Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.62.2021.MKZ

Protokét nr 1/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 3 stycznia 2022 roku
w formie wideokonferenc;ji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05

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

Barbara Jaworska-tuczak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska

Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec

Rafat Nizankowski
Tomasz Pasierski

©E NV e W e

. Rafat Suwinski
10. Piotr Szymanski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Talzenna (talazoparibum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»Analiza ekspresji genu lub kilku gendw (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-time
PCR (RQ-PCR) (Real-Time Quantitative Polymerase Chain Reaction) - iloSciowa reakcja taricuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym” jako Swiadczenia gwarantowanego w zakresie ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktéw
leczniczych Trecator (ethionamid) oraz Ethide (ethionamid) we wskazaniach: gruzlica ptuc
wielolekooporna; mykobakterioza ptuc.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Complete Amino Acid Mix we wskazaniu:
deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD).
Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego DocOmega we wskazaniu: deficyt
translokazy  karnitynoacylokarnitynowej (CACT) oraz deficyt dehydrogenazy bardzo
dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (VLCAD).
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Paediatric Seravit we wskazaniu: deficyt
dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD).

8. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) zatwierdzita zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. oceny leku Talzenna (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia raka piersi, a propozycje stanowiska Rady przedstawit
Adam Maciejczyk.

W dyskus;ji udziat wzieli: Piotr Szymanski, Rafat Suwinski, Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski, Rafat
Nizankowski, Adam Maciejczyk oraz Dorota Kilariska.

Na czas przeredagowania projektu stanowiska przez cztonka Rady, Prowadzacy poprosit
o przedstawienie prezentacji do kolejnego punktu porzadku obrad.

Ad 3. Analityk Agencji zaprezentowat informacje dot. zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Analiza ekspresji genu lub kilku gendw (w tym gendw fuzyjnych) przy uzyciu metody Real-
time PCR (RQ-PCR) (Real-Time Quantitative Polymerase Chain Reaction) - iloSciowa reakcja
tancuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym” jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Rafat Suwinski, Rafat Nizankowski, Maciej Karaszewski, Adam
Maciejczyk oraz Piotr Szymanski.

Propozycje stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Maciej
Karaszewski, Adam Maciejczyk oraz Piotr Szymanski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Barbara
Jaworska-tuczak nie brata udziatu w gtosowaniu z uwagi na chwilowa nieobecnos$¢ na posiedzeniu)
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

c.d. Ad 2. W dyskus;ji gtos zabrali: Rafat Nizankowski, Adam Maciejczyk, Michat Mysliwiec oraz Tomasz
Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwi najwazniejsze informacje z raportu dot. zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktdw leczniczych Trecator oraz Ethide (import docelowy) we wskazaniach: gruzlica
ptuc wielolekooporna i mykobakterioza ptuc, a propozycje stanowiska Rady przedstawit Tomasz
Pasierski.

W dyskusji i formutowaniu ostatecznej wersji stanowiska udziat wzieli: Rafat Nizankowski, Tomasz
Pasierski oraz Michat Mysliwiec.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omoéwi raport dot. zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, objetych punktami 5-7 porzadku obrad.
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Propozycje stanowiska Rady dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Complete Amino Acid Mix we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych (VLCAD) przedstawit Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Propozycje stanowiska Rady dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
DocOmega we wskazaniu: deficyt translokazy karnitynoacylokarnitynowej (CACT) oraz deficyt
dehydrogenazy bardzo dtugotancuchowych kwasdéw ttuszczowych (VLCAD) przedstawita Dorota
Kilaska.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,za”, Barbara Jaworska-tuczak nie brata udziatu w gtosowaniu z uwagi
na chwilowa nieobecnos¢ na posiedzeniu) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 5 do protokotu).

