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Piotr Szymaniski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:10

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

Barbara Jaworska-tuczak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilaiska

Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski

Rafat Suwinski
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Piotr Szymanski

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny szczepionki VaxigripTetra, czterowalentnej
szczepionki przeciw grypie (rozszczepiony wirion) we wskazaniu: czynne uodpornienie dzieci
od ukoniczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia 24 miesigca zycia oraz od ukorczenia 60 miesigca
zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz
dwa typy wirusa grypy B, ktore sg zawarte w szczepionce.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny szczepionki Fluenz Tetra, szczepionki przeciw grypie
(zywa atenuowana, do nosa) we wskazaniu: zapobieganie grypie u dzieci i mtodziezy w wieku
od ukoriczonego 60 miesigca zycia do ukonczonego 18 roku zycia.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Calcort (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéow wzrokowych
Lebera.

Przygotowanie opinii w sprawie proponowanego modelu prewencji oraz wczesnego wykrywania
wybranych nowotworéw w rodzinach wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka
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zachorowania na nowotwory ztosliwe (rak piersi, rak jajnika, rak jelita grubego, rak btony sluzowej
trzonu macicy, siatkdwczak, choroba von Hippel-Lindau).

7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekédw zawierajgcych substancje czynna
prednisonum we wskazaniu: eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 r.z.

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
salbutamolum we wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.

9. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
amantadyna we wskazaniu: dyskineza pdzna u oséb dorostych - leczenie.

10. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Adam Maciejczyk zgtosit konfliktu intereséw w odniesieniu dO proponowanego modelu
prewencji oraz wczesnego wykrywania wybranych nowotwordéw w rodzinach wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe. Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”)
zdecydowata o dopuszczeniu Adama Maciejczyka do udziatu w dyskusji i gtosowaniu nad tematem
objetym pkt. 6 porzadku obrad. Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

W dalszej kolejnosci, Prowadzacy poinformowat Rade o koniecznos$ci zwotania posiedzenia Rady
Przejrzystosci w petnym sktadzie w dniu 27 lipca br., w celu omdéwienia dotychczasowych postepow
prac Agencji i ustalenia metodyki oceny lekéw w ramach TLK przez Rade. Rada jednogtosnie (8 gtoséw
,za”) przyjeta uchwate w tej sprawie.

Rada jednogtosnie przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. szczepionki Vaxigrip Tetra (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu dot. zapobiegania grypie, a propozycje stanowiska Rady przedstawit
Tomasz Mtynarski.

W dyskusji i modyfikowaniu projektu stanowiska Rady udziat wzieli Piotr Szymanski i Tomasz
Mtynarski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit dane odnoszace sie do szczepionki Fluenz Tetra (wniosek
refundacyjny) we wskazaniu dot. zapobiegania grypie, a propozycje stanowiska Rady przedstawit
Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji zaprezentowat dane o leku Calcort (import docelowy) we wskazaniach
dot. dystrofii miesniowej typu Duchenne’a.

w trakcie prezentacji analitycznej
do posiedzenia dofgczyt Jakub Pawlikowski.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

Wobec braku gtoséow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji oméwit kwestie dot. leku Raxone (import docelowy) we wskazaniu: dziedziczna
neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera, a propozycje stanowiska Rady przedstawit
Jakub Pawlikowski.
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Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji przedstawit zatozenia proponowanego modelu prewencji oraz wczesnego
wykrywania wybranych nowotwordéw, a propozycje opinii przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji Rady uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Dorota Kilariska, Adam Maciejczyk oraz Piotr
Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Propozycje opinii Rady w zakresie lekdw zawierajacych substancje czynng prednisonum
we wskazaniu: eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci przedstawita Dorota Kilarska.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Propozycje opinii Rady w zakresie lekéw zawierajgcych substancje czynng salbutamolum
we wskazaniu: bradykardia u dzieci przedstawit Piotr Szymanski.

W dyskusjo gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Piotr Szymariski oraz Tomasz Pasierski.

Wobec braku innych gtosédw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Propozycje opinii Rady w zakresie lekéw zawierajgcych substancje czynng amantadyna
we wskazaniu: dyskineza pdzna u oséb dorostych przedstawit Rafat Suwinski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:13.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 93/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku
w sprawie oceny szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu: czynne
uodpornienie dzieci od ukoriczenia 6 miesigca zycia do ukonczenia
24 miesigca zycia oraz od ukonczenia 60 miesigca zycia do 18 roku
zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa
grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktdre sg zawarte w szczepionce

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq szczepionki
VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony
wirion), inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,
1dawka (0,5 ml), 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtq, kod EAN: 05909991302108,
we wskazaniu: czynne uodpornienie dzieci od ukoriczenia 6 miesigca zycia
do ukonczenia 24 miesigca zycia oraz od ukoriczenia 60 miesigca zycia do 18 roku
Zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz
dwa typy wirusa grypy B, ktdre sq zawarte w szczepionce, jako leku dostepnego
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej iwydawanie
go za odptatnosciqg 50%.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze ze wzgledu na duzq niepewnosc¢ co do populacji
docelowej i potencjalnie wyzisze obcigzenie budzetu ptatnika, powinien byc
zastosowany mechanizm RSS typu CAP.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Grypa jest ostrq chorobqg zakaZznqg, wywotanqg przez zakazenie uktadu
oddechowego wirusem grypy. Jednym z rodzajow jest grypa sezonowa,
czyli zachorowania wystepujgce corocznie w okresie epidemicznym (na potkuli
pdtnocnej, w tym w Polsce, w okresie od pazdziernika do kwietnia).
Grype sezonowq wywotuje najczesciej typ A (podtypy HIN1, H3N2 lub HIN2),
a w mniejszym stopniu wirus grypy typu B (linie genetyczne Yamagata i Victoria).
Natomiast zachorowania wywotane wirusem typu B sq czestsze wsrod osob
z grup podwyzszonego ryzyka w porownaniu do grypy typu A, m.in. u kobiet
wciqzy, dzieci w wieku < 5 lat, osob starszych w wieku =65 lat
oraz z towarzyszqcymi problemami zdrowotnymi.
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Zakazenia wirusem grypy wystepujq w Polsce powszechnie przez caty sezon
epidemiczny. Zgodnie z danymi NIZP-PZH w 2017 r. odnotowano tgcznie
5043 287 zgtoszonych zachorowan i podejrzern zachorowania na grype,
aw 2018 r. zgtoszono 5 239 585 takich przypadkdéw. W wyniku wprowadzenia
obostrzen epidemiologicznych zapadalnos¢ na grype w sezonie 2020/2021 byta
w Polsce o pofowe mniejsza niz sezonie poprzednim.

