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Protokot nr 21/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 17 maja 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 11:37.

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum 7 osdb):

Barbara Jaworska-tuczak
Dariusz Jarnutowski
Dorota Kilaiska

Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski

Piotr Szymanski
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Janusz Szyndler

10. Artur Zaczynski

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny szczepionki Cervarix — szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18] we wskazaniu: profilaktyka zmian przednowotworowych
narzgdéw ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka
odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV) u osdb od ukonczenia 9. roku zycia.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynng
doxorubicinum liposomanum we wskazaniu: nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepujg istotne
czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne
levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum we wskazaniach: dystonia wrazliwa
na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobér hydroksylazy tyrozyny.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynne
lamotrygina, kwas walproionowy, venlafaxinum we wskazaniu: leczenie neuralgii i neuropatii
w obrebie twarzy.

Zakonczenie posiedzenia.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Protokdt nr 21/2021 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 17.05.2021 r.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit dane odnoszace sie do szczepionki Cervarix we wskazaniu
dot. profilaktyki zmian przednowotworowych narzagdéw pfciowych i odbytu oraz raka szyjki macicy
i raka odbytu.

Gtos w dyskusji Rady zabrali: Michat Mysliwiec, Rafat Nizankowski, Adam Maciejczyk i Janusz Szyndler,
a propozycje stanowiska przedstawit Rafat Nizankowski.

Po doprecyzowaniu tresci stanowiska, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtos$nie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Propozycje opinii dot. lekéw zawierajgcych substancje czynng doxorubicinum liposomanum
we wskazaniu: nowotwory u pacjentéw, u ktdrych wystepuja istotne czynniki ryzyka powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych przedstawit Piotr Szymanski.

Wobec braku gtosow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Artur Zaczyniski przedstawit propozycje opinii Rady w zakresie lekéw zawierajgcych substancje
czynne levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum we wskazaniach dystonia wrazliwa
na lewodope oraz niedobdr hydroksylazy tyrozyny.

Wobec braku gtosow w dyskusji, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Propozycje opinii Rady w zakresie lekéw zawierajgcych substancje czynne lamotrygina, kwas
walproionowy, venlafaxinum we wskazaniu: leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy
przedstawit Janusz Szyndler.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 12:36.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 54/2021 z dnia 17 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Cervarix, szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego (typy 16 i 18)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Cervarix, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (typy 16 i 18)
(rekombinowana, z adiuwantem, adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan, 1
dawka/0,5 ml, 1, amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igta, kod EAN: 05909990064748 we
wskazaniu: profilaktyka zmian przednowotworowych narzqdow pfciowych
i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka
odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV) u o0sob od ukoriczenia 9. roku Zycia, jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach grupy limitowej (dla wszystkich
szczepionek przeciw HPV ) i wydawanie go za odptatnosciq ryczattowq 50%.

Rada Przejrzystosci stoi na stanowisku, iz dostepne szczepionki przeciw
onkogennym typom wirusa brodawczaka ludzkiego powinny byc¢ objete wspdlng
grupg limitowq. Rada uznaje za zasadne podjecie negocjacji odnosnie RSS dla
wnioskowanej technologii, do poziomu cen rynkowych konkurencyjnych
szczepionek przeciw HPV.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Szczepienia przeciwko HPV znajdujq sie w wykazie szczepien zalecanych,
szczegdlnie osobom przed inicjacjq seksualng, Wedtug polskich ekspertow
PTKiPSZM i PTGO szczepienie przeciwko HPV obu pfci stanowi wazny element
profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy Rowniez wszystkie, odnalezione,
aktualne wytyczne zagraniczne wskazujq na zasadnosc szczepienia przeciwko
HPV jako istotny element profilaktyki m.in. raka szyjki macicy.
Zalecenia te rekomendujq wykonywanie szczepien jak najwczesSniej, z uwagi
na optymalnqg odpowiedz immunologiczng, zaréwno u dziewczynek jak
i u chtopcow. Rekomendacje EFC- ESGO 2019-2020 wskazujq, iz kluczowa jest
ochrona przed infekcjqg serotypami wirusa 16 i 18, poniewaz powodujg one
zdecydowang wiekszos¢ nowotworow wigzanych z wirusem brodawczaka.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 54/2021 z dnia 17.05.2021 r.

