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Przewodniczgcy przedstawit porzadek obrad:

1.
2.
3.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkéw Rady.
Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamidum) w ramach programu
lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”".
Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Prialt (zykonotyd) we wskazaniu: paraplegia
spastyczna (ICD-10: G82.1).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Enbrel (etanercept) we wskazaniu: deficyt
deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-10: D84.8).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erbitux (cetuximab) we wskazaniu: rak esicy
CSIV (zmiany wtérne w watrobie) (ICD-10: C18).

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu:
przewlekta choroba uktadu wytwodrczego szpiku (samoistne wtdknienie szpiku) (ICD-10: D47.1) —
leczenie pomostowe przed allo-HST.
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8. Przygotowanie opinii w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu
polityki zdrowotnej pn. ,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej
na lata 2019-2022".

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Synacthen /Synacthen Depot (tetracosactidum) we wskazaniach: padaczka
lekooporna; padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa; padaczka lekooporna pod postacia
zespotu Lennoxa-Gastauta; zespdt Kinsbourne’a — zespét opsoklonie-mioklonie; zespdt Landaua
Kleffnera — zespdt nabytej afazji z padaczka.

10. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje sprowadzanych
z zagranicy w ramach importu docelowego srodkdéw spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego GA Gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2 prima
we wskazaniu: acyduria glutarowa typu .

11. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Piotr Szymanski zgtosit konflikt intereséw dotyczacy leku Jakavi.
Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Ad 2. Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje raport dot. leku Xtandi (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego dotleczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska gtos zabrali: Michat Mysliwiec, Maciej
Karaszewski, Anetta Undas i Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze kwestie z raportu w sprawie leku Prialt (RDTL)
we wskazaniu: paraplegia spastyczna, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Piotr Szymanski, Maciej Karaszewski i Anetta Undas.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat podsumowanie raportu w sprawie leku Enbrel (RDTL)
we wskazaniu: deficyt deaminazy adenozyny typu 2, a propozycje opinii Rady przedstawit Piotr
Szymanski.

W dyskusji gtos zabrali Michat Mysliwiec i Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 6 Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Erbitux (RDTL) we wskazaniu: rak esicy CSIV (zmiany
wtdrne w watrobie), a propozycje opinii Rady przedstawit Artur Zaczynski.

W dyskusji uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Artur Zaczynski, Piotr Szymanski i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).
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Ad 7. Analityk Agencji podsumowat raport dot. leku Jakavi (RDTL) we wskazaniu: przewlekta choroba
uktadu wytwodrczego szpiku (samoistne wtéknienie szpiku) — leczenie pomostowe przed allo-HST,
a propozycje opinii Rady przedstawit Michat Mysliwiec.

W dyskusji i modyfikacji tresci zaproponowanej opinii Rady gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Michat
Mysliwiec i Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 wstrzymujgcym sie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik
nr 5 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji oméwit zaproponowane zmiany w zapisach programu polityki zdrowotnej
Ministra Zdrowia pn. ,,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej na lata
2019-2022" .

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu przedstawicieli pacjentow, ktérzy rowniez
odpowiadali na pytania Rady.

Propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Piotr Szymanski, Michat Mysliwiec, Anetta Undas, Rafat
Nizankowski oraz Dorota Kilanska.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada

”

6 gtosami ,za”, przy 3 gtosach ,przeciw’ (9 osdb obecnych, Artur Zaczynski nie brat udziatu
w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowa nieobecnos$é¢ na posiedzeniu) uchwalita negatywna opinie

(zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji podsumowat raport dot. srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Synacthen /Synacthen Depot (import docelowy) we wskazaniach: padaczka lekooporna;
padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa; padaczka lekooporna pod postacig zespotu
Lennoxa-Gastauta; zespdt Kinsbourne’a — zespdt opsoklonie-mioklonie; zespét Landaua Kleffnera —
zespot nabytej afazji z padaczka, a propozycje stanowiska Rady przedstawita Anetta Undas.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dot. srodkéw spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA Gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express
15, Milupa GA 2 prima we wskazaniu: acyduria glutarowa typu |, a propozycje stanowiska Rady
przedstawita Dorota Kilariska.

W dyskusji udziat wzieli:

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 11. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:45.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamidum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10 C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Xtandi (enzalutamidum), kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsuftek,
EAN: 05909991080938

e Xtandi (enzalutamidum), tabletki powlekane, 40 mg, 112 tabl.,
EAN: 05909991415242,

w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)”, pacjentom w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-resistant prostate cancer,
CRPC) bez przerzutow, w ramach wspdlnej grupy limitowej dla wszystkich
lutamidow i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworow ztosliwych
umezczyzn w Polsce. W 2014 roku standaryzowany wspofczynnik
zachorowalnosci wynosit 39/100 000 (2. miejsce wsrod zachorowan
na nowotwory ztosliwe; 12 343 przypadki), a wspodtczynnik umieralnosci
12,63/100 000 (4 440 zgondw). Rozpoznawany jest gtownie u mezczyzn > 50 r.z.
W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u mezZczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotwordw. Rak gruczotu
krokowego oporny na kastracje to typ nowotworu, ktory zwykle rozwija sie
w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej.
Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutow z wysokim ryzykiem
przerzutow opisuje sie jako brak dowoddw na obecnos¢ przerzutow,
utrzymywany kastracyjny poziom testosteronu oraz czas podwojenia PSA
wynoszgcy ponizej 10 miesiecy.
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Enzalutamid jest inhibitorem receptora androgenowego. Konkurencyjnie hamuje
wigzanie androgendw z receptorem, translokacje kompleksu receptora do jgdra
komodrkowego i zalezng od receptora transkrypcje. Leczenie inhibitorem
receptora androgenowego zmniejsza proliferacje komdrek raka prostaty,
wykazujqgc silne dziatanie przeciwnowotworowe. Aktualnie jest refundowany
w ramach programu lekowego: , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotfu
krokowego (ICD-10 C61)” dla pacjentow z rakiem gruczotu krokowego przed
stosowaniem chemioterapii z przerzutami albo dla pacjentow z progresjq
choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu. Wnioskowane
wskazanie dotyczy grupy pacjentow z opornym na kastracje raka gruczotu
krokowego wysokiego ryzyka (ang. castrationresistant prostate cancer, CRPC)
bez przerzutdw.

Dowody naukowe

Nieprzerzutowy hormonowrazliwy, zaawansowany rak prostaty leczony jest
deprywacjq androgenowqg (ADT), w postaci zabiegu orchidektomii
lub farmakoterapii agonistami/antagonistami gonadoliberyny takimi jak:
goserelina, leuprorelina i tryptorelina, a takze stosowany dla obnizenie stezenia
testosteronu antagonista gonadoliberyny — degareliks. Powyzsze formy terapii
sq refundowane ze srodkow publicznych.

Ocena efektywnosci enzalutamidu zostata przeprowadzona na podstawie
podwdjnie zaslepionego badania RCT Il fazy (PROSPER). W grupie ENZ chorzy
kontynuowali terapie ADT, natomiast w ramieniu komparatora do terapii ADT
chorym podawano placebo (PLC).

