogennych
wirusow brodawczaka ludzkiego. Testy HPV charakteryzuje wysoka czutosé, ale niewystarczajaca
swoistosé, Polgczenie tego badania z cytologig jest w petni uzasadnione w skriningu. Nie zaleca sie
stosowania wyfacznie oceny HPV jako metody skriningowe].

Whioski z rekomendacji | wytycznych:

® Niedoskonatodcia molekularnych testéw DNA HPV jest ich niska swoistosé w grupie kobiet
ponizej 30 roku 2Zycia. W wiekszosci przypadkéw mamy tutaj do czynienia zakaieniemn
przejsciowym, ktére samoistnie zanika nie prowad:zgc do rozwoju patologii szyjki macicy.
Dlatego w tej grupie wiekowej nie rekomenduje sie testu DNA HPV jako testu skriningowego.
@ Zaleca sie, aby test DNA HR HPV przeznaczony do badan skriningowych kobiet 230 r. 7. byt
walidowany klinicznie i posiadat potwierdzona czutosé i swoistosé kliniczna w wykrywaniu
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zmian 2CIN 2 ze skutecznodcig 290 proc. Czutodd kiiniczna potwierdza, Ze test wykrywa
analizowane typy HPV na klinicznie istotnych poziomach zakaznosci.

e Zaleca sie stosowanie testéw HPV posiadajacych certyfikat EU uprawniajacy do stosowania
klinicznego, Certyfikowane testy DNA HPYV  wykrywajg obecnod¢ DNA  znanych
wysckoonkogennych typow wirusa brodawczaka, Certyfikowany test mRNA wykrywa proces
transkrypcji pieciu wysokoonkogennych wirusow {typy: 16, 18, 31, 331 45).

& Laboratorium musi spetniac standardy jakosci podane w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w
sprawie  standarddw  jakodct  dla medyeznyeh  laboratoridw  diagnostycznych
i mikrobiologicznych. W szczegdinosci opracowuje, wdraza i stosuje procedury przyjmowania,
rejestrowania i laboratoryjnego oznakowywania materiatu do badad oraz vdostepnia je
zleceniodawcom, ktorzy potwierdzajg zapoznanie sie z tymi procedurami. Laboratorium musi
prowadzi¢ wewngtrzna kontrole jakosci badan i uczestniczy¢ w zewnetrznej kontroli jakosci
zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, Dla zapewnienia wymaganej jakoécl
wykonywanych badait jest zobowigzane do wykonania minimum 100 badan DNA HPVY
rocznie.

s  Aktualnie na swiecie nie zaleca sie stosowania diagnostyki DNA HPY HR jako samodzieinego
narzedzia diagnostycznego skriningu. Ze wzgledu na wysoka czuiosc identyfikacji zmian CIN
2+, czyll rzeczywistych standw przedrakowych, szacowang na ponad 90% walidowane
klinicznie testy molekularne identyfikujgce DNA HPV HR sg rekomendowane jako element
pierwotnego skriningu w powigzaniu z cytodiagnosiyka. Skrining cytologiczny powinien byt
rozpoczynany miedzy 21 {np. USA), a 25 rokiem Zycia {np. Polska) | obejmowad populacje do
65 roku zycia.

s Aktualnie, podobnie jak dla catej populacii réwniez dia kobiet miedzy 21 2 28 rokiem Zycia nie
zaleca sie stosowania testéw DNA HR HPV jako samodzielnego narzedzia badan
przesiewowych. Analogiczna opinia dotyczy oparciz skriningu o test pofgczony, czyli
cytodiaghostyka wraz z testem DNA HPV HR.

s  Akiuainie podobnie jak dla cate] populacji rowniez dla kobiet miedzy 30 a 65 rokiem zycia nie
zaleca sie siosowania testow DNA HR HPV jako samodzielinego narzedzia badan
przesiewowych. Natomiast dla tej populacji rekomenduje sie i zaleca oparcie skriningu o test
potgczony, czyli wymaz cytologiczny wraz z testem na DNA HR HPV, wykonywane co 5 |at.
Poprawng forma jest rowniei postepowanie dotychczasowe, czyli wymaz cytologiczny co
3 lata i aplikacja testéw DNA HPV HR w sytuacji kobiet z rozpoznaniem ASC-US.

e USPSTF zaleca wykonywanie badan przesiewowych za pomoca testu podwdjnego (badania
cytologiczne w potaczeniu z testem HPV) ¢o 5 lat lub badania cytolegicznego co 3 lata,
w grupie kobiet w wieku 30-65 lat,

e ACS, ASCCP, ASCP zalecajg wykonywanie testu podwdjnego (cytologia + test HPV) co 5 lat
(preferowane} lub samego badania cytolegicznego co 3 lata w populacji kebiet 30-66 letnich.

