Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.28.2021.LAn

Protokot nr 26/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 21 czerwca 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:03.

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

Barbara Jaworska-tuczak
Dariusz Jarnutowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec

Jakub Pawlikowski

Rafat Suwinski

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 leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego ,leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi
pembrolizumabem”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum) we wskazaniu: miastenia.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Mexiletine hydrochloride (mexiletine hydrochloride) we wskazaniach: dystrofia
miotoniczna typu |, dystrofia miotoniczna typu ll, zespét miotoniczny, komorowe zaburzenia rytmu
serca, napadowe migotanie przedsionkdw, nawracajgce burze elektryczne, miotonia Beckera,
miotonia Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie
okresowe paramiotoniczne, zesp6t wydtuzonego QT.

Przygotowanie opinii w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatai przeprowadzanych
w ramach programéw polityki zdrowotnej oraz warunkow ich realizacji w zakresie profilaktyki
zakazen meningokokowych.
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6. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol we wskazaniu: zapalenie btony $luzowej zotgdka u dzieci
ponizej 2 roku zycia.

7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
budesonidum we wskazaniach: postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi,
mikroskopowe zapalenie jelit.

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon we wskazaniu: zespdt Tourette’a.

9. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego

1) ,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych dla dzieci i mtodziezy ze szkét podstawowych”
(m. Zary),

2) ,Program wsparcia leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego in vitro
dla mieszkancéw miasta Wtoctawek”.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Rafat Suwinski zgtosit konflikt intereséw w zakresie leku Keytruda, w zwigzku z czym podczas
gtosowania nad pkt 2. porzadku obrad jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujgcy. Zaden z pozostatych
cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit dane odnoszace sie do leku Keytruda (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi.
We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Rafat Suwinski i Piotr Szymanski,
a propozycje stanowiska przedstawit Adam Maciejczyk.

Po doprecyzowaniu tresci stanowiska, w czym udziat brali: Michat Mysliwiec, Adam Maciejczyk
i Rafat Suwinski, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie
wstrzymujacym, z uwagi na zgtoszony konflikt interesow (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat informacje o leku Mestinon Retard (import docelowy)
we wskazaniu miastenia, a propozycje stanowiska przedstawit Janusz Szyndler.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit kwestie dot. leku Mexiletine hydrochloride (import docelowy)
w wielu wskazaniach, a propozycje stanowiska przedstawit Piotr Szymanski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zalecanych
technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programoéw polityki zdrowotnej oraz
warunkéw ich realizacji w zakresie profilaktyki zakazen meningokokowych.

We wstepnej dyskusji Rady gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Piotr Szymanski, Rafat Suwinski
i Michat Mysliwiec, a propozycje opinii przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dalszej dyskusji Rady, w wyniku ktdrej doprecyzowano tres¢ opinii, udziat brali: Michat Mysliwiec,
Piotr Szymanski i Jakub Pawlikowski.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Propozycje opinii dot. lekéw zawierajacych substancje czynne lansoprazol, omeprazol
i pantoprazol we wskazaniu: zapalenie btony $luzowej zotgdka u dzieci ponizej 2 roku zycia przedstawit
Dariusz Jarnutowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Propozycje opinii o lekach zawierajgcych substancje czynng budesonidum we wskazaniach:
posta¢ jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, mikroskopowe zapalenie jelit
przedstawit Michat Mysliwiec.

Gtos zabrat Piotr Szymanski, po czym zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 osdb obecnych) uchwalita opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Propozycje opinii dot. lekdw zawierajgcych substancje czynne rysperydon, arypiprazol,
topiramat,  sulpiryd, zyprazydon we  wskazaniu: zespét  Tourette’a przedstawita
Barbara Jaworska-tuczak.

Gtos w dyskusji Rady zabrali: Piotr Szymanski, Janusz Szyndler i Michat Mysliwiec.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. 1) Analityk Agencji omdwit zatozenia programu polityki zdrowotnej miasta Zary w zakresie
profilaktyki zaburzen depresyjnych, a propozycje opinii przedstawit Rafat Suwinski.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Michat Mysliwiec, Rafat Suwinski i Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).
2) Analityk Agencji zaprezentowat zatozenia programu polityki zdrowotnej miasta Wtoctawek

w zakresie zaptodnienia pozaustrojowego in vitro, a propozycje opinii przedstawit Tomasz Mtynarski.

Gtos zabrat Jakub Pawlikowski, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9
do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:58.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 77/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
25mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05901549325126 w ramach programu
lekowego , Leczenie ptaskonabfonkowego raka narzqdow gfowy i szyi” w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze instrument dzielenia ryzyka powinien byc
pogtebiony w taki sposob, aby osiggnqc istotne obnizenie kosztow leczenia.

Rada zgtasza nastepujqce uwagi do projektu programu lekowego: wprowadzenie
zapisu doprecyzowujgcego zasady wyboru zastosowania pembrolizumabu
w monoterapii w 1-wszej linii leczenia (jako alternatywy dla terapii skojarzonej -
pembrolizumab z chemioterapig).

Rada zwraca uwage na koniecznos¢ scalenia programdw lekowych dotyczqcych
leczenia nowotwordw gfowy i szyi.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi obejmujg jame ustng, gardfo, krtan, jame
nosowgq, gruczoty slinowe oraz zatoki oboczne nosa, stanowiq okoto 5%
wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotwordow ztosliwych (ok. 7% wsrdod
mezczyzn i ponad 1% wsrod kobiet).

Nowotwory te rozniq sie miedzy sobq przebiegiem klinicznym i rokowaniem,
jednak z punktu widzenia budowy tkanki sq grupg wzglednie jednolitq.
Zdecydowangq wiekszos¢, bo ponad 90% wszystkich przypadkdw, stanowiq raki
ptaskonabtonkowe o rdéznym stopniu  zrdznicowania. Typowe  raki
ptaskonabtonkowe narzgdow gtowy i szyi cechuje wzrost miejscowy, czeste
przerzuty do pobliskich weztow chfonnych i wzglednie rzadkie przerzuty odlegfe.
Sq one umiarkowanie wrazliwe na napromienianie | chemioterapie.
Cechuje je ogdlnie niekorzystne rokowanie, zalezne w gtdwnej mierze
od umiejscowienia i etiologii nowotworu. Przezycia 5-letnie wsrod pacjentow
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z nowotworami wargi, jamy ustnej i gardta wynoszq okoto 50% (zaréwno
w przypadku mezczyzn jak i kobiet), przezycia 1-roczne okofo 70%.