Terapia z zastosowaniem enzalutamidu z ADT (ENZ+ADT) zwiqgzana jest
zistotnym statystycznie = zmniejszeniem ryzyka wystgpienia  progresji
radiograficznej lub zgonu (MFS, przezycie wolne od przerzutow) w poréwnaniu
Z PLC+ADT (pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu) (HR = 0,292 [0,241;
0,352], p<0,001; 36,6 vs 14,7 mies.). Czestos¢ wystepowania przerzutdw choroby
lub zgonu bez oznak progresji radiograficznej byta istotnie statystycznie mniejsza
w grupie ENZ+ADT w porownaniu do PLC+ADT (23,5% vs 48,7%,; OR = 0,32 [0,25;
0,41], NNT=4). Progresja radiograficzna (ogdotem) wystgpita u 20% pacjentow
z grupy ENZ+ADT vs 47,9% z grupy PLC+ADT (istotna statycznie réznica miedzy
grupami: OR = 0,27 [0,21; 0,35]; NNT=4). Czas przezycia catkowitego oceniano
w ramach dwdch zaplanowanych analiz srodokresowych (brak istotnie
statycznych rdznic pomiedzy grupami) [Hussain 2018, EMA AR 2019] oraz
w ramach analizy koricowej — dla populacji ogotem mediana OS byta istotnie
statystycznie dfuzsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej i wynosita
odpowiednio 67 miesiecy i 56,3 miesigca (HR = 0,73 [0,61, 0,89]; p=0,001) [dane
z publikacji Sternberg 2020]. W czasie 48 miesiecy obserwacji [Sternberg 2020]
zgony ogotem odnotowano u 30,9% chorych stosujgcych ENZ i u 38% chorych
w grupie kontrolnej (OR=0,73 [0,58; 0,92]; NNT=15]. W grupie ENZ+ADT
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wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji PSA w porownaniu
grupy PLC+ADT. Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA wyniosta 37,2
miesigca w grupie badanej w porédwnaniu z 3,9 miesigca w grupie kontrolnej
(HR=0,07 [0,05; 0,08]; p<0,001). Odsetek chorych z progresjg PSA byt znamiennie
statystycznie nizszy w grupie ENZ+ADT w porownaniu z PLC+ADT (odpowiednio
22,3% vs 69,2%; OR=0,13[0,10; 0,16]; NNT=3). OdpowiedZ PSA definiowana jako
zmniejszenie stezenia poczqtkowego PSA o 2>50%, >90% Ilub do poziomu
niewykrywalnego wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej
niz kontrolnej. Odsetek chorych, u ktorych po raz pierwszy zastosowano nowe
leczenie przeciwnowotworowe oraz chemioterapie cytotoksyczng byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie badanej niz kontrolnej — zarowno w pierwszej
(15,2% vs 48,3%; OR=0,19 [0,15; 0,25]; NNT=4), jak i drugiej analizie
srodokresowej (24,8% vs 61,1%, OR=0,21 [0,17; 0,27]; NNT=3).

Wyniki skutecznosci enzalutamidu byty pordwnywalne z wynikami badan
skutecznosci dwoch pozostatych lutamidow: w badaniu ARAMIS — oceniano
darolutamid, a w SPARNTAN — apalutamid. Stosowanie lutamiddw jest zalecane
w wiekszosci wytycznych klinicznych, dotyczqcych terapii opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego.

Problem ekonomiczny

Cena leku, , hadal jest bardzo wysoka.

. Objecie wspdlna grupq limitowq analogicznych
do enzalutamidu: duralutamidu i apalutamidu, zwiekszytoby konkurencje
cenowa pomiedzy tymi preparatami i obnizytoby koszty terapii.

Gtodwne arqumenty decyzji

1. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi
enzalutamidu.

2. Dowody naukowe wskazujq na skutecznosc¢ enzalutamidu we wnioskowanym
wskazaniu.

3. Lek jest skuteczny, ale bardzo drogi, co powoduje, ze
. W przypadku leczenia chorych bez przerzutow, wspdlna grup
limitowa powinna obejmowac wszystkie lutamidy dostepne w tym wskazaniu.
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Uwaga Rady

Rada zwraca uwage, ze w programie lekowym , Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego”, w ramach wspdlnej grupy limitowej, powinny sie
znalez¢ wszystkie lutamidy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r.,, poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.43.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg lekéw Xtandi (enzalutamid) w ramach programu lekowego:
»Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)«”, data ukoriczenia: 16.12.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Astellas Pharma Sp. z 0. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astellas Pharma Sp. z o. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z 0. o.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 350/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Prialt (zykonotyd) we wskazaniu: paraplegia spastyczna
(ICD-10: G82.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Prialt
(zykonotyd), roztwor do infuzji 100 ug/ml, we wskazaniu: paraplegia spastyczna
(ICD-10: G82.1), pod warunkiem stosowania u pacjentow z silnym przewlektym
bolem wymagajgcym znieczulenia dooponowego.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Termin paraplegia spastyczna uzywany jest m.in. do okreslenia stwierdzanego
klinicznie zespotfu objawdw spastycznego porazenia obu konczyn dolnych,
bedgcego wynikiem uszkodzenia drog piramidowych.

Whiosek dotyczy pacjenta po ztamaniu kregostupa w odcinku piersiowym,
u ktorego wystqpita paraplegia spastyczna. Nastepnie rozwingt sie u niego zespot
bolowy o charakterze mieszanym odcinka piersiowego kregostupa oraz korczyn
dolnych. U pacjenta stosowano wielokierunkowe leczenie przeciwbdlowe,
Z nieznacznq poprawgq. Przyjmowat on duze dawki lekow opioidowych (metadon,
fentanyl), ktore przynosity czesciowq ulge, lecz ze wzgledu na liczne dziatania
niepozgdane utrudniaty lub wrecz uniemozliwiaty funkcjonowanie w sferze
spoteczno-zawodowe;. Obecnie pacjent otrzymuje dooponowo,
za posrednictwem implantowanej programowalnej pompy, lek Prialt, ktory
nalezy uzupetnia¢ co 21 dni. Od czasu rozpoczecia podazy tego leku
zaobserwowano redukcje dolegliwosci bdlowych. Uzyskane dzieki temu
ograniczenie stosowania lekow opioidowych przyczynifo sie do bardzo istotnej
poprawy w zakresie codziennego funkcjonowania oraz mozliwosci wykonywania
pracy zawodowe.

W opinii Konsultanta Wojewddzkiego, ze wzgledu na dobry wynik leczenia
z zastosowaniem leku Prialt, jako najbardziej optymalnego sposobu leczenia,
zaleca sie kontynuowanie tego leczenia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Zykonotyd jest syntetycznym analogiem omega-konopeptydu, obecnym w jadzie
slimaka morskiego z gatunku Conus magus. Substancja ta hamuje uwalnianie
neurotransmiterow, a tym samym przekazywanie sygnatow bdlu przez rdzen
kregowy. Produkt leczniczy Prialt jest wskazany w leczeniu silnego przewlektego
bdlu u dorostych wymagajqgcych znieczulenia dooponowego.