Produkt leczniczy VaxigripTetra byt juz przedmiotem oceny Agencji w 2017 i 2020
roku. W obu przypadkach stanowiska Rady Przejrzystosci byty pozytywne.
Aktualnie produkt ten jest refundowany w populacji osob powyzej 65. r.z., kobiet
w ciqzy, dzieci w wieku od ukonczonego 24 do ukoriczonego 60 miesigca zycia
oraz u osob od 18. r.z. do 65 r.z. z grup ryzyka. Refundowana jest takze
szczepionka Fluenz Tetra, w zapobieganiu grypy u dzieci w wieku
od ukoriczonego 24. do ukonczonego 60. miesigca zycia, a takze Influvac Tetra
refundowany w profilaktyce grypy u osob od 18. r.z. do 65 r.z. o zwiekszonym
ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych. W podgrupie wiekowej
od 6 do 24 miesigca Zzycia VaxigripTetra, jest jedyng dostepnqg w Polsce
szczepionkg mozliwqg do zastosowania zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Dowody naukowe

W badaniu Pepin 2019 w populacji dzieci w wieku od 6. do 35. miesiqca zycia
wykazano istotnie statystycznie wyzszq skutecznosc¢ szczepionki VaxigripTetra
w porownaniu z placebo, w zakresie zapobiegania grypie wywofanej przez
dowolny wirus grypy typu A lub B, jak i typy wirusa grypy podobne do wtasciwych
dla szczepionki. Wyniki te zostaty uzyskane zarowno dla grypy potwierdzonej
laboratoryjnie, grypy potwierdzonej w badaniu RT-PCR, jak i grypy potwierdzonej
w hodowli wirusa. Skutecznosc szczepionki byta co najmniej na poziomie 50%.

Wykazano rowniez, Ze VaxigripTetra, w pordéwnaniu z placebo, istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia grypy zwigzanej z ostrym zapaleniem
ucha srodkowego, zwigzanej z ostrym zakazeniem dolnych drdog oddechowych,
zwigzanej z wizytq w szpitalu oraz zwigzanej z zastosowaniem antybiotykow.

Porownanie posrednie szczepionki VaxigripTetra i Influvac Tetra przeprowadzono
na podstawie badan: Cadorna-Carlos 2015, Pepin 2016 i Vesikari 2020. Ocene
skutecznosci szczepionek w ramach porownania posredniego oparto na analizie
oceny stosunku sredniej geometrycznej miana przeciwciat po szczepieniu —
porownywane szczepionki VaxigripTetra oraz InfluvacTetra byfy nie mniej
efektywne niz szczepionka tréjwalentna, dla ocenianych szczepdw wirusa typu A,
jak i szczepow wirusa typu B. Porownanie posrednie szczepionek wykazato,
ze szczepionka VaxigripTetra jest nie mniej skuteczna, niz szczepionka Influvac
Tetra —wykazano brak istotnych statystycznie réznic w wywotywaniu odpowiedzi
immunologicznej przeciw rozpatrywanym antygenom.
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W swietle danych dotyczqcych bezpieczeristwa szczepionki VaxigripTetra (wyniki
badari Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016, Ojeda 2019 i Pepin 2016) najczestszym
sposrod przewidywanych zdarzen niepozqdanych w miejscu iniekcji byt bol.
Wsrdd przewidywanych zdarzen niepozqdanych ogdlnoustrojowych najczesciej
wystepowat: bol gtowy, zte samopoczucie i bdl stawdow. W podgrupie wiekowej
6-35 mies. badania Ojeda 2019 odnotowano drazliwos¢ i nietypowy ptacz,
a w podgrupie wiekowej 3-8 lat i 9-17 lat bol miesni. W ramach porédwnania
posredniego dotyczgcego analizy bezpieczeristwa odnotowano brak roznic
w ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu
szczepionki czterowalentnej w porownaniu do szczepionek trojwalentnych, oraz
miedzy szczepionkq VaxigripTetra, a Influvac Tetra. W badaniach oceniajgcych
bezpieczeristwo na podstawie rzeczywistej praktyki klinicznej nie zgfoszono
ciezkich reakcji niepozgdanych.

W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano jeden przeglgd systematyczny
spetniajgcy kryteria wiqczenia do przeglgdu — Huang 2020, w ktorym
zaprezentowano metaanalize danych ogotem dla czterowalentnych
inaktywowanych  szczepionek przeciw grypie (QIV), w porownaniu
do tréjwalentnych szczepionek przeciw grypie (TIV) w populacji dzieci i mtodziezy.
Wyniki oceny immunogennosci wykazaty, ze w populacji dzieci od 6. miesigca
zycia do 18. roku zycia szczepionki czterowalentne skutkujg podobnym odsetkiem
serokonwersji i seroprotekcji wzgledem dwodch szczepow wirusa grypy typu A:
HIN1 oraz H3N2 i jednego szczepu typu B zawartego w obu typach szczepionek
oraz istotnie statystycznie wiekszym odsetkiem serokonwersji i seroprotekcji
wzgledem szczepu B niewystepujgcego w szczepionkach trdjwalentnych.
W zakresie bezpieczenstwa zaréwno szczepionki czterowalentne,
jak i trojwalentne charakteryzowaty sie podobnym profilem bezpieczenstwa,
przy czym szczepionki czterowalentne cechowaty sie istotnie statystycznie
wiekszym ryzykiem wystgpienia bolu w miejscu iniekcji do 7 dni po szczepienia.
Wszystkie najnowsze wytyczne dotyczgce szczepiern ochronnych przeciw grypie
potwierdzajg zasadnos¢ prowadzenia szczepiern ochronnych w profilaktyce
grypy. Polskie wytyczne zalecajq szczepienia przeciw grypie u dzieci powyzej 6.
miesigca Zycia. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego (PTP),
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP), ekspertow Ogdlnopolskiego
Programu Zwalczania Grypy na sezon 2019/2020 (FluForum2019) i 2020/2021
(Flu&Covid-19 Meeting 2021) oraz eksperci Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej i Polskiego Towarzystwa Wakcynologii (Flu Kompas POZ — Adults)
rekomendujq szczepienia przeciwko grypie, ze szczegdlnym uwzglednieniem
dzieci od ukonriczenia 6. miesigca zycia do 59-6.0 miesigca Zycia. Ponadto u 0sob
z grup wysokiego ryzyka (narazonych na ciezkie powiktania pogrypowe) eksperci
PTP, KLRWP oraz uczestnicy Flu Kompas POZ — Adults zalecajqg szczepienia takze
wsrod dzieci z grup ryzyka do 18. r.z. Uczestnicy ostatniego spotkania Flu&COVID-
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19 MEETING 2021 z uwagi na obecnq sytuacje epidemiologiczng (szczepienia
ochronne na grype w dobie pandemii COVID-19) rekomendujq szczepienia
przeciw grypie u wszystkich dzieci w wieku 6-24 m.z. oraz 6-18r.z.