Dostepne trzy szczepionki przeciw HPV obejmujq serotypy 16 i 18. Taki zakres ma
wnioskowana 2-walentna szczepionka Cervarix. 4-walentna szczepionka
Gardasil (wczesniej znana pod nazwgq Silgard) obejmuje dodatkowo serotypy
6i11. Natomiast nowa szczepionka Gardasil9 skierowana jest przeciwko
9 serotypom brodawczaka, w tym 16 i 18.

Dla szczepienia przed inicjacjq seksualnqg wytyczne nie wskazujqg konkretnych
szczepionek, ktore powinny by¢ stosowane. WHO w 2017 stwierdzita,
ze preparaty 2-, 4- oraz 9-walentne charakteryzujq sie porownywalng
immunogennosciq oraz skutecznosciq w prewencji raka szyjki macicy.
Kanadyjskie wytyczne ASC-NACI 2017 wskazujq, iz szczepienia kobiet przeciwko
HPV mogq by¢ prowadzane przy zastosowaniu preparatow 2-, 4- lub 9-
walentnych oraz mezczyzn przy uzyciu preparatow 4- lub 9-walentnych.

W odniesieniu do starszej grupy wiekowej, obejmujqgcej kobiety i mezczyzn
w wieku 16-26 lat zalecenia ECDC z 2020 wskazujq na duzg skutecznosc
szczepionki 9-walentnej w zapobieganiu przetrwatej infekcji HPV, zmianom szyjki
macicy o wysokim stopniu ztosliwosci oraz w zapobieganiu uporczywym
zakazeniom HPV, brodawkom narzqdow pfciowych i wysokiego stopnia zmianom
srodnabtonkowym odbytu.

Obecnie koszty szczepionek przeciwko HPV nie sq w Polsce refundowane.
W ramach samorzqdowych programow polityki zdrowotnej, realizowane
sq szczepienia obejmujgce, rozne fragmenty populacji, na niektorych obszarach
kraju. Zgodnie z danymi podawanymi przez PZH oraz GIS w Polsce w latach 2016-
2019 zaszczepionych przeciwko HPV zostato 24 094, 21 226, 23 825 oraz 28 737
0s0b. W 2019 r. najwyzZszq wyszczepialnosc osiggnieto w grupie 10-14 lat (63%).
Dziewczeta stanowity 83%. Wg GUS kohorta 1 rocznika dziewczgt wynosi ok. 195
tys. Odsetek zaszczepionych chtopcow jest daleko nizszy. Dla uzyskania efektu
populacyjnego Narodowa Strategia Onkologiczna przyjmuje wyszczepialnosc
60% populacji docelowej.

Dowody naukowe

Z uwagi na krotki okres od wprowadzenia szczepionek przeciw HPV brak jest
aktualnie danych odnosnie skutecznosc¢ tych szczepionek w dtugim horyzoncie
czasowym, umo:zliwiajgcych ocene ich wptywu na czestos¢ wystepowania raka
szyjki macicy. Cho¢ jest wysoce prawdopodobne, nie ma potwierdzenia,
iz odpornosc¢ nabyta po szczepieniu bedzie sie utrzymywata dostatecznie dtugo
aby skutecznie chronic przed zakazeniami onkogennymi typami HPV.

Brak jest badan klinicznych bezposrednio pordwnujgcych efektywnosc
szczepionek Cervarix i Gardasil w odniesieniu do istotnych punktéw korncowych,
takich jak srodnabfonkowa neoplazja szyjki macicy, nieinwazyjny rak szyjki
macicy oraz infekcje i przetrwate infekcje wirusowe. Nie odnaleziono rowniez
badarn porownujgcych bezposrednio efektywnos¢ szczepionek Cervarix
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i Gardasil 9. Przedstawiona przez wnioskodawce analiza posrednia sugerujgca
przewage 2-walentnej szczepionki Cervarix nad 4-walentnq szczepionkqg Gardasil
jest wysoko spekulatywna, a przez to bardzo mato wiarygodna.
Wykorzystuje ona dwa osobne badania obu szczepionek, dla ktorych
nie ma wspdlnego komparatora, gdyz w obu z nich grupy kontrolne byty rdzne.