Ad 7. Propozycje stanowiska Rady dla srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Paediatric Seravit we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotancuchowych kwasow
ttuszczowych (VLCAD) przedstawita Barbara Jaworska-tuczak.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:05.
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dziatajaca przy
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 1/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
»Analiza ekspresji genu lub kilku gendéw (w tym gendw fuzyjnych)
przy uzyciu metody Real-time PCR - ilosciowa reakcja fancuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym” jako Swiadczenia
gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Analiza ekspresji genu lub kilku genow (w tym genow fuzyjnych)
przy uzyciu metody Real-Time PCR - ilosciowa reakcja taricuchowa polimerazy
w czasie rzeczywistym” (RQ-PCR) (Real-Time Quantitative Polymerase Chain
Reaction), jako swiadczenia gwarantowanego w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, we wskazaniach:

e (91 - Biataczka limfatyczna,

e (92 - Biataczka szpikowa,

e (93 - Biataczka monocytowa,

e (94 - Inne biataczki okreslonego rodzaju,

e (95 - Biataczka z komdrek nieokreslonego rodzaju,

e (96 - Inny i nieokreslony nowotwdr ztosliwy tkanki limfatycznej, uktadu
krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne ograniczenie podmiotow
mogqcych zlecac takie badanie do ambulatoridw szpitalnych, w tych szpitalach,
w ktorych diagnozowani i leczeni sq pacjenci ze schorzeniami hemato-
onkologicznymi. PowyzZsze nie moze ograniczy¢ dostepu w ramach swiadczen
gwarantowanych do badan genetycznych wykonywanych technologiq
PCR innymi metodami lub w innych wskazaniach.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wykorzystanie oznaczen tfancuchowej reakcji polimerazy z analizg ilosciowq
w czasie rzeczywistym (RQ-PCR) pozwala na szybkg ocene poziomu ekspresji
wybranych fragmentow materiatu genetycznego. Technologie RQ-PCR
wykorzystuje sie do diagnostyki nowotworow hematologicznych, monitorowania
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odpowiedzi na zastosowangq terapie, analizy chimeryzmu po-przeszczepowego,
oceny choroby resztkowej, a takze wczesnego wykrywania wznowy.
Wczesniejsze metody, takie jak klasyczny kariotyp Ilub FISH majq
nieporownywalnie nizszq czutosc.

Oceniane swiadczenie mozna obecnie rozliczy¢ w lecznictwie szpitalnym
w ramach zestawu ,podstawowych badann genetycznych w chorobach
nowotworowych” — jako jedng z metod PCR stuzqcych analizie jednej lub kilku
mutacji oraz w ramach ,zftozonych badan genetycznych w chorobach
nowotworowych”.

Aktualnie ambulatorium szpitalne rozliczane jest odmiennie od pozostatej czesci
szpitala. Pojecie lecznictwa szpitalnego w Polsce nie obejmuje ambulatorium,
choc winno byc¢ ono integralng czesc szpitala. W tej sytuacji do tej pory badanie
RQ-PCR mozna zleci¢ na oddziale szpitalnym, ale w ambulatorium szpitalnym
nie zostanie ono wfasciwie zrefundowane.

Propozycja wnioskodawcy zmierza do udostepnienia badania RQ-PCR rowniez
w ambulatoryjnej opiece zdrowotnej. W biataczkach do diagnostyki translokacji,
do monitorowania skutecznosci leczenia drogimi inhibitorami kinaz,
do monitorowania odpowiedzi na leczenie poprzez ocene chimeryzmu
hematopoetycznego oraz do oceny choroby resztkowe;.

Dowody naukowe

W siedmiu badaniach pierwotnych (Modvig 2021, Thorn 2021, Theunissen 2017,
Della-Starza 2016, Denys 2013, Garand 2013, Gaipa 2012) wykazano,
Ze zastosowanie metody RQ-PCR stanowi cenne narzedzie kliniczne
w monitorowaniu minimalnej choroby resztkowej u pacjentdow z ostrq biataczkq
limfoblastyczng. Metoda RQ-PCR i cytometria przeptywowa, niezaleznie
dostarczajq informacji wazinych w monitorowaniu pacjentow leczonych.
W potqgczeniu, obie te metody pozwalajq na bardziej doktadne monitorowanie
wszystkich pacjentow. W badaniu (Raponi 2014) wskazano, Zze RQ-PCR
i cytometria przeptywowa sg odpowiednimi metodami do przewidywania
progresji choroby u pacjentow z przewlektq biataczkq limfoblastyczng.