Wytyczne ACIP 2020, AAP 2020/2021 i NACI 2020/2021w sezonie 2020/2021
rekomendujq stosowanie inaktywowanych szczepionek czterowalentnych
nie wskazujgc konkretnego preparatu. Polskie wytyczne PTD 2021 oraz KLRwP
2019 w ogdlnych zaleceniach rekomendujg stosowanie szczepionek
czterowalentnych. Dzieciom w wieku od 6. miesiecy do 9. roku 2zycia,
nieszczepionym dotychczas przeciwko grypie, zaleca sie szczepienie dwoma
dawkami w odstepie 4 tygodni, a nastepnie pojedynczqg dawkqg w kazdym
kolejnym sezonie grypowym. NIZP-PZH rekomenduje szczepienia przeciwko
grypie szczepionkq inaktywowanqg u dzieci po ukonczeniu 6. miesigca Zycia
lub szczepionkq LAIV (zywa, donosowa) u dzieci od ukoriczenia 24. miesigca zycia
do ukonczenia 18 lat.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy podjecie pozytywnej decyzji
refundacyjnej bedzie wigzato sie

Gltowne argumenty decyzji

Wytyczne krajowych i miedzynarodowych towarzystw oraz ekspertow
rekomendujq stosowanie szczepien ochronnych w profilaktyce grypy.
Dzieci sq uwazane za rezerwuar wirusow grypy, petnigc kluczowq role
w transmisji wirusa grypy wsrod rowiesnikow, cztonkdw rodziny i reszty
spoteczenstwa. W komunikacie Gtownego Inspektora Sanitarnego z dnia
22 grudnia 2020 r. w sprawie Programu Szczepieri Ochronnych na rok 2021
zaleca sie szczepienia przeciw grypie dzieciom z grup ryzyka od ukoriczenia
6 miesigca Zycia do ukonczenia 18 r.z., zas w zwiqzku z przestankami
epidemiologicznymi — wszystkim osobom od ukoriczenia 6 miesigca zycia,
w szczegdlnosci zdrowym dzieciom do ukorczenia 18 r.z (ze szczegdlnym
uwzglednieniem dzieci w wieku od ukoriczenia 6 do ukoriczenia 60 miesigca
Zycia).

Niepewnosc¢ szacowania populacji docelowej stwarza koniecznos¢ wprowadzenia
mechanizmu RSS w postaci CAP.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow 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 sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.10.2021 ,Whniosek o objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra we wskazaniu: czynne
uodpornienie dzieci od ukornczenia 6 miesigca zycia do ukoriczenia 24 miesigca Zzycia oraz od ukoniczenia
60 miesigca zycia do 18 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa
typy wirusa grypy B, ktdére sg zawarte w szczepionce”. Data ukonczenia: 8 lipca 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi Pasteur 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. z 2016 r., p0z.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: (Sanofi Pasteur Sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 94/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku
w sprawie oceny szczepionki Fluenz Tetra we wskazaniu:
Zapobieganie grypie

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq szczepionki Fluenz
Tetra, szczepionka przeciw grypie (Zywa atenuowana, do nosa), aerozol do nosa,
zawiesina, 0,2 ml, 1, aplikator 0,2 ml, kod EAN: 05000456061346, we wskazaniu:
zapobieganie grypie

, jako leku dostepnego w aptece na recepte,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odptfatnosciq 50%.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze ze wzgledu na duzq niepewnosc¢ co do populacji
docelowej i potencjalnie wyzsze obcigzenie budzetu ptatnika, powinien byc
zastosowany mechanizm RSS typu CAP.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Grypa (ICD-10: J09, J10, J11) jest ostrq chorobq zakazng wywotanqg przez
zakazenie uktadu oddechowego wirusem grypy. Okres wylegania wynosi 1-4 dni
(Srednio 1-2 dni). Jeden chory zaraza Srednio 4 osoby z bliskiego otoczenia.

W zaleznosci od sezonu epidemicznego w Polsce rejestruje sie od kilkuset tysiecy
do kilku miliondw zachorowan i podejrzen zachorowarn na grype i zachorowania
grypopodobne. Szczyt zachorowann ma miejsce zwykle miedzy styczniem,
a marcem. Wedfug WHO co roku na swiecie choruje na grype okofo 5 -10% 0sob
dorostych i 20-30% dzieci. W ciggu roku rejestruje sie 3 -5 min ostrych
przypadkow choroby, a umiera 250 000 -500 000 osob, w tym 28 000 -111 500
stanowiq dzieci ponizej 5 roku Zycia. Zachorowania na grype rejestruje sie
w kazdej grupie wiekowej. Najwiekszq zapadalnos¢ notuje sie zwykle u dzieci
i nastolatkdw, podczas gdy najwiecej zgonow wystepuje u ludzi starszych.

Nie jest mozliwe catkowite wyeliminowanie zakazern wirusem grypy.
Mozna ograniczy¢ jej rozprzestrzenianie poprzez stosowanie profilaktyki.
Najskuteczniejszym sposobem zapobiegania zachorowaniom na grype
jest stosowanie szczepionek przeciwgrypowych zawierajgcych antygeny réznych
szczepow wirusa grypy. Dostepne sqg rdzne typy szczepionek: trojwalentne,
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zawierajgce dwa szczepy wirusa A i jeden szczep wirusa B oraz szczepionki
czterowalentne, ktore zawierajq dwa szczepy wirusa A i dwa szczepy wirusa B. ,

W Polsce refudowane sq trzy szczepionki: Vaxigrip Tetra, Influvac Tetra
oraz Fluenz Tetra, w nastepujgcych wskazaniach:

Vaxigrip Tetra:

1.Czynne uodpornienie osob powyzej 65 roku Zycia w zapobieganiu grypie
wywofanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktore zawarte sq w szczepionce;

2.Profilaktyka grypy u kobiet w ciqzy, u dzieci w wieku od ukoriczonego
24 miesigca zycia do ukonczonego 60 miesigca Zycia oraz u 0sob w wieku
od 18. roku zycia do 65. roku zycia, o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan
pogrypowych.