Problem ekonomiczny

Parametrem najbardziej wptywajgcym na wyniki analizy ekonomicznej
sq zatozenia dotyczqce ceny szczepionek. W odniesieniu do Cervarix przyjeto cene
proponowanq przez podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg,
nie jest natomiast znana cena Gardasil i Gardasil9, ktore potencjalnie mogtyby
by¢ objete refundacjg. W analizie przyjeto srednie ceny tych produktow
na rynkach

Koszty szczepionek uwzglednione w analizie wynosity

Szczepionka Cena zbytu netto [zi] Cena detaliczna [zi] Koszt cyklu szczepien

Cervarix

Gardasil

Gardasil9

Zrédto: Analiza weryfikacyjna nr: OT.4230.6.2021

Wg powyzszych zrodet

Wobec braku dostatecznie wiarygodnych danych odnosnie poziomu i roznic
w skutecznosci  klinicznej porownywanych szczepionek wszelkie analizy
zmierzajgce do oszacowania kosztow uzyskania QALY nalezy pomingé, jako
niewiarygodne.

Gltowne argumenty decyzji

Wytyczne miedzynarodowe i krajowe zalecajq szczepienie przeciw HPV dzieci /
mitodziezy przed rozpoczeciem zycia seksualnego, uznajgc to za element
profilaktyki pierwotnej infekcji onkogennymi szczepami wirusa.

Zgodnie z rekomendacjami wiekszosci swiatowych wytycznych wszystkie
preparaty przeciwko HPV przeznaczone do szczepienia dzieci / mtodziezy przed
inicjacjq seksualng, nalezy traktowac rownocennie.

Poziom wyszczepienia przeciw HPV w Polsce jest bardzo niski, kilkukrotnie
odbiega od zalecanych przez Narodowgq Strategie Onkologicznqg minimalnych
60%. Zasadnym bedzie wprowadzenie refundacji potqgczonej z propagowaniem
szczepien w podstawowej opiece zdrowotnej, co moze znaczqco podniesc
odsetek zaszczepionych. W przypadku niedostatecznego wzrostu w kolejnym
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kroku nalezy rozwazy¢ wprowadzenie szczepienia przeciw HPV do Programu
Szczepien Ochronnych jako szczepienia obowigzkowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4230.6.2021
»Whniosek o objecie refundacjg leku Cervarix, szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 16 i 18]
we wskazaniu: profilaktyka zmian przednowotworowych narzadéw piciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu,
pochwy i odbytu) oraz raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo z okreslonymi onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) u 0séb od ukoniczenia 9. roku zycia”, data ukoriczenia: 6 maja 2021r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy GSK Services Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0.
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. 7 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.
22018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 66/2021 z dnia 17 maja 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
doxorubicinum liposomanum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq doxorubicinum liposomanum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: tj. nowotwory u pacjentow, u ktdrych wystepujq istotne
czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, z uwzglednieniem
przeciwwskazan:

1) objawowa niewydolnosc serca (klasa Il lub IV wg NYHA);
2) dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF<40%,;

3) przebyty zawat serca < 6 tygodni;

4) udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
5) zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze;

6) niestabilna dftawica piersiowa (klasa CCS Il lub 1V);
zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10:

c81 choroba Hodgkina

C81.0 przewaga limfocytéw
C81.1 stwardnienie guzkowe
C81.2 mieszanokomorkowa
Cc81.3 zmniejszenie limfocytéow

C81.7 inna choroba Hodgkina

C81.9 choroba Hodgkina, nieokreslona
C82 chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)
C82.0 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek, guzkowy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich

€82.1 komadrek, guzkowy
C82.2 wielkomdrkowy, guzkowy
C82.7 inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego
C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
C83 chtoniaki nieziarnicze rozlane

C83.0 z matych komérek (rozlany)

C83.1 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komdrek (rozlany)
C83.2 mieszany z duzych i matych komodrek (rozlany)

C83.3 wielkomdrkowy (rozlany)

C83.4 immunoblastyczny (rozlany)

C83.5 limfoblastyczny (rozlany)

C83.6 niezréznicowany (rozlany)