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktore wiqgze sie z receptorem programowanej smierci komérki 1 (PD-1) i blokuje
jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Pembrolizumab w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapiq opartej na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu
(5-FU) jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gfowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u 0sob dorostych, u ktorych CPS (ang. CPS, Combined Positive
Score) z ekspresjq PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1. Jest rowniez
wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu nawrotowego lub
Z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, u 0sob dorostych
z ekspresjq PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej u pacjentdow, u ktorych
progresja nowotworu nastqgpita w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne
platyny lub po jej zakoriczeniu.

Dowody naukowe

Dowody naukowe wskazujg na poprawe przezycia catkowitego w grupie
pembrolizumabu w monoterapii w porownaniu do cetuksymabu stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapiq. Takze w przypadku porownania obejmujgcego
pacjentow leczonych skojarzeniem pembrolizumabu i chemioterapii,
odnotowano istotnie statystycznie korzystniejsze  wyniki w  grupie
pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapiq o 35% wzgledem cetuksymabu
skojarzonego z chemioterapiq. Wyniki niektorych badan wskazujg takze
na poprawe przezycia bez progresji w grupach otrzymujgcych pembrolizumab.
W przypadku pembrolizumabu stosowanego w monoterapii najczestszymi
zdarzeniami niepozqdanymi byty zmeczenie (27,7%) i niedokrwistos¢ (20,7%);
najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwiqzanymi z leczeniem byfty
zmeczenie (27,7%) i niedoczynnosc tarczycy (18,3%). Pembrolizumab stosowany
w monoterapii wigzat sie z wiekszym ryzykiem niedoczynnosci tarczycy (18,3%)
niz cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapiq (6,3%), natomiast cetuksymab
w skojarzeniu z chemioterapiq wigzat sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia
20 zdarzen niepozqdanych.

Wytyczne europejskie [ESMO 2020] oraz amerykanskie [NCCN 2021] zgodnie
zalecajg monoterapie pembrolizumabem lub w skojarzeniu z platynq i 5-FU, jako
pierwszq linie leczenia w chorobie przerzutowej lub nawracajgcej/przewlekte;j,
ktorej nie mozna poddac radioterapii lub operacji. Natomiast w przypadku
pacjentow, u ktdrych nastgpita progresja po chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny zaleca sie monoterapie niwolumabem lub pembrolizumabem.
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Problem ekonomiczny

Analiza uzytecznosci kosztow wykazata, ze stosowanie pembolizumabu zaréwno
w monoterapii jak i terapii skojarzonej jest od leczenia
cetuksymabem z chemioterapiq lub samq chemioterapiq
Wartosci obliczonych ICUR
progu optacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji, tj. 155 514 zt/QALY

Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych
(2 bezwarunkowe: HAS 2020 i G-BA 2020 oraz 4 warunkowe: NCPE 2021, NICE
2020, SMIC 2020 i CADTH 2020) i 1 rekomendacje negatywnqg (PBAC 2020).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na korzysc
terapeutyczng ze stosowania leku (poprawa OS) oraz jego uwzglednienie jako
kolejnej opcji leczenia. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtownie
uwage na nieakceptowalnq efektywnosc kosztowq oraz niepewnosci dotyczqce
modelu ekonomicznego.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownymi argumentami  przemawiajgcym za zasadnosciq refundacji
pembrolizumabu w omawianym wskazaniu jest jego skutecznosc¢ kliniczna oraz
zapewnienie pacjentom dostepu do dodatkowej opcji terapeutycznej.

uzasadnia dalsze
pogtebienie RSS.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage na to, ze proponowana nazwa programu lekowego leczenia
pembrolizumabem jest toZzsama z nazwq programu lekowego B.52. - , Leczenie
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi”.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, 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.4231.19.2021
»Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego: »Leczenie
ptaskonabtonkowego raka narzgddéw gtowy i szyi«”, data ukonczenia: 11 czerwca 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja 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: MSD Polska Dystrybucja
Sp. zo.o.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 78/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Mestinon
Retard, Mestinon (pyridostigmini bromidum) we wskazaniu:
miastenia

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

e Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum) ), tabletki 180 mg
e Mestinon (pyridostigmini bromidum), syrop 60 mg/ml|
we wskazaniu: miastenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy zasadnosci kontynuowania finansowania w ramach importu
docelowego leku Mestinon (bromek pirydostygminy). Poprzednie, pozytywne
stanowisko Rady w tym zakresie zostato wydane w roku 2018.

Dowody naukowe

Od dnia wydania poprzedniej opinii nie pojawity sie nowe dane wskazujgce
na brak zasadnosci finansowania pirydostygminy we wnioskowanym wskazaniu.
Pomimo faktu, ze brak jest dowodow pochodzqgcych z badan wysokiej jakosci
dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa pirydostygminy, to zgodnie
zwytycznymi  klinicznymi,  polskimi  (PTN), europejskimi (EAN) oraz
amerykanskimi (AAN) lek ten nalezy do lekow pierwszego rzutu stosowanych
w objawowym leczeniu miastenii. Stanowi teZ najczesciej stosowany inhibitor
acetylochlinestarazy we wnioskowanym wskazaniu.

Problem ekonomiczny

W ramach importu docelowego w roku 2020 sprowadzono fqcznie okoto 520
opakowan pirydostygminy na tgczng kwote okoto 670 tys. PLN.

Gltowne arqgumenty decyzji

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi pirydostygmina nalezy to lekdw
pierwszego rzutu stosowanych w leczeniu miastenii. Od dnia wydania
poprzedniego Stanowiska nie pojawity sie nowe dane, ktore wskazywatyby
niezasadnosc¢ dalszego finansowania leku. W zwiqzku z powyzszym Rada uznaje
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kontynuowanie finansowania pirydostygminy w ramach importu docelowego
za zasadne.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4211.17.2021 ,Mestinon (bromek pirydostygminy) we wskazaniu: miastenia”, data
ukoniczenia: 17 czerwca 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 79/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Mexiletine
hydrochloride (mexiletine hydrochloride) w réznych wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Mexiletine hydrochloride (mexiletine hydrochloride), kapsutki 200 mg,
we wskazaniach: dystrofia miotoniczna typu I, dystrofia miotoniczna typu I,
zespot miotoniczny, komorowe zaburzenia rytmu serca, napadowe migotanie
przedsionkow, nawracajgce burze elektryczne, miotonia Beckera, miotonia
Thomsena, paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne,
porazenie okresowe paramiotoniczne, zespot wydtuzonego QT.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W 2018 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko (nr 26/2018) dla
produktow: Mexiletine hydrochloride, Mexitil, Novo-Mexiletine (mexiletinum)
w wyzZej wymienionych wskazaniach za wyjgtkiem: napadowego migotania
przedsionkow, komorowych zaburzen rytmu serca oraz zespotu wydfuzonego QT,
dla ktorych wyrazita opinie negatywnq oraz zespotu miotonicznego i porazenia
okresowego paramiotonicznego, ktore nie byty wowczas rozpatrywane.
Prezes Agencji zarekomendowat z kolei (nr 25/2018) wydawanie zgéd w catym
zakresie wskazan, za wyjqtkiem zespotu miotonicznego i porazenia okresowego
paramiotonicznego, ktore nie byty wowczas rozpatrywane.