Podsumowanie wnioskdw z dowoddw naukowych:

e Test na obecnos¢ HPV moie byl stosowany jako podstawowe badanie przesiewowe
w kierunku raka szyjki macicy u kobiet po 30. roku iycia z uzupeiniajgcym badaniem
cytologicznym wykonywanym tylko u kobiet HPV-dodatnich,

e 1 kobiet z prawidtowym lub granicznym wynikiem rozmazu cytologicznego, u ktérych
stwierdzono HPV (dotyczy ok. 6% badanych kohiet) bezpiecznym postepowaniem jest
wykonanie kontrolnege badania cyiologicznego | testu na cbecnosé HPV po 12 miesigcach.
Postepowanie takie moze zwiekszy¢ wykrywalnosé zmian typu CIN 2+ bez koniecznosci
kierowania pacjeniek na badanie kolposkopowe.

e Testy molekularne HPV wydaja sie hyé dobrg alternatywa dla badania cytologicznego, kidrs
moze przyczynic sie do zwiekszenia liczby wykrywanych zmian duzego stopnia
w populacyinych programach przesiewowych.
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& \Wyniki duzego badania z randomizacja POBASCAM potwierdzaja zasadnose przeprowadzania
badari przesiewowych w oparciu o test podwdjny (HPV DNA i badanie cytologiczne) w
populacji kobiet powyiej 29 roku iycia,

Whiioski z oceny programu wojewddziwa todzkiego

Przedmiotowy projekt programu zdrowotnego dotyczy profilakivki raka szviki macicy. Celem
giéwnym programu jest diagnostyka infekcji wirusem HPV, na podstawie identyfikacii DNA
wysokoankogennych Typdw wirusa HPV oraz diagnostyka coytologiczna u kobiet z terenu
wojewddztwa iodzkiego oraz zwiekszenie poziomu wiedzy kobiet z wojewddziwa tddzidego na temat
profilakiyki raka szyiki macicy.

Autorzy ile sformutowali cel glowny programu. O ile zwiekszenie poziomu wiedzy kobiet na temat
profilaktyki raka szyjki macicy nalezy uznac za cel gidwny, to diaghostyka infekeji wirusem HPV jest
raczej planowanym w ramach programu dziataniem. Jako cel gidwny programu autorzy powinni
wskazad np. wzrost liezby kobiet poddajacych sie badaniu  cvtologicznemu {i/lub  testowi
podwdjnemu) na terenie woj. todzkiego lub zmniejszenie Smiertelnoscl z powodu raka szyjki macicy
w woj. fodzkim. W projekcie programu nie podano celdw szezegdtowych.

Planowang interwencjq jest przeprowadzenie ,testu podwdjnege”, kidry obejmuje przeprowadzenie
badania cyiclogicznego wraz z testam na obecnodd onkogennych genotypdw wirusa HPV typu 161 18
(tzw. testem DNA HPV HR) w populacgji kabiet 30-65 letnich. Zgodnie z informacjami zawartymi
w programie, lekarz moze odstapi¢ od wykonania badania cytologicznego w sytuacji, gdy pacjentka
posiada jego aktualny wynik.

W projekcie programu nie podano liczhy kobiet kwalifikujgce] sie do objecia programem. Wedtug
danych odnalezionych przez analityka w 2011 roku wojewédziwo i6dzkie zamieszkiwalo 652 597
kobiet w wieku 30-64 lata8. Projekt przewiduje spontaniczng zgiaszalnosé beneficjentek, co nie
pozwala w zaden sposéb oszacowad, jaka liczbe kobiet autorzy planujg objgc dziataniami. lest to
jednak istotne chociazby ze wzgledu na koniecznosS¢ oszacowania planowanych kosztéow realizacyi
programu.

Odnoszae planowang interwencie do rekomendacji | wytycznych nalezy zaznaczyd, ze testy DNA HPV
stosowane w profilaktyce raka szyiki macicy powinny wykrywad mozliwie jak najwiece] z 14
genotypdw wysokiego ryzyka {(HR): 16, 18, 31, 33, 35, 38, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. Ze wzgledu na
dobdr dalszego postepowania diagnostycznego niezbedna jest identyfikacia tvpdw 161 18,
Planowana w ramach programu interwencja jest zalecana przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
i Krajowa lzbe Diaghostéw Laboratoryjnych. Zgodnie z rekomendacjami ww. towarzystw ze wzgledu
na obecnodé DNA HPV HR w hklisko 100% rakéw szyjki macicy, molekularmna diagnostyka
wirusologiczna niesie nowe mozliwosci i jest bardzo uzytecznym narzedziem diagnostycznym
w skriningu nowotworowym.

Zgodnie z rekomendacjami i wytycznymi w populacji kobiet w wieku 30-65 lat rekomenduje sie
i zaleca oparcie skriningu o test potaczony, czyli wymaz cytologiczny wraz z testem na DNA HPV HR,
wykonywane co 5 [at.
Projekt programu zakiada 3 letni odstep czasowy pomiedzy badaniami w przypadku prawidiowych
wynikdw obu testéw. Nalezatoby, zatem wydtuzyé go do 5 lat.
U kobiet DNA HPV HR /+/, PAP /-/ {dodaini wynik na obecnosé DNA wirusa HPV, prawidiowy wynik
oceny rezmazy cytologicznego) rekomendowane sg dwie moiliwoscei diagnostyczne:
e powidrny test potgezony za 12 miesiecy, w sytuacji DNA HPV HR /+/ i co najmnigj ASC-US
nalezy wykonad kolposkopie, przy DNA HPV HR /-/ i PAP /-/ powrdt do skriningy;
e wykonanie genotypowania typow HPV, w sytuacji 16, 18 HPV /+/ nalezy wykonaé
kolposkopie, przy braku DNA HPV 16 1 18 powrdt do skriningu.
Projekt programu zakiada ponowne badanie testem HPV HR pu 6 miesigcach. Nalezatoby zatem
skorygowaf planowane dziatania tak, aby byly zgodne z powyzszymi rekomendacjami.