C83.7 guz (chtoniak) Burkitta

C83.8 inne postacie rozlanych chtfoniakéw nieziarniczych
C83.9 rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
cg4 obwodowy i skérny chtoniak z komérek T

C84.0 ziarniniak grzybiasty

cga.1 choroba Sezary' ego
Cc84.2 chtoniak strefy T

c84.3 chtoniak limfoepitelioidalny

C84.4 obwodowy chtoniak z komérek T

C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T

C85 inne i nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych

C85.0 miesak limfatyczny

C85.1 chtoniak z komérek B, nieokreslony
C85.7 inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony

Jednoczesnie, Rada uwaZza za niezasadne stosowanie doxorubicinum
liposomanum we wskazaniach pozarejestracyjnych, innych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: nowotwory u pacjentdow, u ktdrych



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 66/2021 z dnia 17.05.2021 r.

wystepujq istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
wymienione ponizej:

1) choroba wiericowa;

2) cukrzyca insulinozalezna;

3) utrwalone migotanie przedsionkdow;

4) arytmia komorowa;

5) umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

6) nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;

zakwalifikowanych do powyzZszych rozpoznan wg ICD-10, okreslonych w tabeli.

Uzasadnienie

W 2018 roku Rada wydata pozytywnq opinie nr 254/2018 w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych substancji czynnej doksorubicyna
liposomalna, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do koncentratu do sporzgdzania
dyspersji do infuzji we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: nowotwory u pacjentdow, u ktorych wystepujq istotne czynniki
ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Wyniki badan klinicznych,
ktore ukazaty sie po tej dacie nie uzasadniajqg zmiany wczesniejszej opinii.
Tym samym Rada nadal uznaje za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng doxorubicinum liposomanum we wskazaniach
pozarejestracyjnych wymienionych w opinii nr 254/2018.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 ., poz.
1398), z uwzglednieniem opracowania nr: OT. 4221.16.2021 ,Doxorubicinum liposomanum we wskazaniu:
nowotwory u pacjentéw, u ktéorych wystepujg istotne czynniki ryzyka powazinych zdarzen sercowo —
naczyniowych”, data ukonczenia: 05.05.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 67/2021 z dnia 17 maja 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne levodopum + benserazidum, levodopum +
carbidopum we wskazaniach pozarejestracyjnych: dystonia wrazliwa
na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobor
hydroksylazy tyrozyny.

Uzasadnienie

Przeprowadzono wyszukiwanie, ktorego celem bytfo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.
W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego nie odnaleziono nowszych wytycznych
klinicznych dotyczqcych dystonii reagujgcej na lewodope (w tym niedoboru
hydroksylazy tyrozyny), niz przedstawione w raporcie Agencjiz 2013 r. nr AOTM-
RK-434-18/2013, tj. wytyczne EFNS 2011; w opracowaniu Agencji z 2016 r.
(AOTMIiT-OT434-55/2015) i z 2018 r. (0T.4321.22.2018) wskazano na te same
rekomendacje, uzasadniajgc decyzje podobnie.

Dystonia wrazliwa na lewodope nalezy do grupy dystonii ,plus”, w ktorej
objawom dystonicznym mogq towarzyszyc¢ objawy zespotu parkinsonowskiego.
Cechq charakterystyczng tej choroby jest dobra rekcja na leczenie niskimi
dawkami lewodopy (typowa dobowa dawka podtrzymujgca 200-300 mg).
Leczenie opisywanej dystonii przy pomocy lewodopy nalezy do standardowych
metod farmakoterapii w praktyce klinicznej na catym swiecie. Wyniki badan
o charakterze opisow przypadkow potwierdzajq skutecznosc klinicznq tej metody
leczenia. Niedobdr hydroksylazy tyrozyny jest defektem genetycznym
zaburzajgcym aktywnosc szlaku syntezy amin katecholowych. W wyniku mutacji
dochodzi do obnizenia stezenia dopaminy, noradrenaliny i adrenaliny,
co manifestuje sie przede wszystkim objawami zespofu parkinsonowskiego.
Zastosowanie lewodopy pozwala na dostarczenie substratu do syntezy amin,
co koryguje ich niedobory, a zarazem znosi lub znacznie ogranicza objawy
kliniczne choroby. Niedobor hydroksylazy tyrozyny spetnia kryteria choroby
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ultrarzadkiej i w zwiqzku z tym dowody kliniczne dotyczgce zastosowania
lewodopy sq bardzo skromne i obejmujq jedynie analizy przypadkow.
Nalezy zauwazycé, ze finansowanie leku we wnioskowanych jednostkach
chorobowych wiqze sie z bardzo niskimi obcigzeniami dla budzetu ptatnika
publicznego, co jest dodatkowym argumentem przemawiajgcym za jego
refundowaniem.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 ., poz.
1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4221.26.2021 ,Lewodopa i benserazyd Lewodopa i karbidopa we
wskazaniach: dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobdr
hydroksylazy tyrozyny”, data ukonczenia: 05.05.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 68/2021 z dnia 17 maja 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna
we wskazaniach pozarejestracyjnych: leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie
twarzy.