W badaniach jednoramiennych (Mori 2015, Bernardi 2018, Berdeja 20189,
Pan 2021) monitorowano terapie inhibitorami kinazy tyrozynowej przewlektej
biataczki szpikowej przy uzyciu techniki RQ-PCR, traktowanej jako metoda
standardowa lub referencyjna w stosunku do innych metod.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na organizacje systemu raportowania danych sprawozdawczo -
rozliczeniowych, nie byfo mozliwe wydzielenie kosztow badan technikami PCR,
dostepnych w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej oraz w leczeniu szpitalnym.
Koszty NFZ-u badan w ramach ,,kompleksowej diagnostyki genetycznej chorob
nowotworowych” w AOS oraz ,,podstawowych badan genetycznych w chorobach
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nowotworowych” w leczeniu szpitalnym wynikajq ze zryczaftowanej stawki
za stosowanie roznych technik diagnostycznych.

Zgodnie z przedstawionymi w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej
oszacowaniami, dotyczqcymi populacji docelowej (minimalnej), wymagajqgcej
diagnostyki translokacji, cyklicznego monitorowania skutecznosci leczenia oraz
monitorowania choroby resztkowej, wstepne szacunki skutkow finansowych
dla ptatnika publicznego zostaty oparte na liczbie nowych zachorowan, gtownie
na biataczki szpikowe. Jest to w Polsce 1 176 0s0b rocznie (wg KRN z 2018 r.)
Przy zatozeniu zapotrzebowania na srednio 3 badania metodg RQ-PCR i kosztach
jednego badania oszacowanych na 741 zt (uwzgledniono koszt odczynnikdow
i materiatow jednorazowych, wykonania oznaczenia i oceny wynikow,
amortyzacje sprzetu oraz koszty posrednie). Zgodnie z tymi zatoZzeniami tqczne
koszty metody RQ-PCR dla NFZ wyniosq 2 614 248 zt rocznie.

Dodatkowa analiza sporzgdzona przez analitykow Agencji w wariancie
podstawowym przyjeta zatozenie minimalnej populacji chorych z biataczkg
szpikowg w oparciu o dane sprawozdawcze skfadane do NFZ z 2020 r.
na poziomie 2 615 pacjentow. Na podstawie wytycznych klinicznych (ESMO 2017,
PTOK 2020A, PTOK 2020B, ESMO 2019) zapotrzebowanie pacjenta na RQ-PCR
do diagnostyki, monitorowania leczenia oraz oceny choroby resztkowej
oszacowano na srednio 5 badan. Przy powyzszych zatozeniach roczny koszt
badan RQ-PCR wyniesie 9 688 575,00 zt. W wariancie maksymalnym
przy zatozeniu stosowania tej metody w diagnostyce i monitorowaniu efektow
leczenia i choroby resztkowej u wszystkich pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10:
C91-C96 — populacja wyniesie 3 582 pacjentow (wg KRN w 2018), a szacowany
roczny koszt 13 271 310,00 zt.

Oczywiscie, z uwagi na ograniczenia w dostepnosci laboratoriow dysponujqcych
odpowiednim wyposazeniem i doswiadczeniem, w wydajnosci tych laboratoriow,
w umiejetnosci wfasciwej interpretacji wynikow przez klinicystow,
w przyzwyczajeniach do dotychczas stosowanych badan, po wprowadzeniu
finansowania badan RQ-PCR nie wszyscy pacjenci bedq mieli je wykonywane.
Brak danych wejsciowych nie pozwala jednak na wiarygodne modelowanie
i oszacowania w tym zakresie.