Odnaleziono opis dwodch przypadkow leczenia zykonotydem u pacjentow
ze spastycznosciq po urazie rdzenia kregowego (Ridgeway 2000). Pierwszy z nich
dotyczy pacjentki z porazeniem czterokoriczynowym i ciezkq spastycznosciq.
Po dobie od rozpoczecia podawania zykonotydu pacjentka byta wolna od bdolu
i skurczu z catkowitq arefleksjq. W nastepnych dniach powrdcita tagodna
spastycznosé, ktora ustgpita po stopniowym zwiekszeniu dawki. Opis tego
przypadku obejmuje 9 miesiecy leczenia. Drugi przypadek dotyczy pacjentki
z paraplegiq, przy spastycznosci i bolu w natezeniu umiarkowanym do ciezkiego.
Poczqtkowo uzyskano redukcje skurczow do poziomu tagodnego z mozliwosciq
catkowitego wyprostowania nég oraz istotne obnizenie bolu. W kolejnych dniach,
mimo zwiekszania dawki zykonotydu, zapotrzebowanie na opioidowe leki
przeciwbolowe gwaftownie wzrosto, a u pacjentki wystgpity dziatania
niepozgdane. Z tego powodu pacjentke wycofano z leczenia zykonotydem.

Szerszej populacji niz wnioskowana, obejmujqcej leczenie przewlektego bolu
o etiologii nienowotworowej (w tym bdlu pourazowego), dotyczq dwa
randomizowane, podwdjnie zaslepione badania kliniczne, z pierwszorzedowym
punktem koricowym w postaci zmiany punktacji w skali VASPI (Visual Analog
Scale of Pain Intensity). W badaniu 96-002 (Wallace 2006) pacjenci leczeni
zykonotydem mieli statystycznie istotng wiekszqg poprawe (p<0,001) punktacji
w skali VASPI niz pacjenci w grupie placebo: 31,2% (95% Cl: 24,6-37,9) vs 6,0%
(95% Cl: 0,0-11,9%). Rowniez publikacja Rauck 2006 wskazuje, ze pacjenci leczeni
zykonotydem mieli statystycznie wiekszq poprawe punktacji w skali VASPI
niz pacjenci w grupie placebo po trzech tygodniach leczenia (14,7% vs 7,2%,
p=0,036) oraz po tygodniu leczenia (16,6% vs 5,0%, p=0,0026), natomiast
w drugim tygodniu leczenia poprawa nie byfa statystycznie istotnie wieksza
(13,8% vs 8,2%, p=0,12).

Wytyczne PACC 2017, bedqgce konsensusem interdyscyplinarnego zespotu
ekspertdow, dotyczgce dooponowego leczenia bolu, wskazujg w | linii na leczenie
zykonotydem Ilub morfing. Jesli pacjent reaguje na leczenie morfing
lub zykonotydem w monoterapii, rekomenduje sie ich stosowanie, a na terapie
fentanylem lub leczenie skojarzone wskazano dopiero w przypadku, gdy pacjent
nie reaguje na leczenie monoterapiq w pierwszej linii.
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Bezpieczenstwo stosowania

Przedstawione w ChPL podsumowanie profilu bezpieczeristwa, oparte na ocenie
w grupie ponad 1400 pacjentow uczestniczqgcych w badaniach klinicznych bdlu
ostrego i przewlektego, wskazuje, Ze do najczestszych reakcji niepozgdanych
nalezaty: zawroty gtowy, nudnosci, oczoplgs, stan splqtania, zaburzenia chodu,
zaburzenia pamieci, niewyrazne widzenie, bdle gftowy, ostabienie, wymioty
i sennos¢. Wiekszos¢ reakcji niepozqdanych na lek miata przebieg lekki
do umiarkowanego i z czasem ustepowata.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Leczenie zespotu bdlowego opisanego u pacjenta, ktorego dotyczy wniosek,
wpisuje sie we wskazanie rejestracyjne leku Prialt. Relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka jego stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
Mozna zatem wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, koszt wnioskowanej terapii jest
wysoki.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne mozna stwierdzic, Zze w sytuacji klinicznej
pacjenta, ktorego dotyczy wniosek, dla ocenianej technologii lekowej
nie ma technologii alternatywnej.

Gtowne przestanki decyzji

Uwzgledniajgc wytyczne kliniczne, zgodnos¢ stanu klinicznego z rejestracjq
dokonanq przez EMA, dotychczasowe pozytywne efekty leczenia pacjenta,
pozytywng opinie Konsultanta Wojewddzkiego oraz dostepne dowody, Rada
Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie leku Prialt ze srodkow publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.163.2020 ,,Prialt (zykonotyd) we wskazaniu: paraplegia spastyczna (ICD-10: G82.1)", data ukonczenia:
23.12.2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 351/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Enbrel (etanercept) we wskazaniu: deficyt deaminazy adenozyny
typu 2 (ICD-10 D84.8)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Enbrel
(etanercept), proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan, amputki, 25 mg,
we wskazaniu: deficyt deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-10 D84.8),
w populacji pediatrycznej.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Niedobdr deaminazy adenozynowej typu 2 (DADA2) jest ultrarzadkq chorobg
autosomalng recesywnqg wynikajgcg z mutacji utraty funkcji w ADA2, nazywany
genem CECR1 (region chromosomu kociego oka). Jej obraz kliniczny i wiek
zachorowania rozZniq sie znacznie nawet u powigzanych pacjentow,
a najpowazniejsze objawy obejmujg m.in.: aplazje szpiku, neutropenie, choroby
wqtroby i zaburzenia neurologiczne. Rozpatrywany wniosek dotyczy pacjenta
pediatrycznego z udarem mdzgowym, u ktorego w  wyniku badania
genetycznego rozpoznano na poziomie pewnym deficyt deaminazy adenozyny
typu 2 (DADA2), uznany za przyczyne przebytego udaru w mechanizmie
autozapalenia drobnych naczyn.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Oceniane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym. Ocena
skutecznosci opiera sie na opisie pojedynczego przypadku 9,5-letniego chfopca
ze zdiagnozowanym DADA2, w ktorym z powodzeniem stosowano etanercept.
Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie inhibitorow TNF-alfa,
do ktorych etanercept nalezy.

Bezpieczenstwo stosowania

Antagonisci TNF, w tym etanercept, hamujg ukftad immunologiczny. Ciezkie
zakazenia wystepujg u mniej niz 1 na 100 pacjentdw leczonych produktem Enbrel
i obejmujg m.in. zgony oraz zagrazajgce zyciu infekcje i sepse.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Brak dostatecznych danych, aby jednoznacznie ocenic relacje korzysci do ryzyka
stosowania leku w tak rzadkiej jednostce chorobowe.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, ale jej koszt
stosowania w chorobie ultrarzadkiej jest akceptowalny.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Lek nie jest refundowany w chorobach autozapalnych. Niedobor deaminazy
adenozynowej typu 2 (DADA2) jednak jest chorobq ultrarzadkqg, a koszt
stosowania etanerceptu u pojedynczego pacjenta jest wzglednie niski.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywne;.

Uwagi Rady
Rada uwaza, ze powinien byc¢ stosowany najtanszy preparat etanerceptu.

Stosowanie etanerceptu w wymienionym wskazaniu nalezy rozpatrywac¢ majgc
na uwadze ultrarzadki charakter choroby. Rada wyrazajgc pozytywnq opinie
dla etanerceptu zauwaza jednoczesnie, Zze czas jego stosowania moze byc¢ dtuzszy
od przewidzianego dla trybu RDTL.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.164.2020 ,Enbrel (etanercept) we wskazaniu deficyt deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-10 D84.8)”,
data ukonczenia: 21.12.2020 .