Dowody naukowe

Od czasu wydania poprzedniego pozytywnego stanowiska Rady i rekomendacji
prezesa ukazaty sie nieliczne prace oryginalne/przeglgd systematyczny
oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo meksyletyny w leczeniu kanafopatii
miesniowych. Przedstawione w nich najwyzej umiarkowanej jakosci dowody
naukowe przemawiajq za stosowaniem meksyletyny w wyzej wymienionych
wskazaniach. W zakresie wskazan kardiologicznych stabej jakosci dowody
naukowe odnalezione w ramach aktualnego przeglgdu potwierdzajg wyniki
przeglgdu wykonanego w 2018 r. Wybrane miedzynarodowe rekomendacje
praktyki  klinicznej wskazujg na mozliwos¢ stosowania meksyletyny
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w wymienionych wyzej wskazaniach (we wskazaniach kardiologicznych zwykle
jako leku dalszego wyboru).

Problem ekonomiczny

tgczna kwota zgdd na refundacje produktow zawierajgcych meksyletyne w 2020
r. wyniosta ok. 912 tys. PLN netto, w przewaZzajqcej czesci we wskazaniu
komorowe zaburzenia rytmu serca.

Gtowne argumenty decyzji

Dowody naukowe odnalezione w ramach aktualnego przeglgdu potwierdzajq
wyniki przeglgdu wykonanego w 2018 r. i wydang wowczas rekomendacje.

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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4211.15.2021 ,Produkty lecznicze zawierajagce meksyletyne we wskazaniach: dystrofia
miotoniczna typu |, dystrofia miotoniczna typu Il, zespét miotoniczny, komorowe zaburzenia rytmu serca,
napadowe migotanie przedsionkow, nawracajgce burze elektryczne, miotonia Beckera, miotonia Thomsena,
paramiotonia wrodzona, porazenie okresowe hiperkaliemiczne, porazenie okresowe paramiotoniczne, zespot
wydtuzonego QT”, data ukoriczenia: 14.06.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 75/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku
w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz
warunkow realizacji tych programoéw, dotyczacych profilaktyki
zakazen meningokokowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie w ramach programow
polityki zdrowotnej szczepienn przeciwko meningokokom, poprzedzonych
badaniem lekarskim i potqczonych z dziataniami edukacyjnymi, przede wszystkim
w grupach dzieci w wieku od 2 miesiecy do 5 lat, zas w innych grupach wiekowych
u 0s6b obarczonych czynnikami ryzyka, stosownie do CHPL poszczegdlnych
preparatow.

Jednoczesnie Rada sugeruje opracowanie modelowego rozwiqzania w zakresie
profilaktyki zakazern meningokokowych dla jednostek samorzqdu terytorialnego
uwzgledniajgcego krajowe wskazniki epidemiologiczne oraz powigzanq z nimi
analize efektywnosci klinicznej i kosztow interwencji.

Uzasadnienie

Problem zdrowotny

Inwazyjna choroba meningokokowa (IChM) (ICD-10: A39) jest ciezkg, gwattownie
postepujgcq chorobq bakteryjng wywofang przez wtargniecie dwoinek Neisseria
meningitidis do krwi i/lub osrodkowego uktadu nerwowego. IChM jest
najczestszq postaciq zakazern meningokokowych, zwykle przebiega jako sepsa
(posocznica), ropne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych lub potgczenie sepsy
z rownoczesnym zapaleniem opon mozgowych. Nawet wczesnie zdiagnozowana
IChM | zastosowanie odpowiedniego leczenia moze zakonczyc sie zgonem w 5-
10% przypadkow, zazwyczaj w przeciggu 24-48h od wystgpienia objawow.
Bakterie z rodzaju Neisseria meningitidis ze wzgledu na sktad polisacharydowych
otoczek dzielg sie na 13 grup serologicznych, z czego najistotniejsze pod
wzgledem chorobotwdrczosci sq meningokoki nalezqce do serogrup A, B, C, W-
1350raz Y (MP 2017).

W Polsce od wielu lat za najwigkszg liczbe zakazen odpowiadajq meningokoki
serogrupy B, przy czym w 2019 roku (podobnie jak w 2018 r.) utrzymat sie wyzszy
odsetek zakazen wywofanych przez meningokoki serogrupy W-135.
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Dane Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Paristwowego Zaktadu
Higieny (NIZP-PZH) wykazujq, iz wskaznik zapadalnosci na inwazyjnqg chorobe
meningokokowqg (IChM) w roku 2019 osiggngt poziom 0,50/100 tys.
Najwiekszq liczbe zachorowarn w roku 2019 odnotowano w wojewddztwie
mazowieckim (30 przypadkdw), najnizszq zas w wojewddztwie opolskim
(3 przypadki). Odsetek oséb hospitalizowanych z powodu IChM wyniost 99,5%.
Zapadalnos¢ na IChM osigga wyzsze wartosci w populacji niemowlgt i dzieci
ponizej5r.z. W roku 2019 zapadalnos¢ na IChM w populacji dzieci ponizej 12 m.z.
wyniosta ok. 11,36/100 tys. Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku dzieci
ponizej 4 r.z. oraz niemowlgt miedzy 12 a 23 m.z., gdzie zapadalnos¢ siegata
odpowiednio 5,12/100 tys. oraz 7,08/100 tys. (NIZP-PZH 2020). W 2019 roku
zaobserwowano wzrost zapadalnosci o ok. 0,8/100 tys., w stosunku do roku
2018, w populacji dzieci miedzy 12 a 23 r.z. (KOROUN 2020).