Szeroka dostepnosc badari RQ-PCR w ramach AOS moze powodowac negatywne
zjawisko nadmiernego zlecania tego badania (naduzywania) oraz btednej
interpretacji jego wynikow przez mato doswiadczonych klinicystow. Skutkowac
to moze negatywnie zarowno w zakresie zdrowotnym, jak tez ekonomicznym.

Gtowne argumenty decyzji

1. Badanie genetyczne metodq RQ-PCR pozwala na precyzyjniejszq ocene
pacjenta przed podjeciem leczenia, w jego trakcie i po zakoriczeniu,
co potencjalnie powinno sprzyjac¢ uzyskiwaniu lepszych efektow leczenia.
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2. Mozliwos¢ zlecania z odpowiedniq refundacjq, z poziomu ambulatorium
badania dotychczas dostepnego wytgcznie dla pacjentow hospitalizowanych
sprzyja¢ bedzie ograniczaniu powszechnej patologii systemu opieki
zdrowotnej w Polsce, polegajgcej na hospitalizowaniu (i ponoszeniu przez
ptatnika publicznego kosztow takich hospitalizacji) wytqcznie dla wykonania
badan, w innych warunkach nie finansowanych.

3. Z uwagi na mozliwos¢ naduzywania tego typu badan, ich zlecanie winno
byc ograniczone do ambulatoriow szpitalnych tych szpitali, ktore leczg
pacjentow z biataczkami.

Uwaga Rady

Rada zwraca uwage na pilng potrzebe modyfikacji rozliczen szpitala, polegajgcq
na uznaniu ambulatorium szpitalnego za integralng czesc szpitala i rezygnacje
ze stawiania wymogu hospitalizacji pacjenta przy finansowaniu swiadczen
szpitalnych. W zdecydowanej wiekszosci panstw zachodnich ambulatorium
szpitalne stanowi niezbywalnqg czes¢ szpitala. Rowniez w Polsce lekarz szpitalny
winien, w oparciu o stan konkretnego pacjenta i indywidualne wzgledy
bezpieczeristwa, decydowac¢ o wykonaniu swiadczenia bgdz w ramach
hospitalizacji bqdz ambulatoryjnie. AOS-em winny by¢ poradnie specjalistyczne
nie powigzane funkcjonalnie i terytorialnie ze szpitalem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 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 uwzglednieniem raportu nr: WS.430.4.2018 ,, Analiza ekspresji genu lub kilku gendw (w tym gendw fuzyjnych)
przy uzyciu metody Real-time PCR (RQ-PCR) - ilosciowa reakcja taricuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym”,
data ukonczenia: 29 grudnia 2021 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 2/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku
w sprawie oceny leku Talzenna (talazoparibum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Talzenna (talazoparibum), kapsutki twarde, 1 mg, 30 kaps. w butelce,
kod GTIN: 05415062348789,

e Talzenna (talazoparibum), kapsutki twarde, 0,25 mg, 30 kaps. w butelce,
kod GTIN: 05415062348826,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak ,potrdjnie ujemny” stanowi 15-20% wszystkich przypadkdow raka piersi
(u okoto 10% chorych na wczesnego raka piersi i u prawie 20% chorych na raka
piersi w stadium uogdlnienia). Kryterium dziedzicznego raka piersi jest
stwierdzenie mutacji gendw supresorowych BRCA1 oraz BRCA2. Mutacja tych
genow powoduje zespot wysokiej sktonnosci do dziedzicznego raka piersi.
U kobiet z mutacjg gendw BRCA Zyciowe ryzyko wystgpienia raka piersi wynosi
80%, a raka jajnika 30%.

Rak piersi ,potrdjnie ujemny” (niewykazujgcy ekspresji zarowno receptorow
estrogenowych i progesteronowych, jak i receptora HER2) ma odmienne cechy
biologiczne i odznacza sie niekorzystnym przebiegiem klinicznym oraz ztym
rokowaniem - uznawany jest za jeden z agresywnych podtypow raka piersi.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg talazoparybu w ramach
programu lekowego B.9. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C 50)”. Jest
to kolejna opcja terapeutyczna, ktorg mozna zastosowac u pacjentow z HER2-
ujemnym, a zarazem pierwsza opcja celowanego leczenia 0s6b z mutacjq
BRCA 1/2.