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 352/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Erbitux (cetuximab) we wskazaniu: rak esicy CSIV (zmiany
wtorne w watrobie) (ICD-10: C18)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Erbitux
(cetuximab), roztwdr do infuzji, 5 mg/ml, 63 fiolki po 20 ml, we wskazaniu:
rak esicy CSIV (zmiany wtorne w waqtrobie) (ICD-10: C18).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak jelita grubego rozwija sie w wiekszosci przypadkow na podtoZu
uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego gruczolaka, w ktorym
poprzez procesy metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego
(tzw. raka in situ) w obrebie btony sluzowej, a nastepnie inwazyjnego (po nacieku
poza blaszke wtasciwg btony sluzowej). Wedtug danych z Krajowego Rejestru
Nowotworow, liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe okreznicy (C18)
wynosita w 2010 roku 9100, z czego u mezczyzn prawie 4 800 i ponad 4 300
u kobiet.

5.01.2018 r. wykonano resekcje przedniq odbytnicy i esicy, srodoperacyjnie
stwierdzono zmiany wtdérne w waqtrobie - | linia leczenia (16.02.2018 r.-
19.08.2019 r.): 32 cykle CETUXIMAB (500 mg/m2 ) + FOLFIRI1 : PD zmian
wtornych w waqtrobie; - Il linia leczenia (09.09.2019 r.-18.06.2020 r.): 12 cykli
BEWACIZUMAB + FOLFOX 42 : PD zmian wtdrnych w waqtrobie; - Il linia leczenia
(16.07.2020 r.-15.09.2020 r.): 2 cykle TRIFLURYDYNA z TIPIRACYLEM (Lonsurf).:
PD zmian wtdrnych w wqtrobie.

Do wniosku dotgczono rowniez opinie konsultant wojewddzkiej w dziedzinie
onkologii klinicznej, w ktdrej wskazano na zasadnos¢ wniosku oraz podano
nastepujgce uzasadnienie: , W swietle obecnej wiedzy medycznej, uwzgledniajgc
stan kliniczny Pacjentki oraz przebytq dotychczas diagnostyke i leczenie,
zastosowanie terapii z wykorzystaniem produktu leczniczego Cetuximab jest
najbardziej optymalne”.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono
badarn, ktore spetniatyby kryteria wtgczenia. Z tego powodu wiqgczone zostaty
inne publikacje bedgce opisami przypadkow (Elsoueidi 2014, Grigorean 2014,
Seki 2011, Shitara 2009), a takze jeden list do redakcji, ktory stanowi opis serii
przypadkow (Shitara 2010). Wskazujg one na zastosowanie cetuksymabu
z pozytywnym efektem klinicznym wptywajqcym na OS.

Wytyczne europejskie (ESMO 2016) wskazujq jedynie na opcje terapeutyczne
w ramach Il linii leczenia. Natomiast w polskich wytycznych (PTOK 2020),
na podstawie badania Ill fazy - EPIC, wskazano, Ze w grupie chorych leczonych
wczesniej fluoropirymidynq, irynotekanem | oksaliplatynq, monoterapia
cetuksymabem wptywa na wydtuzenie czasu przezycia ogdlnego w poréwnaniu
z najlepszym leczeniem objawowym (rdznica w medianach 4,7 miesigca)
i poprawe jakosci Zycia (1,A).

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL Erbitux do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan
niepozgdanych nalezq: hipomagnezemia, zwiekszenie aktywnosci enzymow
wgqgtrobowych (ASPAT , ALAT , fosfataza zasadowa), reakcje skorne tagodne
lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego, zapalenie bfon
Sluzowych, w niektorych przypadkach ciezkie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Erbitux. Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania leku
zostata przeprowadzona przez EMA i zostata ona oceniona jako pozytywna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3-miesiecznej terapii (dawkowanie: 900 mg w pojedynczym podaniu
co 14 dni), zgodnie z wnioskiem zatqgczonym do zleceri MZ wynosi - PLN
(brutto). Ten sam koszt, oszacowany na podstawie cen z obwieszczenia MZ
wynosi 50 652,63 PLN (brutto).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow,
u ktorych mozna zastosowac wnioskowanq technologie lekowg w ramach RDTL.
Brak jest danych dotyczgcych liczby pacjentow z rakiem esicy CSIV ze zmianami
wtornymi w waqtrobie, u ktorych terapia cetuksymabem stanowitaby IV linie
leczenia.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Biorgc pod uwage, ZzZe w populacji docelowej monoterapia cetuksymabem
stanowifaby IV linie leczenia, a odnalezione wytyczne nie odnoszq sie
do postepowania po niepowodzeniu Il linii leczenia, mozina stwierdzic,
ze nie ma technologii alternatywnej dla ocenianej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania

nr: 0T.422.160.2020 ,,Erbitux (cetuxymab) we wskazaniu: rak esicy CSIV (zmiany wtdrne w watrobie) (ICD-10:
C18)”, data ukonczenia: 23 grudnia 2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow Merck Europe B.V.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Europe B.V. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Europe B.V.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 353/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu
wytworczego szpiku (samoistne widknienie szpiku) (ICD-10: D47.1)
leczenie pomostowe przed allo - HST

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Jakavi
(ruksolitynib), tabletki 20 mg, we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu
wytworczego szpiku (samoistne widknienie szpiku) (ICD-10: D47.1) — leczenie
pomostowe przed allo - HST.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqgo dotyczy wniosek

Witdknienie szpiku, czyli mielofibroza (MF, Mpyelofibrosis) pierwotna powstaje
Z nieznanej przyczyny, prowadzi do uposledzenia wytwarzania elementow
morfotycznych krwi w szpiku, co wywotuje powiekszenie sledziony, ktora probuje
przejgc funkcje krwiotworzenia. Choroba czesto prowadzi do niedokrwistosci,
rzadziej do ostrej biataczki szpikowej oraz przedwczesnego zgonu.

Ruksolitynibem (Jakavi) ma byc¢ leczony pacjent z rozpoznanym w 2019 r.
samoistnym wtdknieniem szpiku JAK2(-), CALR+, TET2+. W czerwcu 2019 r.
rozpoczeto leczenie ruksolitynibem, w ramach programu lekowego NFZ,
ale nie uzyskano efektu redukcji sledziony i w styczniu 2020 r. lek zostat
odstawiony. Zastosowano hydroksymocznik HU i peg INF alfa 45 mcg oraz
90 mcg. Ze wzgledu na mtody wiek pacjenta planowane jest wykonanie
allotransplantacji  komdrek macierzystych uktadu krwiotworczego
(hematopoietic cell transplantation — HCT). Wg konsultanta wojewddzkiego
w dziedzinie hematologii, optymalnym leczeniem pomostowym przed allo-HCT
jest zastosowanie ruksolitynibu, gdyz poprawia on wyniki allo-HCT. Od maja
2019 r. pacjent, z powodu przebytej zakrzepicy zyty wrotnej, otrzymywat
Neoparin w dawce 100 mg rano + 80 mg wieczorem. Od 06.2019 r. pacjent
otrzymuje Encorton 20 mg rano, aktualnie zalecono zwiekszenie dawki
do 30 mg/d (od 03.09.2019 r.). Niedawno przetoczono mu 2j KKCz podczas
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hospitalizacji w Stupsku. Pacjenta nie mozna wtgczy¢ do Programu Lekowego
,Leczenie mielofibrozy pierwotnej oraz mielofibrozy wtdrnej w przebiegu
czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej (ICD10: D47.1)”, poniewaz
nie spetnia kryteriow kwalifikacji (brak powiekszenia sledziony).