Zgodnie z danymi zaprezentowanymi przez Krajowy Osrodek Referencyjny ds.
Diagnostyki Bakteryjnych, odsetek zgondw z powodu IChM ksztaftuje
sie na poziomie 16,5%. Najwyzszy wspofczynnik smiertelnosci wystepowat
w grupie osob powyzej 65 r.z. (50%). W roku 2018, najwyZszy odsetek zgonow
stwierdzono w grupie dzieci w wieku 36-47 m.z (50%) i mtodziezy 15-19 .z (50%).
W populacji oséb najbardziej narazonych na zakazenie meningokokami —<1. r.z.
— wspodfczynnik smiertelnosci wynidst w 2019 r. 13,6%. (KOROUN 2020).

Na podstawie danych zawartych w bazie Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME), w Polsce w roku 2019 wspdfczynnik DALYs (lata Zycia
skorygowane niepetnosprawnosciq, ang. disability adjusted life-years),
dla zakazern meningokokowych wynidst 15,15 DALYs/100 tys. i byt on wyzZszy
od wartosci dla Unii Europejskiej (14,19 DALYs/100 tys.).

AOTMIT do dnia 16.06.2021 roku wydata 71 opinii dotyczqcych PZ (program
zdrowotny)/PPZ z zakresu profilaktyki zakazeri meningokokowych, w tym 67
opinii pozytywnych lub warunkowo pozytywnych oraz 4 opinie negatywne.
Rekomendowane i nierekomendowane technologie medyczne, dziatania,
warunki realizacji

Profilaktyka inwazyjnej choroby meningokowej polega na zastosowaniu
szczepienn wobec okreslonych serogrup N. meningitidis. W Polsce dostepne
sq szczepionki przeciwko meningokokom grup A, B, C, Y oraz W135, ale jak dotgd
nie istnieje uniwersalna szczepionka przeciwko chorobie meningokokowej.
W Polsce zarejestrowanych jest 6 szczepionek przeciwko zakazeniom
meningokokowym z waznym pozwoleniem dopuszczenia do obrotu, ale sq one
zarejestrowane dla réznych grup wiekowych (niektore powyzej 2 r.z.), a nawet
powyzej 10 r.z. (Trumenba).

W Polsce szczepienia przeciwko meningokokom nalezq do grupy szczepien
zalecanych u niemowlgt od ukoriczenia 2 m.z. oraz dzieci i dorostych
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przynalezgcym do grup wysokiego ryzyka (osoby z bliskim kontaktem z chorym
lub materiatem zakaZznym, w tym personel medyczny, pracownicy laboratorium;
osoby przebywajgce w zbiorowiskach, takich jak: przedszkola, ztobki, domy
studenckie, internaty, koszary; osoby z zachowaniem sprzyjajgcym zakazeniu, np.
przez kontakt z btonami sluzowymi osoby zakazonej; osoby podrdzujqgce) i i/lub
0s0b z wrodzonym niedoborem odpornosci. Liczba dawek oraz schemat
szczepienia powinny by¢ zgodne z zaleceniami producenta szczepionki.
Koszt zakupu szczepionki (w ramach szczepien zalecanych) ponosi osoba
poddajgca sie szczepieniu, natomiast badania kwalifikacyjne oraz wykonanie
szczepienia finansowane sq przez NFZ.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 15 wytycznych/rekomendacji klinicznych.
Nie odnaleziono aktualnych rekomendacji polskich towarzystw naukowych.
Aktualne rekomendacje zgodnie podkreslajg kliniczng wartos¢ szczepien
ochronnych przeciwko meningokokom, ale sq bardzo zréznicowane pod
wzgledem zalecanej populacji docelowej oraz rodzajow preparatow
ukierunkowanych na rdzne serotypy bakterii. Zgodnie z zaleceniami, szczepienia
przeciwko meningokokom powinny by¢ nacelowane na 5 najpowszechniejszych
serotypow bakterii N. meningitidis: serotyp A, B, C, W-135 oraz Y (ACIP 2020,
AGDOH 2020, CDC 2020, PHAC 2020, ATAGI 2018, SITKO 2017, AAP 2016, GMI
2016, GoC 2015, JCVI 2014), a rekomendowana populacja obejmuje swoim
zakresem osoby miedzy 2 m.z. a 24 r.z.

Pierwsza kategoria obejmuje dzieci w przedziale miedzy 2 miesigcem Zycia a 2
rokiem zycia (ACIP 2020, AGDOH 2020, PHAC 2020, ATAGI 2018, SITKO 2017,
WHO 2015, GoC 2015, AAP 2014, PIDAC 2014, JCVI 2014), a nawet 4 r.z (JCVI
2014). Najnowsze rekomendacje zawezajq populacje dzieci do powyzej 6 m.z.
(AGDoH 2020) lub powyzej 2 r. z. (ACIP 2020). Jedna wskazuje na dzieci miedzy 2
a 23 m.z (PHAC 2020).

Nastepng grupqg docelowqg wskazywanq przez towarzystwa naukowe jest
mtodziez miedzy 10 a 19 r.z. (ACIP 2020, CDC 2020, PHAC 2020, AGDOH 2020,
ATAGI 2018, SITKO 2017, AAP 2016, GoC 2015, JCVI 2014, PIDAC 2014).
Kolejnqg populacjq, ktorg nalezy poddac szczepieniu ochronnemu sq studenci
uczelni wyzszych oraz osoby doroste w grupie wiekowej miedzy 20-25 r.z. (PHAC
2020, CDC 2020, ATAGI 2018, SITKO 2017, PHE 2016, WHO 2015). Ostatniq grupe
szczepiennq wskazywanq w zaleceniach stanowiq osoby znajdujgce sie w grupie
ryzyka zakazenia meningokokami (AGDOH 2020, PHAC 2020, CDC 2020, GoC
2015).

W ramach ww. rekomendacji do grupy wysokiego ryzyka przede wszystkim
nalezq: pracownicy laboratoryjni, ktdrzy pozostajqg w statej lub czasowej
ekspozycji na N. meningitidis, osoby podrdzujgce po terenach endemicznych,
osoby palgce, studenci mieszkajgcy w akademikach, osoby z ostabiong
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odpornosciqg przez nabyte choroby (np. HIV), rekruci wojskowi oraz osoby
z wrodzonym lub nabytym niedoborem dopetniacza.

W innych krajach harmonogramy szczepienn przeciwko meningokokom
sq zréznicowane zarowno w zakresie wieku populacji, jak i charakteru
rekomendacji (ogdlna, dla okreslonych grup wiekowych, szczepienia
wychwytujgce), w wiekszosci krajow sq one jednak zaweZone do okreslonych
grup wiekowych wsrod dzieci do 2 r.z. oraz mtodziezy.