Influvac Tetra:

Profilaktyka grypy u osob w wieku od 18. roku zycia do 65. roku Zzycia
o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych oraz u kobiet w cigzy.
Fluenz Tetra:

Zapobieganie grypie u dzieci w wieku od ukoriczonego 24 miesigca Zycia
do ukoniczonego 60 miesigca Zycia.

Dowody naukowe

Block 2012 -randomizowane badanie, ktorego celem byto porownanie
donosowej, zywej, atenuowanej szczepionki czterowalentnej przeciw grypie
(QLAIV) z tréjwalentng formulacjg (TLAIV) w populacji dzieci w wieku 2-17 lat.

Wsrdd wszystkich pacjentow uczestniczqcych w badaniu, odsetek 0sob
uzyskujgcych seroodpowiedz/serokonwersje byt zblizony dla QLAIV i TLAIV
wzgledem dopasowanych szczepdw wirusa i wyniosty: dla HIN1 okotfo 6% wsrod
pacjentow otrzymujgcych QLAIV oraz okoto 8% wsrod pacjentow otrzymujqgcych
TLAIV, dla H3N2 okoto 4% dla obu typow szczepionek oraz okoto 44% dla oceny
antygenu B Yamagatai, okoto 39% w przypadku oceny antygenu B Victoria
zarowno dla QLAIV jak i TLAIV.

Odsetki osob uzyskujgcych miano przeciwciat 232 byt porownywalny pomiedzy
analizowanymi grupami.

Mallory 2018-1/2—-badanie z randomizacjq, poréwnujgce donosowg, Zywg,
atenuowanq szczepionke czterowalentnq przeciw grypie (QLAIVz sezonu 2014-
2015) z placebo u dzieci i mtodziezy w wieku 7-18 lat.
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Grype wywotanqg przez szczepy dopasowane do szczepionki odnotowano
ul(0,2%) pacjenta z grupy placebo (zostat on zakazony szczepem linii
B/Yamagata). Efektywnosc¢ szczepionki VE wzgledem szczepow dopasowanych
wyniosta 100% [95% Cl: -1875,3%,; 100,0%]. Z kolei grype spowodowanq przez
jakikolwiek szczep, bez wzgledu na dopasowanie odnotowano u 19,9%
pacjentow z grupy QLAIV | 27,4% osob z grupy PBO, co przetozyto sie
na skutecznos¢ szczepionki na poziomie 27,5% [95% Cl: 7,4%; 43,0%].
Analiza skutecznosci w podziale na kategoria wiekowe wykazata, ze w populacji
dzieci w wieku 7-8 lat VE wzgledem jakiegokolwiek szczepu bez wzgledu
na dopasowanie wyniosta 22,9% [95% Cl: -19,0%, 49,5%], a dla dzieci wieku 9-18
lat VE oszacowano na 30,2% [95% Cl: 5,6%,; 48,1%]. Autorzy badania podali
takze, ze wiekszosc szczepow krgzqcych w czasie badania byty szczepamiH3N2,
ktdre byty znacznie niedopasowane do szczepdw znajdujqcych sie w szczepionce
—dla tych szczepow VE wyniosta 26,3% [95% Cl: 5,4%; 42,4%)].

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozqdane ogotem wystgpily u podobnego odsetka pacjentow
otrzymujqgcych szczepionki QLAIV i TLAIV -21%. Odsetek ciezkich zdarzen
niepozgdanych w analizowanych grupach zarowno w krdtszym (do 28 dni)
jak i dtuzszym (do 180 dni) okresie obserwacji nie przekroczyt 0,5%. Do najczesciej
obserwowanych zdarzen niepozqdanych nalezaty: wymioty (2,6% vs 2,2%, QLAIV
vs TLAIV), gorgczka(1,7% vs 0,7%) oraz bol gtowy (0,9% vs 0,2%).W przypadku
gorgczki odnotowane rdznice byty istotne statystycznie: RR=2,56 [95% Cl: 1,05;
6,26].

Czestos¢ oczekiwanych reakcji ogotem byta zblizona pomiedzy grupami
i wyniosta41,7% w grupie QLAIV i 40,6% w grupie placebo. Do najczesciej
obserwowanych spodziewanych reakcji nalezat katar/zatkany nos(ok. 33% vs.
ok. 28%), kaszel (ok. 12% vs. ok. 16%) i bdl gardta(ok. 10% vs. ok. 14%).
W wiekszosci analizowanych reakcji poszczepiennych nie stwierdzono rdznic
miedzy grupami, z wyjgtkiem kataru i zatkanego nosa, ktdre stwierdzono
u istotnie wiekszego odsetka pacjentow zaszczepionych QLAIV (RR = 1,20
(95% Cl: 1,00; 1,43), p = 0,0488, oraz bdlu gardta, ktdry z kolei wystepowat u tych
0s0b znamiennie rzadziej, RR = 0,72 (95% Cl: 0,53; 0,98)

Wytyczne kliniczne

Wszystkie wytyczne (KLR —kolegium Lekarzy Rodzinnych;, PTD —Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne; WHO —World Health Organization; JCVI -Joint
Committee on Vaccination and Immunisation;, ATAGI -Australian Technical
Advisory Group On Immunisation; AAP —American Academy of Pediatrics; ACIP -
Advisory Committee on Immunization Practices; NACI -National Advisory
Committee on Immunization), zalecajqg rutynowe coroczne szczepienia przeciw
grypie wszystkich osob w wieku > 6 miesigca zycia bez przeciwwskazan.
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Wiekszos¢ wytycznych zaleca zastosowanie szczepionek czterowalentnych.
Brak jest zaleceri co do preferencji okreslonej szczepionki, z wyjqtkiem
rekomendacji brytyjskich (JCVI 2020, Green Book 2020), wedtug ktorych
dla populacji pediatrycznej od 2 roku Zzycia, szczepionkq pierwszego wyboru
powinna by¢ zywa szczepionka czterowalentna donosowa, o ile nie wystepujq
przeciwwskazania do jej zastosowania.