Autorzy wskazali, ze [aboratorium diagnostyczne, w ktérym przeprowadzane bedg badania powinne
byl wpisane do ewidencji Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryinych, Zgodnie z rekomendacjami
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laboratorium musi spetniad standardy jakosdcl podane w rozporzgdzeniv Ministra Zdrowia w sprawie
standardéw jakosci dla medycznych laboratoridw diagnostycznych | mikrobiologicznych, w
szczegodinosci:
® opracowuje, wdraza i stosuje procedury przyjmowania, rejestrowania i laboratoryjnego
oznakowywania materiafu do badaii oraz udostepnia je zleceniodawcom, kidrzy
potwierdzajg zapoznanie sie z tymi procedurarmi,

s prowadzi wewneirzng kontrole jakodci badan i uczestniczy w zewnetrznej kontrofi jakosci
zgodnie z rozporzadreniem Ministra Zdrowia, dla zapewnienia wymagane] jakosci
wykonywarnych badan iaboratorium jest obowigzane do wykonania minimur 100 badan
DNA HPV rocznie,

Zgodnie z dowodami z badan naukowych:

e Test na cbecnosé HPYV moie byl stosowany jako podstawowe badanie przesiewowe
w kierunku raka szyiki macicy u kobiet powyie] 30. roku iycia wraz z uzupetniajgcym
badaniem cytologicznym wykonywanym tylko u kobiet HPV-dodatnich,

e | kobiet z prawidlowym lub granicznym wynikiern rozmazu cytologicznego, u kidrych
stwierdzono HPV, hermpiecznym postepowaniem jest wykonanie kontrolnege badania
cytologicznego 1 testu na obecnos$é HPV po 12 miesigcach. Postepowanie takie moze
zwiekszy€ wykrywalnodé zmian typu CIN 2+ bez koniecznodci kierowania pacjentek na
badanie kolposkopowe.

e Wyniki duZego badania z randomizacja POBASCAM potwierdzajg zasadnosc przeprowadzania
badan przesiewowych w oparciu o test podwojny (HPY DNA 1 badanie cytologiczne)
w populacji kobiet powyzej 29 roku zycia.

e Edukacja dotyczgca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkreslaé znaczenie
cytologicznych  badart  przesiewowych jake nadal najwazniejsze] metody wezesnego
wykrywania zmian przedrakowych.

W projekcie programu podano poprawne wskainiki stuigce ocenie efekiywnodcl programu, jednak
nie opisano sposcbu monitorowania i ewaluacji.

Projekt zaklada przeprowadzenie akcji informacyjnej w lokalnych mediach i innych kanatach
komunikacyjnych {przyp. analityka: nie sprecyzowano jakich). Nie podano szczegdtowego kosztorysu,
Planowane koszty catkowite realizacii programu wynoszag 100 000 z.

Przykiadowe ceny testu HR HPV 16, 18 wahajg sie od 1159 zt do 155,1 zt. Koszt badania
cytologicznego wynosi okoto 40,11 24, taczny przybiizony koszt testu HPY HR i wymazy cytologicznego
wynasi 190 zf,

Przy zatoieniu objecia programem 250 kobiet koszt przeprowadzenia badaft diagnostycznych
wynidstby okoto 48 000 zt. Wydaje sie zatem, ze kwota jakg autorzy planujg przeznaczyé na realizacje
programu jest wystarczajgca {nalezatoby uwzgledni¢ jeszcze koszt przeprowadzenia edukacji, akcji
informacyjnei, badan kontrolnych oraz kensultacii ginekologicznych). Zastanawiajgey jest fakt, czy
zakiadana liczba uczestnikdw {zaledwie 250 osob) jest wystarczajgca - liczba ta stanowi ponizej 1%
kobiet uprawnignych do udziatu w programie.
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Biorac pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

. ) A~ _
e WP iy e e

Wiceprzewodniczgey Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryh wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy 0 Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkéw
aublicznych, z uwzglednieniem projekiu programu ,Program wczesnej identyfikacji zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego HPV”, AOTM-OT-441-348/2012, Warszawa, styczert 2014 i aneksu: ,Programy przeciwdziatania zakazeniom
wirusem hrodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy ~ wspdine podstawy oceny”, Aneks do raporidw
szezegatowych, Warszawa, styczen 2014,

inne wykorzystane Zrédia danych, opréez wskazanych w ww. rapaorcie:

1. Nie dotyczy.
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