Potrzebe prowadzenia przez samorzqdy dziatan profilaktycznych w kierunku
zakazenn meningokokowych w grupach najbardziej narazonych podkreslajq
rowniez eksperci kliniczni.

W ramach dziatan profilaktycznych nacelowanych na chorobe meningokokowg
zaleca sie realizowanie dziatan edukacyjnych, skupionych na uswiadamianiu
rodzicow/opiekunéw o ryzyku zdrowotnym zwigzanym z ww. chorobaq.
Nalezy uwzgledni¢ w edukacji rowniez informacje odnoszqce sie do: charakteru
zakazen meningokokowych, wysokiej Smiertelnosci, trwatych nastepstw choroby,
informacji o grupach ryzyka, ochrony jakq zapewniajq szczepionki oraz informacji
0 szacowanym krotkim czasie trwania ochrony p/MenB (ACIP 2020). Dodatkowo
eksperci zachecajq do realizowania kampanii edukacyjnych dla studentdw, ktdre
powinny skupiac sie na zwiekszaniu wiedzy w zakresie benefitow ptyngcych
z poddania sie szczepieniom. Edukacja powinna by¢ prowadzona przy uZyciu
wielu platform i kanatow edukacyjnych (PHE 2016, AAP 2016).

Dowody naukowe

Odnalezione dowody naukowe wskazywaty na istotne korzysci kliniczne
w réznych grupach wiekowych (ale gtdwnie dzieci powyzej 2 r.z., mtodziezy i 0sob
dorostych) ze stosowania szczepionek przeciwko meningokokom w zakresie
redukcji zachorowan na IChM (McMillan 2020, Pellegrino 2015, Flacco 2018,
Deceunink 2019, Pezzotti 2018), przy czym najwyzZszq skutecznos¢ obserwowano
dla populacji <3 r.z. (85% [95%CI: (59%, 94%)] oraz od 11 do 16 r.z. (83% [95%ClI:
(42%,; 95%)] (Harder 2017). Zgodnie z wynikami przeglgdu systematycznego,
szczepienie przeciwko MenC w ramach narodowego programu szczepien
zredukowato liczbe przypadkow zachorowan na IChM u dzieci <1 r.z. o 78-87%
w Wielkiej Brytanii i 0 90-100% w Hiszpanii, u dzieci w wieku od 1 do 4 r.z. o 70-
98% w Wielkiej Brytanii i o 88-100% w Hiszpanii, u osob w wieku od 15 do 24 r.z.
0 9% w Niemczech, o 83% w Kanadzie, a we we wszystkich grupach wiekowych
0 77-92% w Belgii i 0 80% w Brazylii (Htar 2020). Odnalezione dowody naukowe
dotyczyty zrdznicowanej populacji pod wzgledem pofozenia etnicznego
i geograficznego, nie uwzgledniaty populacji polskiej i cechowaty sie duzg
heterogenicznoscig.

W zakresie bezpieczeristwa czestos¢ wystepowania dziatan niepozqdanych
wynosi ok. 4,5/100 tys. zaszczepionych osob. Do najczestszych dziatan
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niepozgdanych zalicza sie objawy wystepujgce po podaniu szczepionki, jak bol
w miejscu iniekcji, bol gtowy czy gorqczka (Flacco 2018, Fiorito 2017, AAP 2016,
ACIP 2020. Ciezkie zdarzenia niepozqgdane wystepowaty z czestosciq 1,56/100
tys. przypadkow (Ateudjieu 2020).

W wiekszosci analiz nie wykazano efektywnosci kosztowej szczepieri ochronnych.
U niemowlqt efektywnosc kosztowa w duzej mierze uzalezniona jest od rozmiaru
problemu, jakim sq zakazenia meningokokami typu B oraz ich rozpowszechnienia
na danym terenie (Nwogu 2021, AAP 2016, CDC 2020, ASC/NACI 2019, PIDAC
2014).W jednej z analiz podkreslono, Zze celem zapewnienia efektywnosci
kosztowej szczepien przeciwko meningokokom typu B z uzyciem 4CMenB nalezy
obnizy¢ jej koszt do 59/ dawke — ICER<$30 000 (PIDAC 2014).

Opcjonalne technologie medyczne

W trakcie prac analitycznych nad niniejszym raportem nie odnaleziono,
skutecznych i bezpiecznych, alternatywnych technologii medycznych w zakresie
profilaktyki zakazen meningokokowych.

Wskazniki monitorowania i ewaluacji

Mierniki efektywnosci powinny obejmowac co najmniej: liczbe hospitalizacji
zpowodu IChM odnotowanych wsréd mieszkaricow, liczbe zgtoszonych
i potwierdzonych zakazenn N. meningitidis wsrod mieszkancow, liczbe
zaszczepionych dzieci w porownaniu do wartosci liczcbowych wynikajgcych
z harmonogramu akcji i zaktadanej populacji docelowej (biezgcy monitoring:
raporty miesieczne i coroczne), ocene jakosci oraz edukacji udzielanych
Swiadczen poprzez monitorowanie wynikdw anonimowych ankiet dla
uczestnikow oraz prowadzenie nadzoru przez koordynatora programu.
Ewaluacja programu winna obejmowac co najmniej: liczbe zachorowan na IChM
oraz liczbe hospitalizacji w wyniku zakazenia Neisseria meningitidis.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48aa ust. 1, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3a ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach
programéw polityki zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programéow nr: 0T.434.4.2021 , Profilaktyka
zakazen meningokokowych”, data ukonczenia: czerwiec 2021 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 76/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol 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 lansoprazol, omeprazol, pantoprazol
we wskazaniach pozarejestracyjnych: zapalenie btony sluzowej zotqdka u dzieci
ponizej 2 roku Zycia.

Uzasadnienie

W latach 2013, 2016 i 2018 Rada Przejrzystosci wydata pozytywne opinie
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych substancji czynnej
lansoprazol, pantoprazol, omeprazol, we wskazaniu innym niz ujete
w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: zapalenie bfony sluzowej zotqdka
u dzieci ponizej 2 roku Zycia.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono nowszych wytycznych
praktyki klinicznej opisujgcych rekomendacje odnosnie praktyki klinicznej u dzieci
ponizej 2 roku zycia z zapaleniem btony sluzowej zotqgdka. Odnaleziono jedno
badanie pierwotne, obserwacyjne prospektywne (Simakachorn 2019) oraz jedng
analize opisu przypadku (Lindoso 2019) dotyczqce stosowania lansoprazolu,
pantoprazolu i omeprazolu w leczeniu zapalenia btony sluzowej zotqdka u dzieci
ponizej 2. roku zycia wskazujgce na skutecznosc ich stosowania w tym wskazaniu.
IPP sq stosowane w Polsce u dzieci ponizej 2 lat i sq dosc¢ bezpieczne w tej grupie
wiekowej. Leki zawierajgce te substancje czynne nie sq drogie, a grupa leczonych
mata, kontynuacja ich refundacji nie bedzie stanowic duzego obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, 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.
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1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4221.25.2021 ,Lansoprazol, omeprazol, pantoprazol
we wskazaniu: zapalenie btony sluzowej zotgdka u dzieci ponizej 2 roku zycia”, data ukonczenia: 15.06.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 77/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
budesonidum 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 czynng budesonidum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: postac jelitowa choroby przeszczep  przeciwko
gospodarzowi.