Problem ekonomiczny

Wprowadzenie dodatkowego szczepienia wsrdd
jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wynidst z perspektywy ptatnika publicznego
oraz 13,67 tys. zt/QALY z perspektywy wspdlnej. Wartos¢ ta znajduje sie
progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Wprowadzenie
dodatkowego szczepienia wsrod dzieci
z perspektywy spotecznej jest tansze i skuteczniejsze.

Populacja docelowa , bez przeciwwskazan
do szczepienia, wynosi 0sob w 1 roku i w 2 roku.
Prognozowana tgczna liczba , bez przeciwwskazan

do szczepienia wszystkimi szczepionkami, w scenariuszu nowym wynosi
pacjentow w 1 roku refundacji oraz

pacjentow w 2 roku refundacji. Obecnie rocznie przeciw grypie szczepi sie

ok. bez przeciwskazan. W scenariuszu

nowym analizy wnioskodawca zatozyt, Ze wprowadzenie dodatkowej formy

dostepnosci szczepionki Fluenz Tetra w ramach wykazu lekow refundowanych

dla , bedzie prowadzi¢ do wzrostu wyszczepialnosci

w rozwazanej populacji (do W pierwszym sezonie szczepien i do

w drugim sezonie).

Wyniki analizy podstawowej wpfywu na budzet w wariancie prawdopodobnym
z perspektywy NFZ wykazaty, ze objecie refundacjq wnioskowanej technologii
spowoduje

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego z perspektywy NFZ zwigzane
wytqgcznie z refundacjq leku Fluenz Tetra wyniosq w wariancie prawdopodobnym

Gtowne argumenty decyzji

1. Wytyczne kliniczne wskazujg na zalecajqg szczepienia ochronne
przeciwko grypie
2. Technologia jest
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3. Niepewnos¢ co do populacji docelowej i potencjalnie wysokie
obcigzenie budzetu ptatnika uzasadniajq wprowadzenie mechanizmu
dzielenia ryzyka typu CAP.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.11.2021 ,Whniosek o objecie refundacja leku Fluenz Tetra we wskazaniu: Zapobieganie grypie u dzieci

i mtodziezy w wieku od ukoriczonego 60 miesigca zycia do ukoniczonego 18 roku zycia”. Data ukonczenia:
08.07.2021 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB)
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., p0z.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: (AstraZeneca AB).



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 95/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Calcort
(deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Calcort (daflazakort), tabletki @ 6 mg i 30 mg, we wskazaniu: dystrofia miesniowa
typu Duchenne’a.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Glikokortykosteroidy stanowiq fundament leczenia nieuleczalnej, rzadkiej
choroby jakq jest dystrofia miesniowa typu Duchenne’a  Deflazakort jest
promowany jako lek o mniejszych niekorzystnych dziataniach metabolicznych niz
prednizon. W wielu krajach jest on stosowany u chfopcow z dystrofig miesniowg
typu Duchenne’a.

Poprzednie stanowisko Rady Przejrzystosci z roku 2017 (nr 120/2017) byfto
pozytywne, z ograniczeniem do drugiej linii leczenia. Rekomendacja Prezesa
(67/2017), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego byta natomiast negatywna.

Dowody naukowe

W wyniku aktualizacji przeglgdu nie zidentyfikowano badan, przeglgdow
systematycznych oraz badann  randomizowanych, spetniajgcych kryteria
wtgczenia, opublikowanych po dacie wyszukiwania zastosowanej w raporcie
z 2017 roku, stanowigcym podstawe dla poprzednich opinii.

Problem ekonomiczny

Koszty refundacji Calcortu w 2020 roku wyniosty ok 3 tys. ztotych.
Gtowne arqumenty decyzji

Brak nowych dowoddw naukowych, pozwalajgcych jednoznacznie potwierdzi¢
przewage kliniczng deflazakortu nad dostepnymi odpowiednikami.

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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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 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.23.2021

(Aneks do opracowania nr: 0OT.431.9.2017) ,Calcort (daflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu
Duchenne’a”. Data ukonczenia: 09.07.2021.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 96/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Raxone (idebenon) we wskazaniu: dziedziczna neuropatia
nerwow wzrokowych Lebera

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Raxone (idebenon), tabletki 150 mg, we wskazaniu: dziedziczna neuropatia
nerwow wzrokowych Lebera.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dziedziczna neuropatia nerwow wzrokowych Lebera (LHON) jest rzadkg chorobg
wywofanqg mutacjami w obrebie mitochondrialnego DNA. Choroba czesciej
rozwija sie u mtodych dorostych. Minimalng chorobowos¢ szacuje sie na 1:10 000,
ale badania epidemiologiczne w poszczegdlnych rejonach wykazaty duze
zroznicowanie zapadalnosci. Nie odnaleziono wskaznikow epidemiologicznych
dotyczqcych zachorowalnosci, chorobowosci, umieralnosci oraz Smiertelnosci
pacjentow z LHON w Polsce.

W przebiegu choroby dochodzi do ostrej lub podostrej, bezbolesnej utraty
widzenia centralnego, poczgtkowo w jednym, a pdziniej (w ciggu tygodni
lub miesiecy) w drugim oku. Rokowanie dotyczgce widzenia nie jest korzystne,
a w nastepstwie choroby dochodzi do utraty wzroku u okofo 50% mezczyzn
i okoto 10% kobiet bedgcych nosicielami wadliwego genu. Zdarzajq sie jednak
spontaniczne poprawy jakosci widzenia, a nawet przywrdcenie ostrosci wzroku
u niektdrych pacjentow w ciggu 6 miesiecy do roku od wystgpienia objawdw
(chol zdarzajq sie przypadki poprawy widzenia nawet po 10 latach). Mozliwos¢
wystgpienia spontanicznej poprawy jakosci widzenia/przywrdcenia ostrosci
wzroku zalezy od typu mutacji, np. dla m. m.11778G>A dotyczy 4%-23%,
m.14484T>C - 37%-71%, m.3460G>A - 15%-25%.

We wrzesniu 2015 r. idebenon uzyskat rejestracje Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, European Medicines Agency) w terapii LHON, jednak ze wzgledu
na niedostepnos¢ w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo Farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz.
974, z pézn. zm.). Pozwolenie unijne zostato wydane pod warunkiem spetnienia
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szczegdlnych zobowigzan, tzn. dostarczenia dwdch raportow okresowych:
na podstawie badania otwartego oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczerstwo
produktu Raxone u pacjentow z LHON (badanie LEROS) oraz na podstawie
badania oceniajgcego dtugoterminowy profil bezpieczeristwa w praktyce
klinicznej (badanie PAROS). Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany
do przedtozenia raportu koricowego z badania LEROS do dnia 31 sierpnia 2021 r.