Uzasadnienie

Zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne lamotrygina, kwas walproinowy i wenlafaksyna
we wskazaniu leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy byto oceniane
przez Rade Przejrzystosci w 2018 roku. Opinia Rady byta pozytywna. Na potrzeby
biezgcego zlecenia dokonano aktualizacji danych naukowych we wnioskowanym
wskazaniu.

Zidentyfikowano wytyczne europejskie European Academy of Neurology 2019
(EAN 2019), ktdore zostaty opublikowane po wydaniu poprzedniej decyzji.
Zgodnie z wytycznymi w przewlektym leczeniu neuralgii nerwu trdjdzielnego
najskuteczniejszym lekiem pozostaje karbamazepina Ilub okskarbazepina
jednakze wytyczne wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania lamotryginy
w tym wskazaniu. Wytyczne EAN 2019 nie odnoszq sie do kwestii stosowania
kwasu walproinowego i wenlafaksyny. W metaanalizie sieciowej Yang 2018,
wykazano, ze lamotrygina jest lekiem o porownywalnej skutecznosci
z komparatorami (miedzy innymi z okskarbazeping, pimozydem, tyzanidyng
czy toksynqg botulinowq) i nieco stabszq efektywnosciq w porownaniu
z karbamazeping.

Przedstawione w raporcie z roku 2018 dowody wytyczne kliniczne wskazujq,
ze poza lamotryging w leczeniu neuralgii i neuropatii mogq byc takze stosowane
wenlafaksyna i kwas walproinowy. Przy leczeniu bdlu neuropatycznego
lamotrygina jest rekomendowana w czwartej i dalszych liniach przez brytyjskie
wytyczne NICE 2018, kanadyjskie CPS 2014, polskie wytyczne PTBB/PTN 2015.
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Wenlafaksyna w wiekszosci odnalezionych wytycznych zalecana jest juz
w pierwszej linii leczenia, jedynie w wytycznych NICE 2018 dopiero w dalszych
liniach leczenia.

Kwas walproinowy jest wspominany jako potencjalny lek do stosowania w bdlach
neuropatycznych w wytycznych PTBB/PTN 2015, a wytyczne NICE 2018
pozycjonujqg go podobnie do wenlafaksyny. Natomiast wg CPS 2014 wyniki
dotyczgce skutecznosci kwasu walproinowego sq niejednoznaczne, a wytyczne
MayoClinic 2015 nie zalecajq jego stosowania w leczeniu bdlow
neuropatycznych.

Wiekszos¢ wytycznych dotyczqcych leczenia neuralgii trojdzielnej wskazuje
lamotrygine jako lek mozliwy do zastosowania w drugiej linii leczenia.
Kwas walproinowy jest wspominany jako lek moggcy mie¢ znaczenie
terapeutyczne, ale o niejednoznacznych dowodach naukowych. W odnalezionych
wytycznych dotyczgcych leczenia neuralgii trdjdzielnej nie odniesiono
sie do wenlafaksyny.

Podsumowujqc, od dnia wydania poprzedniej opinii w roku 2018 nie pojawity sie
nowe dowody naukowe uzasadniajgce zmiane poprzedniej pozytywnej opinii
Rady dotyczqcej finansowania lamotryginy, wenlafaksyny i kwasu
walproinowego w leczeniu neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 ., poz.
1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4221.23.2021 ,Lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna
we wskazaniu: leczenie neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy”, data ukonczenia: 7 maja 2021 r.