Uzasadnienie

Od 1 maja 2021 r. budezonid jest finansowany wytgcznie w jednym
zZ wymienionych powyzej wskazan off-label, tj. postac¢ jelitowa choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi, co najprawdopodobniej wynika z faktu,
izod 2 wrzesnia 2020 r. lek Cortiment MMX, zawierajgcy substancje czynng
budezonid zostat zarejestrowany we wskazaniu: indukcja remisji u pacjentéow
z aktywnym mikroskopowym zapaleniem jelita grubego. Nalezy jednak
podkreslié¢, ze zarejestrowane wskazanie leku Cortiment MMX jest wezsze
od wskazania, ktore finansowane byfo we wskazaniu pozarejestracyjnym.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono jeden
opis przypadku — badanie Sonavane 2018, stanowigce opis 56-letniej kobiety
ze zdiagnozowanq chorobqg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD)
po ortotopowym przeszczepie waqtroby. Wyniki tej publikacji wskazujq
na skutecznosc¢ budezonidu w analizowanej jednostce chorobowe;.

Europejskie towarzystwo EBMT z 2020 roku rekomenduje stosowanie
budezonidu we wskazaniu: postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi; podobne stanowisko przyjqgt rowniez NCCN w 2021 r.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundac;ji lekow, srodkéw 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.
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1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4221.7.2021 ,Budesonidum we wskazaniach: postac jelitowa
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, mikroskopowe zapalenie jelit”, data ukonczenia: 17.06.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 78/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq refundacje lekdw zawierajgcych
substancje czynne: rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd, zyprazydon
we wskazaniach pozarejestracyjnych: Zespot Tourette’a.

Uzasadnienie

W uzupetnieniu do opinii Rady nr 210/2018 odnaleziono 2 wytyczne praktyki
klinicznej dotyczgce postepowania terapeutycznego w zespole Tourette’a:
polskiej grupy ekspertow (Janik 2018) oraz wytyczne amerykarskie (AAN 2019).

Na podstawie wytycznych przedstawionych w pracy Janik 2018 mozna wskazac,
ze neuroleptyki sq najskuteczniejszymi lekami ograniczajgcymi tiki, ale ich
stosowanie jest zwigzane z najwyziszym ryzykiem wystgpienia dziatan
niepozgdanych (w pracy wymieniono m.in. oceniane neuroleptyki [poziom
rekomendacji]: rysperydon [A], arypiprazol [B], zyprazydon [B], sulpiryd [B]). Jako
lek pierwszego wyboru rekomenduje sie arypiprazol.

Ponadto wskazano, iz w sytuacji istotnych objawdw zespotfu nadpobudliwosci
psychoruchowej i zaburzenn koncentracji uwagi (ADHD) towarzyszqcych tikom
jako lek pierwszego wyboru zaleca sie klonidyne Ilub guanfacyne.
Neuroleptyk klasyczny (pimozyd lub haloperidol), klonidyna (tiki bez objawdw
ADHD przy dobrej tolerancji neuroleptykow) oraz topiramat [poziom
rekomendacji: B] sq lekami trzeciego wyboru.

W wytycznych praktyki klinicznej AAN 2019 wskazano na mozliwosc¢ stosowania
w leczeniu tikow u 0sob z zespotem Tourette'a i przewlektymi zaburzeniami
tikowymi m.in.: leki przeciwpsychotyczne (w tym oceniane: rysperydon,
arypiprazol i zyprazydon) oraz topiramat. W pracy nie wskazano preferowanych
lekow stosowanych w ramach poszczegdlnych rzutdéw leczenia. W rekomendacji
nie odniesiono sie do mozliwosci terapii z zastosowaniem sulpirydu.

Odnalezione wytyczne sq zgodne z wytycznymi przedstawionymi w opracowaniu
AOTMIT z 2018 roku. W poprzednim opracowaniu Agencji okreslono,
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ze: ,,Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujq, ze w leczeniu tikow stosuje
sie leki: rysperydon, arypiprazol, zyprazydon, olanzapina, kwetiapina, klonidyna.
Sulpiryd wymieniany jest w 2 wytycznych: amerykariskich (AACAP 2013) oraz
europejskich (ESSTS 2011), topiramat w 1 wytycznych kanadyjskich (Pringsheim
2012), klonazepam w 1 wytycznych amerykariskich (AACAP 2013).”

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno
nowe badanie RCT (Tao 2019) pordwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
arypiprazolu wzgledem walproinianu sodu w analizowanym wskazaniu.
Wynik dla TTS (Total Tic Score) w skali YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale)
zmniejszat sie z czasem w obu grupach, podczas gdy wynik dla grupy arypiprazolu
byt istotnie wyzszy w 5. dniu (p <0,05) i 10. dniu (p <0,05) niz w grupie
walproinianu sodu. Nie byto istotnej rdznicy w punktacji TESS (Treatment
Emergent Symptom Scale) miedzy obydwiema grupami.

W odnalezionych przeglgdach systematycznych odniesiono sie gfdwnie
do skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania arypiprazolu w omawianym
wskazaniu (Coustals 2021, Conte 2020, lasevoli 2020, Mittal 2019, Pringsheim
2019 i Lee 2018). Dane na temat rysperydonu i zyprazydonu przedstawiono
w przeglgdach lasevoli 2020 oraz Pringsheim 2019. Skutecznosc i bezpieczenstwo
topiramatu zostata omowiona w przeglgdzie Yu 2020, Mittal 2019 i Pringsheim
20189.

W przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu systematycznego nie odnaleziono
nowych dowodow naukowych dotyczqcych skutecznosci sulpirydu w leczeniu
zespotu Tourette’a. W pracy lasevoli 2020 przedstawiono jedynie dane dotyczqgce
bezpieczenrstwa terapii za pomocq sulpirydu oparte na danych z jednego badania
retrospektywnego i jednego opisu przypadku.