W ocenianym wskazaniu nie sprowadzono do Polski w procedurze importu
docelowego zadnego produktu leczniczego. W roku 2020 ztoZono 2 wnioski
o objecie refundacjg w ramach importu docelowego, a w okresie od stycznia
do czerwca 2021 — 1 wniosek, ale Zaden z nich nie zostat rozpatrzony pozytywnie.

Produkt leczniczy Raxone byt przedmiotem oceny Agencji w 2017. Stanowisko
Rady Przejrzystosci (80/2017) i Rekomendacja Prezesa Agencji (49/2017)
byty wowczas negatywne, ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow
naukowych w zakresie skutecznosci.

Dowody naukowe

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa idebenonu w leczeniu zaburzen wzroku
0sO0b z dziedzicznq neuropatiq wzrokowq Lebera (LHON) przeprowadzono
na podstawie randomizowanego badania klinicznego RHODOS, w ktorym
porownano idebenon z placebo, obserwacyjnego badania nieinterwencyjnego
RHODOS-OFU, w ktorym podczas jednej wizyty kontrolnej oceniano ostrosc
wzroku pacjentow uczestniczqcych w badaniu RHODOS, otwartego badania
interwencyjnego fazy 4 LEROS, Programu Rozszerzonego Dostepu (SNT-EAP-
001), retrospektywnej analizy Natural History Case Record Survey 2015
(EMA/480039/2015) oraz wynikow 8 badan retrospektywnych (w tym cztery
z grupq kontrolnqg — placebo)). Wyniki tych badan wskazywaty na kliniczne
korzysci ze stosowania idebenonu w niektorych grupach, w zakresie poprawy
ostrosci wzroku, ale badania cechowaty sie niskq wiarygodnosciq i posiadaty
szereg ograniczen. Dodatkowo w badaniu RHODOS-OFU zaobserwowano
stopniowqg poprawe w catej analizowanej populacji pacjentow zaréwno
leczonych idebenonem, jak i otrzymujgcych placebo.

Aktualizacja dowodow po 2017 roku dostarcza wiecej dowodow na skutecznosc
idebenonu w leczeniu pacjentow z LHON, zarowno w przypadku pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w okresie do roku od wystgpienia objawow,
jak i w przewlektej fazie choroby. Jednoczesnie sq to badania retrospektywne,
obejmujgce niewielkie populacje pacjentow. Nie opublikowano rdwniez
dotychczas oficjalnych wynikdow z badan LEROS i PAROS, wymaganych przez EMA
w ramach szczegdlnego zobowiqzania wynikajgcego z warunkowego
dopuszczenia do obrotu (termin zobowiqgzania do dnia 31 sierpnia 2021).
Interpretacja otrzymanych wynikow jest utrudniona takze z uwagi na mozliwos¢
wystgpienia samoistnej poprawy ostrosci wzroku, zaleznej od typu mutacji
(Catarino 2017), a takize mozliwos¢ niezaleznego od leczenia przejsciowego
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pogorszenia ostrosci wzroku do nadir (najnizszej ostrosci wzroku bedgcej
skutkiem choroby) w fazie ostrej choroby w pierwszym roku choroby, co rowniez
ma wpfyw na wyniki leczenia (Catarino 2020, Pemp 2019).

Wytyczne kliniczne wskazujq, Ze terapia idebenonem powinna by¢ rozpoczeta
najszybciej jak to mozZliwe u pacjentow z objawami choroby wystepujgcymi
krdcej niz rok (International Consensus Carelli 2017). Wytyczne MDPI Gruosso
2020 dotyczqce bezpieczenstwa terapii w chorobach mitochondrialnych
rekomendujq idebenon jako lek bezpieczny.

W dokumentacji MZ znajduje sie opis pacjentki lat 40 z dziedziczng neuropatiq
nerwow wzrokowych Lebera potwierdzonq w badaniu genetycznym — mutacja
14459G>A w genie MT-ND6 od 2017 roku. Zgodnie z opiniqg lekarza
prowadzqgcego, dzieki uczestnictwu w badaniu klinicznym i przyimowaniu leku
pacjentka uzyskata znamienng poprawe ostrosci wzroku. Pacjentka moze
w miare samodzielnie funkcjonowac, wrocita do aktywnosci zawodowej. Eksperci
wskazujq, ze z jednej strony idebenon stanowi w chwili obecnej jedyng skuteczng
opcje terapeutyczng w leczeniu LHON, ale jednoczesnie dowody naukowe
na skutecznos¢ sq stabe, koszt terapii jest wysoki, rokowanie niepewne oraz
istniejg wqtpliwosci czy obserwowana poprawa nie jest wynikiem samoistnej
remisji.

Problem ekonomiczny

Gtédwnymi ograniczeniami analizy ekonomicznej sq niepewnos¢ w zakresie czasu
trwania leczenia oraz niepewnosc co do liczby pacjentow, ktorzy mogq stosowac
Raxone. Liczba osdb cierpigcych na LHON w Polsce na przestrzeni lat 2016-2020
zostata oszacowana Srednio na ok. 990 0s6b rocznie. Odsetek pacjentow,
u ktorych lek Raxone bytby stosowany po objeciu go refundacjq w ramach
importu docelowego zostat okreslony na 30 do 840 osob w zaleznosci od przyjetej
przed ekspertow wielkosci populacji catkowitej. Koszt jednego opakowania
z perspektywy ptatnika wynosi ok. 20 942 PLN brutto, a koszt 6-miesiecznego
leczenia jednego pacjenta to ok. 125 652 PLN brutto. Po uwzglednieniu zafozen
dotyczqgcych populacji docelowej wydatki ptatnika mogq wyniesc ok. 3,8 min PLN
dla 6-miesiecznej terapii. Z drugiej strony od poczqtku 2020 r., wptynety
jedynie 3 wnioski. Ewentualnym czynnikiem zawezajgcym populacje docelowg
moze byc¢ ograniczenie stosowania idebenonu do pacjentow, u ktorych objawy
neuropatii Lebera wystepujq krdcej niz rok, co jest zalecane przez wytyczne
kliniczne. Rekomendacje finansowe, sq one najczesciej rekomendacjami
warunkowymi, obejmujgcymi m.in. porozumienia cenowe i wprowadzanie RSS.
W wielu z nich dowody naukowe uznawano za niewystarczajgce dla wydania
pozytywnej opinii.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Idebenon wydaje sie obiecujgcq technologiq lekowq, ale niska jakosc
dotychczasowych dowoddw naukowych i zwigzane z nimi ograniczenia
(m.in. mozliwos¢ samoistnej remisji) oraz wysoki koszt terapii nakazujg
ostroznos¢ w ocenie. Biorgc pod uwage, ze podmiot odpowiedzialny zostat
zobowiqzany do przedfozenia raportu korncowego z badania LEROS do dnia
31 sierpnia 2021 r. nalezy rozwazy¢ ponowngq ocene po ukazaniu sie tego raportu.