Talazoparyb jest inhibitorem dwdch enzymow PARP - PARP1 i PARP2. Produkt
leczniczy Talzenna jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z mutacjami germinalnymi w genach BRCA 1/2, u ktdrych
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wystepuje HER2-ujemny (bez obecnosci receptora ludzkiego naskdrkowego
czynnika wzrostu typu 2) miejscowo zaawansowany lub z przerzutami rak piersi.
Pacjenci powinni byc uprzednio poddani chemioterapii
neoadjuwantowej/adjuwantowej lub, b4 powodu miejscowo
zaawansowanego/przerzutowego raka piersi, opartej na antracyklinach
i (lub) taksanach, chyba ze nie kwalifikowali sie do takiego leczenia. Pacjenci
z (HR)-dodatnim (z obecnosciq receptora hormonalnego) rakiem piersi powinni
by¢ uprzednio poddani hormonoterapii, chyba ze nie kwalifikowali sie do niej.

Dowody naukowe

W analizie klinicznej poréwnanie bezposrednie TALA wzgledem standardowej
chemioterapii wskazato na istotne statystycznie roZnice na korzysc¢ wnioskowanej
technologii w zakresie: PFS, odpowiedzi na leczenie, korzysci klinicznej po 24 tyg.
terapii, a takze jakosci zycia. Natomiast nie wykazano istotnych statystycznie
roznic w przezyciu catkowitym.

W ramach oceny bezpieczenstwa nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w wystepowaniu AEs, ciezkich AEs czy AEs prowadzqcych do zgonu. Sposrod
poszczegdlnych raportowanych AEs, terapia TALA wiqzata sie ze znamiennie
statystycznie wyZszym prawdopodobienstwem wystgpienia niedokrwistosci
i matopfytkowosci, a takze bolu gtowy, zespotu reka-stopa oraz ptynu w jamie
optucnej. Natomiast terapia TALA powodowafa istotnie statystycznie rzadsze
niz terapia PCT wystepowanie: neutropenii 4 stopnia i biegunek 3-4 stopnia.
Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, iz nie jest wiadome czy badania wifqgczone
do oceny klinicznej obejmowaty catq wnioskowang populacje, tj. pacjentow
wczesniej nieleczonych antracyklinami czy taksanami. Do badania EMBRACA,
wtgczonego do analizy i bedgcego zarazem badaniem rejestracyjnym TALA, poza
osobami leczonymi uprzednio antracyklinami i/lub taksanami, wigczano takze
pacjentow, ktorzy wczesniej stosowali inne schematy chemioterapii,
w tym oparte na kapecytabinie czy platynach, jednakze odsetek tych pacjentow
byt mniejszy niz tych, ktorzy wczesniej leczeni byli antracyklinami
i/lub taksanami. W badaniu EMBRACA nie wskazano natomiast odsetka
pacjentow, ktorzy nie stosowali wczesniej terapii antracyklinami ani taksanami

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi, w przypadku obecnosci mutacji w genach
BRCA 1/2, wszystkie odnalezione wytyczne (ktére odnoszq sie do wystepowania
mutacji BRCA) wskazujq, iz preferowane jest zastosowanie inhibitorow PARP,
sposrod ktdrych najczesciej wymieniane sq talazoparyb i olaparyb. W wytycznych
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amerykariskich (ASCO 2021) wskazano, iz terapie inhibitorami PARP mozZna
zaproponowac¢ w pierwszej do trzeciej linii leczenia zamiast chemioterapii.
Zgodnie z europejskimi wytycznymi (ESMO 2021) wczesniejsza terapia
antracyklinami / taksanami nie powinna by¢ wymagana przed zaoferowaniem
pacjentom leczenia inhibitorem PARP, pozostafte odnalezione wytyczne
nie odnoszq sie do koniecznosci zastosowania antracyklin / taksandw przed
rozpoczeciem terapii inhibitorami PARP.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie TALA w miejsce CTH jest

z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréwnania
TALA vs CTH wyniost .
Wartosci te znajdujq sie progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie
o refundacji.