Pomimo standardowego leczenia, pacjent wymagat zwiekszenia dawkowania
enkortonu do 30 mg/d oraz musiat miec przetaczang krew, co wskazuje na matq
skutecznos$¢ terapii. Sledziona ulegta zmniejszeniu, co mogto by¢ opdéznionym
skutkiem stosowania ruksolitynibu. Mozna przypuszczac, ze zastosowanie Jakavi
moze by¢ wskazanq opcjq terapeutyczng przed allo-HST.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Brak jest badari randomizowanych, odnoszqcych sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia ruksolitynibem pacjentow z pierwotnym wtoknieniem
szpiku, bez powiekszenia Sledziony, ktdrzy kwalifikujg sie do allo HCT.
Odnaleziono jednak opisy serii przypadkdw, w ktorych czes¢ pacjentow nie miata
powiekszonej Sledziony (lub powiekszenie sledziony nie byto kryterium
wigczenia), ktdre wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania Jakavi w leczeniu
pomostowym u chorych z mielofibrozq bez powiekszenia sledziony.

W kilku badaniach efektywnosc¢ ruksolitynibu w leczeniu mielofibrozy byta
podobna u pacjentow z powiekszeniem sledziony i brakiem powiekszenia tego
narzqdu (Salit 2019, Gupta 2019, Shahnaz 2018, Kréger 2018). W badaniu JUMP
w grupie pacjentdow bez powiekszenia sledziony zaobserwowano poprawe jakosci
zycia w skali FACT-Lym TS i FACIT-Fatigue (odpowiednio 110,4 i 31,7), podobnie
jak u pacjentow z powiekszong sledziong (odpowiednio 117,0i 32,7). W badaniu
Jaekel 2014, u wszystkich 3 pacjentow bez powiekszenia sledziony obserwowano
dobrg odpowiedZ na leczenie ruksolitynibem przed allo-HCT oraz remisje
choroby.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z ChPL, do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych
produktu leczniczego Jakavi (ruksolitynib) u pacjentow z PV i u pacjentow
z MF nalezq: zapalenie ptuc i zakazenia uktadu moczowego, podipasiec,
niedokrwistosc, matoptytkowosc, neutropenia, krwawienia
(w tym srédczaszkowe i z przewodu pokarmowego), przyrost masy ciata, bdle
i zawroty gtowy, zwiekszenie aktywnosci lipazy, aminotransferazy alaninowej
i asparaginianowej oraz nadcisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek Jakavi jest zarejestrowany w ,leczeniu powiekszenia sledziony zwiqgzanego
z chorobg lub objawdw wystepujgcych u dorostych pacjentow z pierwotnym
wtoknieniem szpiku, widknieniem szpiku poprzedzonym czerwienicq prawdziwqg
lub witdknieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowosciq samoistnq”. Zgodnie



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 353/2020 z dnia 28.12.2020 r.

zraportem EMA, korzysci ze stosowania ruksolitynibu u pacjentow
z MF przewazZajq nad ryzykiem.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii jednego
pacjenta produktem Jakavi wynosi _ PLN (netto) / _ PLN
(brutto). Koszt ten na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ wynosi
58 921,77 PLN (brutto).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych, niemozliwe jest oszacowanie wielkosci populacji
docelowej.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.161.2020 ,Jakavi (ruksolitynib) we wskazaniu: przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku
(samoistne witdknienie szpiku) (ICD-10: D47.1) leczenie pomostowe przed allo - HST”, data ukonczenia:
22.12.2020 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Novartis Europharm Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Europharm Limited
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Novartis Europharm
Limited.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 354/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu
polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia ,,Program badan przesiewowych
noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje zmiany w programie polityki zdrowotnej
Ministra  Zdrowia  ,Program  badan  przesiewowych  noworodkow
w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022”, z uwagi na brak przeprowadzenia
analizy skutkow ekonomicznych dla wydatkow ptatnika publicznego w zakresie
terapii SMA.

Uzasadnienie

Proponowana zmiana dotyczy wprowadzenia do badan przesiewowych
noworodkow testow, pozwalajgcych na wczesne wykrycie bezobjawowych
przypadkow rdzeniowego zaniku miesni. Oznaczafoby to dodanie do panelu
wykonywanych badarn testow PCR.

Gtowngqg korzysciq jest to, ze badania przesiewowe umozliwiajq leczenie dzieci,
zanim pojawiq sie objawy. Ma to stanowic¢ korzys¢ zdrowotnq w porownaniu
zobecnq sytuacjg. Dzieci z SMA sq obecnie diagnozowane i leczone
po wystgpieniu objawdw i nieodwracalnych uszkodzeniach uktadu nerwowego.
Badania przesiewowe w kierunku SMA majg rowniez wady. Najbardziej znaczqcq
jest to, ze zostanie wykryta grupa dzieci, u ktorych nie bedzie jasne, czy leczenie
jest potrzebne. Chociaz osoby te nie majqg funkcjonalnego genu SMN1 to majq
stosunkowo wiele kopii SMIN2. Czes¢ tych dzieci pozostanie wolna od objawow
do pdZnego wieku, a nawet prawdopodobnie na state.

Wprowadzenie badan przesiewowych istotnie zwiekszy liczbe pacjentow, ktorych
nalezy poddac leczeniu. Lek o istotnym znaczeniu u tych chorych to szczegdlnie
drogi nusinersen.

Rekomendacje brytyjskie UK NSC z 2018 r. nie zalecajq wprowadzania krajowego
programu badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku miesni
u nosicieli lub noworodkdw, wskazujgc na niedostatecznqg baze dowodowg.
W szczegdlnosci na brak dostatecznych dowoddw dtugoterminowej skutecznosc
leczenia nusinersenem dzieci bezobjawowych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Kluczowq watpliwos¢ dotyczqgcqg wprowadzenia przesiewu jest kwestia kosztow
prowadzenia terapii, wynikajgcej z wczesniejszych rozpoznan. Analizujgc
optacalnos¢ stosowania testow przesiewowych i leczenia SMA w Stanach
Zjednoczonych, Chen w publikacji z 2020 wskazuje, ze w porédwnaniu ze strategiq
polegajgcq na rozpoznawaniu klinicznym | stosowaniu leku, testowanie
przesiewowe noworodkow, potgczone ze stosowaniem leku lub terapii genowej
nie jest efektywne kosztowo.

W badaniu Ali Jalali i wspdtpracownikdw z 2020 r. podkreslono, ze optacalnos¢
stosowania nusinersenu wraz z badaniem przesiewowym przy spotecznym progu
gotowosci do zaptaty wynoszgcym 50 000 USD/kazdy zaoszczedzony rok zycia
(LY) wolny od zdarzen, wymaga, by cena leku wynosita 23 361 USD/dawke, czyli
mniej niz 1/5 ceny aktualnej (125 000 USD).