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 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 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 na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.24.2021
»,Raxone (idebenon), tabletki 150 mg, we wskazaniu: dziedziczna neuropatia nerwéw wzrokowych Lebera”. Data
ukonczenia: 14 lipca 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 97/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku
w sprawie modelu prewencji oraz wczesnego wykrywania wybranych
nowotworow w rodzinach wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego
ryzyka zachorowania na nowotwory zfosliwe

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie modyfikacji modelu
prewencji  oraz  wczesnego  wykrywania  wybranych,  dziedzicznie
uwarunkowanych  nowotworow, w ramach ambulatoryjnej  opieki
specjalistycznej pod warunkiem:

. przeprowadzenia taryfikacji wszystkich wymienionych w modelu
Swiadczen,
. wprowadzenia do wykazu swiadczen gwarantowanych badan, ktore sq

niezbednym elementem kompleksowej diagnostyki nowotworow
dziedzicznych, tj.: mammografii warstwowej (tomosyntezy), rezonansu
magnetycznego piersi (badanie uwzglednione w pakietach swiadczen
do proponowanego modelu prewencji) oraz biopsji piersi pod kontrolg
rezonansu magnetycznego,

. okreslenia warunkow realizacji swiadczerh w poradni koordynacyjnej
w koszyku swiadczern gwarantowanych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania AOTMIT jest stworzenie propozycji modelu
prewencji i wczesnego wykrywania wybranych nowotworow w rodzinach
wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory
ztosliwe (tj. raka piersi/jajnika, raka jelita grubego/bfony sluzowej trzonu macicy,
siatkowczaka i choroby von Hippel-Lindau [VHL]) oraz monitorowania
jego jakosci. Zaproponowany model, zgodnie z zafozeniami Ministerstwa
Zdrowia, ma funkcjonowaé¢ w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
(AOS), wprowadzajgc zmiany w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Szacuje sie, ze wystepowanie ok. 30% nowotworow zwiqgzane jest z silnymi

predyspozycjami uwarunkowanymi genetycznie. Dedykowany im Program opieki
nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania
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na nowotwory ztosliwe, jest realizowany w ramach zadan Narodowej Strategii
Onkologicznej (NSO, wczesniej: Narodowego Programu Zwalczania Chordb
Nowotworowych). Program ten obejmuje dziedziczne nowotwory piersi, jajnika,
jelita grubego, bfony sluzowej trzonu macicy, siatkdwczaka oraz rzadkie zespoty
dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw tj. chorobe VHL (Von Hippel-Lindau).
Zgodnie z zatozeniami NSO, ww. opieka nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na wybrane nowotwory ztosliwe ma by¢
finansowana od 2022 r. ze srodkow publicznych NFZ, zgodnie z opracowanym
modelem i warunkami jego realizacji w ramach AOS, bedgcym przedmiotem
opracowania AOTMIT.

Problem organizacyjny

W ramach prac nad przygotowaniem Modelu przeprowadzono analizy:

. zasobow opieki zdrowotnej w Polsce, w zakresie prewencji i wczesnej
diagnostyki nowotwordw dziedzicznych, gdzie wykazano, Zze kluczowym
ograniczeniem dostepnosci personelu medycznego
jest niewystarczajgca  liczba  specjalistow  genetyki  klinicznej
(0,37/100 tys. ludnosci),

J wynikow badan ankietowych dotychczasowych realizatoréow programu
oraz analizy sprawozdan MZ,

J wytycznych i rekomendacji klinicznych,
. rozwiqzan organizacyjnych obowiqzujgcych w innych krajach,
. opinii interesariuszy systemu ochrony zdrowia w zakresie problematyki

prewencji i wczesnego wykrywania nowotworow dziedzicznych.
Zebrane informacje zostaty uwzglednione w zaproponowanym Modelu.

Proponowany model prewencji i wczesnej diagnostyki wybranych nowotworow
dziedzicznych

Zatozenia organizacyjne

Model zaktada dwa poziomy referencyjnosci jednostek zajmujqgcych sie opiekq
nad pacjentami z wysokim, dziedzicznie uwarunkowanym ryzykiem
zachorowania na nowotwory ztosliwe:

| poziom referencyjnosci — obejmuje identyfikacje o0sob z podejrzeniem
wysokiego, dziedzicznego ryzyka zachorowania na przedmiotowe nowotwory
ztosliwe, badania przesiewowe w kierunku nosicielstwa mutacji genow
predyspozycji do zachorowania na te nowotwory oraz aktywny nadzor
nad osobami, u ktdorych na podstawie wywiadu rodzinnego i osobistego,
oraz wynikéow badan wystepujq wskazania do objecia opiekq (tj. nadzorem
opartym o wykonywanie, z okreslonq czestotliwosciq, odpowiednich badan
diagnostycznych).
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Analogicznie do dotychczasowego systemu, w modelu zaproponowano 3 pakiety
Swiadczen:

. | pakiet - odnoszqcy sie do raka piersi i jajnika;
J Il pakiet - odnoszgcy sie do raka jelita grubego i btony sluzowej macicy;
J Ill pakiet - odnoszgcy sie do siatkdwczaka i choroby von Hippel-Lindau.

Zaproponowane swiadczenia z zakresu badan genetycznych zapewniajg
mozliwos¢ identyfikacji pacjentow obciqzonych genetycznie, do czasu
wprowadzenia niezbednych zmian w koszyku swiadczeri gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) w obszarze badan
genetycznych i patomorfologicznych.

Il poziom referencyjnosci — w ramach tego poziomu, u wybranych
pacjentow z grup najwyzszego ryzyka, zapewniona bedzie aktywna profilaktyka
obejmujgca chirurgiczne zabiegi zmniejszajgce ryzyko zachorowania i rozwoju
nowotworu. Osrodkami realizujgcymi zabiegi redukujgce ryzyko powinny byc
wyfqcznie jednostki wysokospecjalistyczne. Zalecane jest, aby swiadczenia
z zakresu prewencji chirurgicznej byty centralizowane w osrodkach realizujgcych
analogiczne zabiegi terapeutyczne.