Podsumowujqc wyniki przeglgdu Lee 2018 — coraz wiecej dowoddw wskazuje
na skutecznos¢ i tolerancje lekdw przeciwpsychotycznych stosowanych
w zaburzeniach zdrowia psychicznego u dzieci i mtodziezy, jednak potrzebne
sq dalsze badania, aby moZina byto przeprowadzi¢ oparte na dowodach
porownania miedzy lekami u pacjentow w rdznych stanach rozwojowych,
wspdtistniejgcych chorobach psychicznych i u wszystkich grup spoteczno
ekonomicznych. Atypowe leki przeciwpsychotyczne wykazaty ogromny potencjat
w leczeniu niezliczonych chordb psychicznych u mfodszych pacjentow, a wiedza
funkcjonalna dotyczqca tej zrdznicowanej klasy lekow bedzie rosta dopiero
w nadchodzgcych latach.

Nalezy mie¢ nadzieje, ze przyszte badania umozliwiq lepsze dokonywanie
Swiadomych wyborow terapeutycznych, ktore uwzgledniq indywidualne cechy
pacjenta przy wyborze srodkow psychofarmakologicznych, oraz Ze dane te bedq
mogfty zostac¢ wiqczone do praktyk opartych na dowodach w warunkach
klinicznych.
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W ramach przeglgdu systematycznego Pringsheim 2019, ktdry postuzyt jako
podstawa do opracowania wytycznych praktyki American Academy of Neurology
(AAN) dotyczgcych leczenia tikow u 0sob z zespotem Tourette'a i przewlektymi
zaburzeniami tikowymi stwierdzono, Ze chociaz istniejg dowody potwierdzajgce
skutecznosc kilku metod leczenia, nadal istniejq luki w wiedzy. Wiele interwencji
zostato przebadanych tylko w jednym randomizowanym, kontrolowanym
badaniu o krétkim czasie trwania, przy niewielkich liczebnosciach proby.
Nieodtgczne cechy zaburzen tikowych, z pojawianiem sie i zanikaniem objawdw
w czasie, efektem placebo, jak rowniez ttumieniem tikow podczas wizyt
klinicznych, mogq zakfécac¢ ocene objawow w badaniach klinicznych.
Nadal istnieje potrzeba randomizowanych, kontrolowanych badari nad
interwenciami  w przypadku tikow w celu dalszej oceny zardwno
dtugoterminowej skutecznosci, jak i bezpieczenstwa. Przy formutowaniu zalecen
dotyczqcych leczenia nalezy wzig¢c pod uwage zarowno skutecznosc, jak
i niepozgdane efekty zwiqzane z interwencjami.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, 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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020r., poz.
1398), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4221.33.2021 ,Rysperydon, arypiprazol, topiramat, sulpiryd,
zyprazydon we wskazaniu: Zesp6t Tourette’a”, data ukoriczenia: 16.06.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 79/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych
dla dzieci i mtodziezy ze szkét podstawowych”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych dla dzieci i mfodziezy ze szkot
podstawowych”, realizowany przez miasto Zary, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady oraz uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny Rady jest projekt PPZ zaplanowany do realizacji przez miasto
Zary w zakresie wczesnego wykrywania depresji wsrdd dzieci i mtodziezy w wieku
7-15 lat. Dziatania edukacyjne majq byc skierowane do: dzieci i oraz nauczycieli,
psychologéw i pedagogow ze szkot podstawowych. Dziatania terapeutyczne
majqg objg¢ 35 osob. Program ma byc¢ realizowany w latach 2021-2022.
Opisany projekt  wpisuje sie w  priorytety zdrowotne wymienione
w Rozporzqdzeniach Ministra Zdrowia, a takze odnosi sie do Narodowego
Programu  Ochrony  Zdrowia  Psychicznego na lata 2017-2022.
Gtownym zatoZzeniem projektu programu jest ,,zmniejszenie o co najmniej 10%
zachorowalnosci i umieralnosci z powodu zaburzen depresyjnych wsrod dzieci
i mtodziezy mieszkajgcych w miescie Zary”. Sposréd dwdéch wymienionych celéw
szczegotowych cel pierwszy ,,wzrost Swiadomosci o 20% wsrdd dzieci i mtodziezy
z miasta Zary w latach 2021-2022 w zakresie wystepowania zaburzeri
depresyjnych, ich profilaktyki oraz diagnostyki” jest niemierzalny. Mozliwy bytby
pomiar przyrostu wiedzy, jednak w projekcie zaplanowano przeprowadzenie
tylko jednego testu, co nie pozwoli na realnq ocene przyrostu wiedzy.

Rekomendacje potwierdzajg zasadnos¢ stosowania badan przesiewowych
w kierunku wykrywania depresji u dzieci powyzej 11 r.z. (NICE 2017) lub 12 r.z.
(AAP 2018, USPSTF 2016). Skryning powinien by¢ zaimplementowany w taki
sposob, ktory umozliwi postawienie diagnozy i wdrozenie efektywnego leczenia.
Nalezy jednoczesnie zaznaczyc, ze zgodnie z rekomendacjami USPSTF 2016
dostepne dowody naukowe sq niewystarczajgce do oceny korzysci i szkod
zwigzanych ze skryningiem w kierunku duzej depresji u dzieci w wieku 11 lat
i mtodszych. Poniewaz proponowana w projekcie populacja ma objgc dzieci
i mtodziez w wieku 7-15 lat, czesc¢ osob planowanych do wtgczenia do programu
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nie odniostaby, najpewniej korzysci z realizacji projektu. Z tego powodu Rada
rekomenduje ograniczenie planowanych dziatan do dzieci i mtodziezy w wieku
11-15 lat. Alternatywnie, projekt mogtby objqc dzieci i mtodziez w wieku 11-18
lat, wdéwczas odnositby sie do dzieci i mftodziezy i mftodziezy ze szkot
podstawowych i srednich. Inne, szczegofowe uwagi dotyczgce projektu zawiera
raport AOTMIT.

Realizatorem programu bedzie podmiot, wytoniony w drodze konkursu ofert,
co pozostaje w zgodzie z zapisami ustawowymi. Planowane koszty catkowite
zostaty oszacowane na 124150 zt. Zdaniem Rady koszty te powinny zostac
dopasowane do populacji, ktora bytaby zgodna z rekomendacjami klinicznymi,
to jest dzieci i mtodziez w wieku 11-15 lat lub 11-18 lat.