Projekt nie zawiera analizy konsekwencji ekonomicznych, zwiqzanych
ze zwiekszeniem czestosci stosowania terapii SMA. Podaje jedynie
niewystarczajqce kalkulacje dotyczqce samego przesiewu, w ktorych zawarte
sq takze wyliczenia budzgce wqtpliwosci. Na przyktad btednie wyliczono fqczny
koszt badan w kierunku SMA w 2021 r. Przy przyjetym koszcie jednostkowym
(10,83 zt) oraz liczbie planowanych badan (141 tys.), tgczny koszt powinien
wynosi¢ 1 527 030 zi, a nie jak wskazat wnioskodawca 1 280 200 zt. Podobne,
niescistosci wystepujg w przypadku analizy badania przesiewowego w kierunku
wrodzonego przerostu nadnerczy (wartos¢ prawidtowa: 3 263 400 zt, wartos¢
podana przez wnioskodawce: 3 632 000 zt) oraz badania przesiewowego
w kierunku deficytu biotynidazy (wartos¢ prawidtowa: 1 280 200 z{, wartos¢
podana przez wnioskodawce: 1 527 030 zt). W projekcie nie okreslono kosztu
catkowitego dla kategorii badania przesiewowego w kierunku SMA. Okreslono
natomiast koszt zbiorczy catego programu (w 2021 r. — 40 901 280 zt oraz 2022
r. — 45 059 360 zt). Nalezy podkresli¢, ze koszty, w porédwnaniu do wyjsciowej
wersji PPZ, wzrosty (szczegdlnie w 2022 r. — réznica wynoszgca ok. 5 min zt), mimo
obnizenia prognozy liczby dzieci przebadanych w ramach programu (na skutek
obserwowanego trendu spadkowego liczby urodzen). Wnioskodawca
nie przedstawit szczegdétowych informacji kosztowych oraz analizy efektywnosci
kosztowej, zatem nie byto mozliwe petne zweryfikowanie zatozen budzetu.

Gtowne argumenty decyzji

W przestanym przez Ministerstwo Zdrowia dokumencie znajduje sie opis
problemu zdrowotnego, danych epidemiologicznych, obecnego postepowania
i kosztow programu przesiewowego. Brak natomiast jakiejkolwiek analizy
konsekwencji klinicznych i ekonomicznych wprowadzenia skriningu SMA. Z uwagi
na bardzo wysokie koszty lekow stosowanych w leczeniu SMA, konieczna jest,
w przypadku akceptowania wprowadzenia testow przesiewowych, swiadomos¢
petnych konsekwencji finansowych takiej decyzji, a nie jedynie kosztow
testowania, stanowigcych niewielkq czes¢ kosztow catkowitych. Brak jest
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tez analizy mozliwych do uzyskania lat Zycia i optacalnosci w postaci oszacowania
kosztow LYG.

Projekt wymaga uzupetnienia o dane dotyczqce skutecznosci interwencji u 0sob

bezobjawowych, zidentyfikowanych w trakcie prowadzonych pilotazowych
programow przesiewowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.440.2.2020 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian
w zapisach programu polityki zdrowotnej pn. ,,Program badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej
Polskiej na lata 2019-2022”, data ukoniczenia: grudzier 2020 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprdécz wyzej wskazanych;

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 99/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd)
w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktow
leczniczych:

e Synacthen (tetrakozaktyd), roztwor do iniekcji é 0,25 mg/ml,
e Synacthen Depot (tetrakozaktyd), roztwdr do iniekcji ¢ 1 mg/ml,

we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig
zespotu Westa, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta,
zespot Kinsbourne’a — zespot opsoklonie-mioklonie, zespot Landaua Kleffnera —
zespot nabytej afazji z padaczkg, u pacjentdow pediatrycznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Padaczke lekooporng wystepujgcq w Polsce u okoto 120 tysiecy chorych (20-30%
wszystkich chorych na padaczke), w wiekszosci ponizej 16 roku Zycia, rozpoznaje
sie po niepowodzeniu 2 kolejnych prob leczenia farmakologicznego w postaci
w monoterapii lub terapii dodanej, gdy leki sq wtasciwie dobrane, dawkowane
oraz dobrze tolerowane. Najczestszym rodzajem encefalopatii przebiegajqgcej
z napadami padaczkowymi jest zespot Westa, ujawniajgcy sie zwykle miedzy
3 a7 miesigcem Zycia. Rokowanie u dzieci z padaczkg lekooporng jest
zte w odniesieniu do rozwoju intelektualnego, ogodlnej sprawnosci i trwatego
ustgpienia napadow.

Tetrakozaktyd jest syntetycznym hormonem adrenokortykotropowym (ACTH),
analogiem ludzkiej kortykotropiny, stosowanym m.in. w leczeniu padaczki
lekoopornej u dzieci.

W 2017 roku wydano pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 118/2017
i 119/2017 oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa nr 66/2017 (nr w BIP AOTMIT:
139/2017) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego tetrakozaktydu we wskazaniu padaczka lekooporna.
W pismie zlecajgcym nr PLD.45340.3077.2020.KW z dnia 13.11.2020 r.
wskazano, ze zlecenie dotyczy populacji pediatrycznej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Dowody naukowe

Wiarygodne dane na temat przydatnosci tetrakozaktydu dotyczq jedynie zespotu
Westa. W okresie od pazdziernika 2017 roku korzysci ze stosowania
tetrakozaktydu w tej chorobie dokumentuje przeglqd systematyczny 6 badan RCT
zmetaanalizq (Li 2020) obejmujgcy w sumie 616 pacjentow, w ktérym wykazano,
ze prednizolon/prednizon w poréwnaniu z ACTH/tetrakozaktydem sq rownie
skuteczne w ocenie klinicznej (ustgpienie napaddéw w 14 dniu od rozpoczecia
terapii, RR 1,19 [95%CI 0,74, 1,92] ; ustgpienie napadow od 14 dnia do 6 miesiecy,
RR 1,02 [95%CI 0,63; 1,65]) i ocenie aktywnosci elektrycznej mozgu (ustgpienie
hipsarytmii w EEG, RR 1,14 [95% CI 0,71; 1,81]) oraz majq podobne akceptowalne
ryzyko dziatarn niepozqdanych. Badanie jednoosrodkowe Dressler 2019,
porownujgce diete ketogeniczng z syntetycznym ACTH u niemowlqt z zespotem
Westa (n=101) wykazato w czesci z randomizacjq, Ze w ciggu 28 dni obserwacji
u62% i 69% dzieci, odpowiednio, obserwowano remisje w ocenie
elektroklinicznej po odpowiednio 13,5 i 10 dniach od rozpoczecia terapii,
a nawrdt choroby na koncu obserwacji nastgpit odpowiednio u 40% i 36%
chorych. Badanie wielosrodkowe RCT metodq proby otwartej ICISS (O’Callaghan
2018), w ktorym poréwnywano prednizolon lub tetrakozaktyd w postaci depot
(im. 0,5 mg co drugi dzien przez 2 tygodnie) z leczeniem skojarzonym:
wigabatryna + terapia hormonalna u niemowlgt z zespotem Westa (n=377)
w wieku od 2 do 14 miesiecy, nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
w ocenianych punktach koricowych, w tym w zakresie wystepowania napaddow
zgieciowych, jakichkolwiek innych napadow padaczkowych w 18 miesigcu oraz
w rozwoju w wieku 18 miesiecy mierzonego wg skali VABS.