Problem ekonomiczny

Objecie finansowaniem przedmiotowych swiadczern w ramach AOS wigze sie
z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego (NFZ). Nalezy podkreslic,
ze skuteczne wdrozenie propozycji modelu prewencji wybranych, dziedzicznie
uwarunkowanych nowotworow wymaga pilnego przeprowadzenia taryfikacji
wszystkich dedykowanych swiadczen w rodzaju AOS.

Gltowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem za wprowadzeniem nowego modelu prewencji
jest poprawa dostepnosci do diagnostyki i wczesnego wykrywania dziedzicznie
uwarunkowanych nowotworow. Model powinien byc¢ zgodny z organizacjg
i funkcjonowaniem Krajowej Sieci Onkologicznej.

Rada rekomenduje rozwazenie przesuniecia terminu wprowadzenia zmian,
w celu zrealizowania uwag zgtoszonych przez Rade.

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), opracowania analitycznego
AOTMIT nr: WS.4220.3.2021 ,Model prewencji oraz wczesnego wykrywania wybranych, dziedzicznie
uwarunkowanych nowotwordw w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej”. Data ukonczenia: 14 lipca
2021r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 98/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
prednisonum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj. eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 r.z.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg  prednisonum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 r.z.

Uzasadnienie

Opinia Rady Przejrzystosci z roku 2018 (nr 361/2018) dotyczqca stosowania
prednizonu w w/w wskazaniu byta pozytywna. Opublikowane po tej dacie prace
nie uzasadniajg zmiany stanowiska.

W badaniu Fang 2019 wykazano, ze u dzieci z eozynofilowym zapaleniem jelit
zastosowanie prednizonu w potgczeniu z dietq eliminacyjnq zwigzane jest
m.in. z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem odpowiedzi na leczenie,
w porownaniu ze stosowaniem samej diety. W badaniu odnotowano istotng
statystycznie poprawe w zakresie: bolu brzucha, biegunki oraz hematochezji.
Opublikowano jeden opis przypadku, w leczeniu ktdorego zastosowanie
prednizonu wptyneto na ustgpienie wrzodow dwunastnicy u dziecka w wieku
14 lat (Hlouskova 2020) i jeden opis przypadku, w leczeniu ktdrego zastosowanie
prednizonu wptynefo na ustgpienie wzdecia brzucha oraz wodobrzusza u dziecka
w wieku 16 lat (Xie 2020). Nie odnaleziono wyzszej jakosci dowoddw naukowych,
nalezy jednak odnotowad, Zze rzadki charakter choroby oraz mata liczba
pacjentow w wieku, ktorego dotyczy zlecenie ograniczajq mozliwosci badawcze.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundac;ji 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U. z 2020 .,
poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
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lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr:0T.4221.30.2021 (Aneks do opracowania nr: 0T.4321.32.2018) ,Prednizon
we wskazaniu: eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 r.z.”. Data ukonczenia: 15.06.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 99/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
salbutamolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. bradykardia u dzieci do 18 roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  salbutamolum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: bradykardia u dzieci do 18 roku Zycia.

Uzasadnienie

Syrop Salbutamol Hasco jest jedynym produktem leczniczym zawierajgcym
salbutamol, refundowanym w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 r.z.
Jest on finansowany w ocenianym wskazaniu od 1 marca 2012 r.

W Opinii z roku 2015 Rada uznata jego finansowanie za niezasadne (Opinia Rady
228/2015) uzasadniajgc swoje stanowisko w sposdb nastepujgcy: ,Salbutamol
skutecznie przyspiesza rytm zatokowy, ale brakuje dowoddw na korzysc
i bezpieczenstwo jego stosowania w tym wskazaniu i w tej populacji.”

W 2018 roku Rada wydata z kolei opinie pozytywnq dotyczgcq stosowania
salbutamolu w w/w wskazaniu (Opinia Rady nr 271/2018). Pozytywna opinia
Rady z 2018 roku zostata uzasadniona praktykq kardiologow dzieciecych
oraz mozliwym opdznieniem w implantacji uktadu stymulujgcego na skutek
przyjmowania salbutamolu.

Zadne z wytycznych i algorytmdéw nie odnoszq sie do stosowania salbutamolu
w ocenianym wskazaniu, brak jest takze dobrej jakosci dowodow naukowych
potwierdzajgcych takqg praktyke. Dowodow takich nie odnaleziono takze
w trakcie obecnej aktualizacji raportu AOTMIT.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 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 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 .,
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poz. 1398 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.34.2021 (Aneks do opracowania nr: 0T.4321.4.2018)

»Salbutamol
we wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18 roku zycia”. Data ukonczenia: 14 lipca 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 100/2021 z dnia 19 lipca 2021 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
amantadyna w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. dyskineza pdzna u oséb dorostych — leczenie

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng amantadyna we wskazaniu
pozarejestracyjnym: dyskineza pozna u osob dorostych — leczenie.

Uzasadnienie

Aktualizacja informacji o wytycznych praktyki  klinicznej  opisanych
w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku dotyczqcych stosowania amantadyny
we wskazaniu dyskineza pozna u osob dorostych pozwolita na odnalezienie
dwoch nowych wytycznych klinicznych: wytycznych Canadian Psychiatric
Association z 2019 roku oraz wytycznych American Academy of Neurology
z2013/2019 roku

Wytyczne kanadyjskie wskazujg, Ze amantadyna moze byc¢ brana pod uwage
w leczeniu dyskinezy pdznej, jesli bardziej ugruntowane metody leczenia
sq przeciwwskazane lub nieskuteczne (sita rekomendacji B). W wytycznych
amerykanskich tres¢ zalecenia dotyczgcego amantadyny nie ulegta zmianie:
mozna rozwazyc¢ stosowanie amantadyny z neuroleptykami w leczeniu poznych
zaburzen lekowych w przypadku krotkotrwatego stosowania (sita rekomendacji
C). Nowe dane nie dajg podstawy do zmiany pozytywnej Opinii Rady z roku 2018
(nr 270/2018), w zwiqzku z tym Rada wydata opinie jak wyzej.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 .,
poz. 1398 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.2.2021 (Aneks do opracowania nr: 0T.4320.17.2018) , Amantadyna
we wskazaniu: dyskineza pdzna u 0séb dorostych — leczenie”. Data ukonczenia: 7 lipca 2021 r.
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