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.431.36.2021 ,,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych dla dzieci i mtodziezy
ze szkot podstawowych”, data ukonczenia: czerwiec 2021 oraz Aneksu do raportow szczegétowych ,,Programy
zdrowotne z zakresu zdrowia psychicznego — wspdlne podstawy oceny”, luty 2015 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 80/2021 z dnia 21 czerwca 2021 roku
o projekcie programu ,,Program wsparcia leczenia nieptodnosci
metodg zaptodnienia pozaustrojowego in vitro dla mieszkancéw
miasta Wtoctawek”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program wsparcia leczenia nieptodnosci metodq zaptodnienia pozaustrojowego
in vitro dla mieszkancow miasta Wfoctawek”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady oraz uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Niepfodnos¢ powoduje powazne konsekwencje psychologiczne i ekonomiczne,
zarowno na poziomie indywidualnym, jak i spotecznym. WHO apeluje,
by problem ten zaliczac do kategorii chordb spotecznych.
Procedura zabezpieczenia ptodnosci na przysztos¢ nie jest obecnie w Polsce
finansowana w ramach swiadczen gwarantowanych.

Gtownym zatozeniem programu jest ,ograniczenie zjawiska nieptodnosci
i bezdzietnosci wsrod mieszkancow Wfioctawka poprzez zapewnienie leczenia
nieptodnosci metodami wspomaganego rozrodu, w wyniku ktorych prognozuje
sie narodziny 20 dzieci”. Okres realizacji programu zostat wyznaczony na lata
2021-2023.

W ramach projektu zaplanowano przeprowadzenie nastepujgcych interwencji:

- procedura zaptodnienia pozaustrojowego z wykorzystaniem wtasnych gamet
pary (dawstwo partnerskie) lub z wykorzystaniem nasienia dawcy (dawstwo
inne niz partnerskie);

- procedura zaptodnienia pozaustrojowego z wykorzystaniem zenskich
komodrek rozrodczych od anonimowej dawczyni (dawstwo inne niz
partnerskie);

- procedura adopcji zarodka (dawstwo inne niz partnerskie).

W programie zaplanowano przeprowadzenie procedury dla 80 par. Do programu
zostanq zakwalifikowane pary, ktore nie mogq zrealizowac planéw rozrodczych
poprzez naturalng koncepcje (przy czynniku pierwotnie kwalifikujgcym do IVF)
albo po nieefektywnym leczeniu zachowawczym lub chirurgicznym.
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O zakwalifikowaniu zdecyduje kolejnosc zgtoszen.

Przed realizacjq procedury zaptodnienia pozaustrojowego realizator bedzie
zobowiqzany do przeprowadzenia diagnostyki nieptodnosci. Kazda para bedzie
tez mie¢ mozliwosc skorzystania z bezptatnej wizyty u psychologa posiadajgcego
praktyke w dziedzinie psychologii leczenia nieptodnosci. Leczenie nieptodnosci
bedzie ponadto uzupetnione o stosowne poradnictwo.

Whnioskodawca przytoczyt wytyczne, ktore zalecajq transfer pojedynczego
zarodka, ze wzgledu na bezpieczeristwo potoznicze kobiety i ptodu oraz unikniecie
ryzyka cigz mnogich. Transfer lub kriotransfer dwdch zarodkéw mozna dopuscic
jedynie w klinicznie uzasadnionych przypadkach. Realizator bedzie musiat
zapewni¢ parze mozliwos¢ witryfikacji komdrek jajowych, jako alternatywy
do zamrazania zarodkow. Koszt ewentualnych kolejnych prdb zapfodnienia
pozaustrojowego oraz przechowywania kriokonserwowanych zarodkow
powstafych wskutek przeprowadzonej procedury w ramach programu, a takze
koszt ich podZniejszego kriotransferu pozostaje kosztem pary.

Whnioskodawca wskazat, Ze realizator szczegéfowo poinformuje pare
o procedurze kriokonserwacji, w tym o koniecznosci zawarcia umowy z bankiem
komdrek rozrodczych, kosztach przechowywania komdrek rozrodczych Ilub
zarodkow, finansowaniu przez dawcow, terminie przechowywania zarodkow i ich
przekazaniu do dawstwa zarodka po uptywie 20 lat ustawowego obowiqzku
kriokonserwacji, miejscu przechowywania zarodkow w przypadku likwidacji
banku komdrek rozrodczych i zarodkow albo zaprzestania przez niego
prowadzenia dziatalnosci.

Whnioskodawca wskazat, ze catkowity koszt programu wyniesie 410 000 zt
(w roku 2021 — 100 000 zt, w latach 2022-2023 — po 150 000 zt). Uczestnikom
przystugiwac bedzie mozliwos¢ dofinansowania do jednego cyklu zaptodnienia
pozaustrojowego lub adopcji zarodka w wysokosci do 5 000 zf.
Ponadto wnioskodawca wskazat koszt kampanii informacyjnej oszacowany
na 10 000 zt.

Odnoszqc sie do zatozen programu zauwazy¢ trzeba, ze zgodnie
z rekomendacjami PTMR/PTG 2018 zaplanowana przez wnioskodawce
procedura zaptodnienia pozaustrojowego (IVF, ICSl) ma udowodniongq, najwyzszq
skutecznosc¢ sposrod wszystkich metod wspomaganego rozrodu. W projekcie
programu nalezy jednak dokonac poprawek. Jesli chodzi o cele szczegdtowe,
todwa z nich nie odnoszq sie do efektu zdrowotnego, a jeden zostat
nieprawidtowo sformufowany w postaci dziatania. Trzy z pieciu zatoZonych
miernikow efektywnosci nie odnoszq sie bezposrednio do celéw programu,
cho¢ moggq zostac¢ wykorzystane podczas monitorowania. Ewaluacja programu
powinna zas opierac sie na poréownaniu stanu sprzed wprowadzenia dziatan
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w ramach programu, a stanem po jego zakoriczeniu, co nie zostato uwzglednione
w projekcie programu.

Ponadto, liczba kriokonserwowanych zarodkéw powinna by¢ monitorowana
i uwzgledniona w ewaluacji programu.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.38.2021.TT ,,Program wsparcia leczenia nieptodnosci metoda zaptodnienia
pozaustrojowego in vitro dla mieszkarnicdw miasta Wtoctawek”, data ukonczenia: czerwiec 2021 oraz Aneksu
do raportow szczegétowych ,Programy z zakresu leczenia nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu
(ART) — wspdlne podstawy oceny”, styczen 2018 r.