Z punktu widzenia bezpieczenstwa nalezy odnotowac badanie prospektywne
Kutluk 2020, w ktérym u 18 niemowlgt w wieku ponizej 24 miesiecy z zespotem
Westa wykazano, ze stosowanie Synacthenu Depot (18 dawek po 0,5 mg/kg m.c.
< 10 kg; 1 mg/ kg m.c. > 10 kg masy ciata) w ciggu dwoch miesiecy wigze sie
z tagodnym przerostem miesnia sercowego, gtdwnie przegrody, nie powodujgc
istotnych klinicznie arytmii ani istotnego wzrostu cisnienia tetniczego krwi.

Co do skutecznosci tetrakozaktydu w leczeniu padaczek opornych na leczenie,
rzadkich zespotow Lennoxa-Gastauta oraz Landaua-Kleffnera nie znaleziono
w piSmiennictwie nowych badan w poréwnaniu z analizq Agencji z 2017 roku,
opartqg w wiekszosci na badaniach prowadzonych w grupach do 30 chorych.
Haberlandt 2010 wykazat, ze stosowanie ACTH/tetrakozaktydu wigze sie
z catkowitq i czesciowq odpowiedziq na leczenie u odpowiednio 28,6% i 50%
pacjentow z zespoftem Lennoxa-Gastauta, a ustgpienie petne napadow
padaczkowych obserwowano u 64%. W badaniu Kramer 2006 stwierdzono
czesciowq poprawe u 94% pacjentow z zespotem Landaua-Kleffnera leczonych
tetrakozaktydem. Inutsuka 2006 przedstawit doniesienie pokazujgce poprawe
kliniczng u 1 z 4 pacjentdow z padaczkami, w tym z zespotem Landaua-Kleffnera.
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Nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania tetrakozaktydu w leczeniu
pacjentow z zespotem Kinsbourne’a.

Dziatania niepoZqdane tetrakozaktydu obejmujq reakcje alergiczne (<0,1%
leczonych) oraz szereg efektow ubocznych typowych dla stosowania ACTH
lub kortykosteroidow, w tym przyrost masy ciata, drazliwosé, nadcisnienie,
zaburzenia Zotqgdkowo-jelitowe, objawy zespotu Cushinga, sktonnos¢ do zakazen,
hipokalemia itp. Ciezkie zdarzenia niepozgdane gftdwnie zabrzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej wystepowaty rzadko (u 2-3% leczonych).

Tetrakozaktyd jest wymieniany jako opcja terapeutyczna pierwszego wyboru
u chorych pediatrycznych i mtodych z zespotem Westa w wytycznych szkockich
SIGN z 2018 roku oraz brytyjskich NICE z 2020 roku. ACTH jest zalecane w leczeniu
zespotu Westa w wytycznych belgijskich (BGE 2020) z 2020 r. oraz wtoskich
z2017 r. (WGE 2017). Wytyczne, ktdre opublikowano po 2017 roku sq zgodne
z tymi przedstawionymi we wczesniejszym opracowaniu Agencji z 2017 roku,
podtrzymujgc mocng pozycje ACTH (w tym tetrakozaktydu) w leczeniu zespotu
Westa i nie wymieniajgc tego leku w odniesieniu do leczenia innych wskazan
wymienionych w zleceniu.

Nie uzyskano opinii polskich ekspertow klinicznych.
Problem ekonomiczny

Ministerstwo Zdrowia przedstawito dane dotyczqce refundacji w imporcie
docelowym  produktow leczniczych  Synacthen i Synacthen Depot
w analizowanych wskazaniach z 2019 roku, z ktorych wynika, ze refundowano
ten lek na podstawie 61 wnioskow, w tym 41 dla chorych na padaczke
lekooporng, 12 dla chorych na zespot Westa, 3 dla pacjentow z zespotem
Landaua-Kleffnera oraz 4 dla pacjenta z zespotem Kinsbourne’a. tgczny koszt
refundacji w ocenianych wskazaniach w roku 2019 wynidst: Synacthen Depot
(1mg/ml): 26 914,99 PLN iSynacthen (0,25 mg/ml): 234,12 PLN. tgcznie
refundacja tych 2 produktow leczniczych wynosita 27 149,11 PLN.

Gtowne argumenty decyzji

Rzadkie przypadki padaczki lekoopornej, wystepujgce u chorych pediatrycznych
sq leczone od dawna z zastosowaniem produktdow leczniczych Synacthen
i Synacthen Depot, a skutecznosc i bezpieczeristwo takiej terapii sq zadawalajqce.
Terapia jest efektywna kosztowo. Najmocniejsze dane przemawiajq
za stosowaniem tych preparatow w zespole Westa. Wobec wagi problemu
klinicznego, mimo ograniczen nielicznych dostepnych badar nad zastosowaniem
tych preparatow w ocenianych wskazaniach innych niz zespdt Westa, dalsze
refundowanie produktow leczniczych Synacthen i Synacthen Depot jest w opinii
Rady zasadne.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.23.2020 ,Synacthen, Synacthen Depot (tetrakozaktyd)
we wskazaniach: padaczka lekooporna, padaczka lekooporna pod postacig zespotu Westa, padaczka lekooporna
pod postacia zespofu Lennoxa - Gastauta, zespdt Kinsbourne’a — zespét opsoklonie-mioklonie, zesp6t Landaua
Kleffnera — zespét nabytej afazji z padaczka”, data ukoriczenia: 23 grudnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 100/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego GA gel, GA 1
Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA Express 15, Milupa GA 2
Prima we wskazaniu: acyduria glutarowa typu |

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego:

e GA gel, proszek, saszetka a 24g,

e GA 1 Anamix Infant, proszek, puszka d 400 g,

e GA 1 Anamix Junior, proszek, saszetki d 18 g,

e GA Express 15, proszek, saszetki a 25 g,

e Milupa GA 2 Prima, proszek, puszka d 500 g,

we wskazaniu: acyduria glutarowa typu |.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Acyduria glutarowa typu | (ang. glutaric acidemia type-1, GA I), ICD-10 E71.3,
zwana takze inaczej niedoborem dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-
Coenzyme A dehydrogenase deficiency, GDD) jest zaburzeniem
neurometabolicznym dziedziczconym autosomalnie recesywnie, nalezgcym
do chordb rzadkich. Charakteryzuje sie przefomami ostrej encefalopatii, ktore
powodujqg uszkodzenia w prqzkowiu oraz powazine zaburzenia ruchu
o charakterze dystonii i dyskinezy. Czestos¢ wystepowania acydurii glutarowej
typu | szacuje sie na 1:40 000 — 1:80 000, ale nie odnaleziono danych dotyczqcych
Polski. U 75% chorych na GA | w wieku niemowlecym obserwuje sie makrocefalie,
zanik czofowo-ciemieniowy, destrukcje prgzkowq. U dzieci wystepuje hipotonia
oraz drazliwosc. U niektorych osob objawy nie wystepujg. W przypadku dzieci
niezdiagnozowanych, pierwszy przetom encefalopatyczny wystepuje pomiedzy
3. a 36. miesigcem zycia i zazwyczaj jest zwiqzany z gorqczkq, przebytym
szczepieniem |ub zabiegiem chirurgicznym. Przefom encefalopatyczny
charakteryzuje sie hipotoniq, utratqg zdolnosci motorycznych i drgawkami, ktdre
powodujg obustronne uszkodzenia prqzkowia z ciezkq wtdrnq dystoniqg, a czasem

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Z krwotokiem podtwardowkowym i siatkdwkowym. Acyduria glutarowa typu |
mozZe w niektorych przypadkach prowadzi¢ do hipoglikemii i kwasicy. Przefomy
encefalopatyczne mijajg u dzieci powyzej 6. roku zycia, u ktorych stosuje sie
odpowiednie leczenie. Choroba moze miec¢ pdzny lub skryty poczqtek. Terapia
0s0b chorych obejmuje obecnie stosowanie diety o niskiej zawartosci lizyny
i tryptofanu (ograniczenie prekursorow kwasu glutarowego) oraz suplementacje
karnitynq. W leczeniu acydurii glutarowej typu | stosowana jest jednoczesnie
suplementacja L-karnitynq i dieta z ograniczeniem lizyny. Wytyczne nie wskazujg
konkretnych produktow.

Dowody naukowe

W4 z 5 dokumentow wytycznych (Boy 2016, BIMDG 2013, NHS NIHR 2012, Kélker
2011 poza Orphanet 2013) w terapii acydurii glutarowej typu 1 rekomendowane
jest stosowanie mieszanek aminokwasowych niezawierajgcych w sktadzie lizyny
i/lub tryptofanu oraz stosowanie diety eliminujgcej lizyne i tryptofan
z jednoczesnq suplementacjq mikro i makroelementow. W brytyjskim
dokumencie NHS NIHR 2012 jako produkty stosowane w analizowanym
wskazaniu wymieniono GA gel, GA Anamix Infant, XLys Low Try Maxamaid, XLys
Try Glutaridon. Poza rekomendacjqg Kélker 2011, w ktdrej zaznaczono, Ze dowody
na stosowanie bezlizynowych suplementow aminokwasow z niskq zawartosciq
tryptofanu oparto o opisy przypadkow.

Publikacje Lee 2013 i Kélker 2007 opisujg przebieg choroby pacjentow
zdiagnozowanych w ramach badan przesiewowych noworodkéw, u ktorych
wigczono postepowanie terapeutyczne w postaci suplementacji karnityny i diety
ubogiej w lizyne, uzupetnianej mieszankg aminokwasow o sktadzie podobnym
do GA1 Anamix Infant. W badaniu Kélker 2007, obserwowana prospektywnie
kohorta zostata dodatkowo porownana z grupq historyczng, u ktorej stosowano
podobne leczenie, jednak rozpoznanie nastgpito w pdzniejszych miesigcach zycia.
W poréwnaniu tym uzyskano istotnq statystycznie rdznice w punktach
koncowych, dotyczgcych dtugosci zycia oraz czestosci wystepowania przetomu
encefalopatycznego, na korzys¢ wczesnej diagnozy i wczesnie wigczonego
leczenia.

Whioski ptyngce z badania Lee 2013 potwierdzajq, Ze szybka diagnoza
i natychmiastowe wdrozenie leczenia mogq skutkowac prawidtowym rozwojem
dzieci z GA 1. Jednak wyniki obserwacji wskazujg, ze u niektorych pacjentow
mimo terapii dochodzi do rozwoju zaburzen neurologicznych.

W badaniu Gokmen-Ozel 2013 opisano przebieg kliniczny choroby u chorych,
u ktorych diagnoze postawiono przed wystgpieniem encefalopatii oraz tych
pacjentow, u ktorych doszto do encefalopatii przed rozpoznaniem. Autorzy
badania zaobserwowali, Ze pacjenci, u ktorych nie doszto do rozwoju
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encefalopatii i u ktorych stosowano odpowiednie leczenie, nie rozwineli
klinicznych objawdw choroby.

Rowniez autorzy badania Bijarnia 2008, na podstawie analizy wynikéw oceny
stopnia niepetnosprawnosci umystowej pacjentow z GA 1 zdiagnozowanych
w réznym wieku, stwierdzili, Zze diagnoza w ramach badan skriningowych
noworodkdw i szybkie wdrozenie ztozonego postepowania zmniejszajq ryzyko
powaznych zaburzen neurologicznych.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, w ramach aktualnego zlecenia
w 2019 r. produkt GA gel sprowadzono i zrefundowano dla 4 pacjentow (liczba
unikalnych nr PESEL we wnioskach), GA 1 Anamix Infant dla 10 pacjentdow, GA 1
Anamix Junior dla 9 pacjentow, GA Express 15 dla 2 pacjentéw, Milupa GA 2
prima dla 1 pacjenta.

Zaktadajqc, iz jeden pacjent otrzymywat zgode na import docelowy tylko jednego
rodzaju srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego mozna
oszacowac, iz fqczna liczba pacjentdow z acydiuriq glutarowq typu |, dla ktérych
ww. produkty byty sprowadzane wzrosta z 19 osob w 2016 r. do 26 0osob w 2019 r.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika wskazujg,
ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktow GA gel, GA 1
Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, Milupa GA 2 Prima oraz GA Express 15 dla 26
pacjentow, wydatki ptatnika wyniosq ok 475 tys. PLN rocznie. Kwota ta jest taka
sama jak oszacowana w 2017 r. dla produktu GA 1 Anamix sprowadzanego
dla 19 pacjentow. Wydatki po stronie pacjenta wyniosq natomiast 1 648,80 PLN.

Gltowne argumenty decyzji

Wedtug opinii ekspertow, GA1 Anamix Infant to produkt, ktory pozwala
na racjonalizacje rezimu dietetycznego, niezbednego w acydiurii glutarowej,
poprawia rokowanie, optymalizuje rozwéj. Zapobiega przetomom katabolicznym
Z regresem rozwoju.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata dziatarn niepozgdanych zwiqzanych
ze stosowaniem mieszanek aminokwasow bez lizyny oraz z ograniczongq
zawartosciq tryptofanu. Oceniane w badaniach parametry antropometryczne
i wskaZniki odzywienia nie wskazywaty na istnienie niedozywienia.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, w leczeniu acydurii glutarowej
typu | stosowana jest jednoczesnie suplementacja L-karnitynq i dieta
z ograniczeniem lizyny. Wytyczne nie wskazujg konkretnych produktow
do stosowania w analizowanym wskazaniu.

Rozne produkty sprowadzane zzagranicy dla pacjentow z acyduriq typu |
nie stanowiq dla siebie technologii alternatywnych. Obecnie brak jest innych
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, o zblizonym
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sktadzie i przeznaczeniu, ktore sq dostepne dla pacjentéw na rynku polskim.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4311.15.2020 ,GA gel, GA 1 Anamix Infant, GA 1 Anamix Junior, GA
Express 15, Milupa GA 2 Prima we wskazaniu Acyduria glutarowa typu | ”, data ukoniczenia: 18 grudnia 2020 r.