Najwiekszy wptyw
na wyniki ma
Odnaleziono 7 rekomendacji, odnoszqcych sie do refundacji ocenianej technologii
lekowej. W 2 rekomendacjach pozytywnych (niemieckiej GBA 2020 i francuskiej
HAS 2019), zwrécono uwage na skutecznosc¢ kliniczng TALA w pordwnaniu
z chemioterapiami. Rekomendacje negatywne wydano ze wzgledu na nieztozenie
wniosku przez firme (kanadyjska CADTH 2021, szkocka SMC 2020, walijska
AWMSG 2019 ) lub niepewne i zbyt wysokie wyniki analizy ekonomicznej dla TALA
(australijska PBAC 2019). Rekomendacje warunkowgq (irlandzkqg NCPE 2019)
uzalezniono od obnizenia ceny, ktorq uznano za wysokq w stosunku
do oferowanej korzysci i istniejgcych alternatyw.

Gtowne argumenty decyzji

Gtowny argumentem negatywnej opinii Rady, w zakresie refundacji leku
Talzenna (talazoparyb), jest jego bardzo wysoka cena oraz stosunkowo niewielka
skutecznos¢ kliniczna, obserwowana jedynie w zakresie wydtuzenia czasu
do progresji choroby. Niepokdj Rady budzi rdwniez toksycznos¢ hematologiczna
talazoparybu, manifestujgca sie gftownie w postaci trudnej do leczenia
niedokrwistosci i mafoptytkowosci.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.47.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Talzenna (talazoparyb) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)«”, data ukoriczenia: 22 grudnia 2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0. o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 3/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Trecator (ethionamid) oraz Ethide (ethionamid)
we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc

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

e Trecator (ethionamid), tabletki, 250 mg,
e FEthide (ethionamid), tabletki, 250 mg,

we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna. Preparat Trecator (ethionamid)
moze byc¢ refundowany tylko w sytuacji braku dostepnosci preparatu Ethide
(ethionamid).

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd
na refundacje produktdw leczniczych:

e Trecator (ethionamid), tabletki, 250 mg,
e Ethide (ethionamid), tabletki, 250 mg,
we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wielolekooporna gruZlica ptuc i mykobakterioza ptuc stanowiq trudny problem
terapeutyczny, w leczeniu ktdorego stosowane sq schematy wielolekowe.

W 2018 roku wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2018
oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa nr 106/2018 w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji
czynnej etionamid we wskazaniu gruzlica wielolekooporna ptuc. Dla wskazania
mykobakterioza ptuc wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 108/2018 oraz negatywnqg Rekomendacje Prezesa nr 106/2018.

Aktualne stanowisko dotyczy produktu leczniczego Trecator, zawierajgcego
substancje czynnq etionamid, jak tez nieocenianego wczesniej innego produktu
zawierajgcego rowniez etionamid — produktu Ethide 250 mg.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Dowody naukowe

Od wydania poprzedniej Rekomendacji nie opublikowano nowych badan
dotyczgcych wnioskowanego leku w tych wskazaniach.

W wytycznych miedzynarodowych ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 przedstawiono dane
na podstawie badan dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa etionamidu
i protionamidu  (tgcznie) w  leczeniu gruZlicy —wielolekoopornej, lecz
nie mykobakteriozy.

Problem ekonomiczny

W ubiegtych latach wydano zgody dla zaledwie kilkunastu chorych w obydwu
wskazaniach.

Gtowne argumenty decyzji

e Wytyczne miedzynarodowe zalecajq stosowanie ethionamidu w gruZlicy
wielolekoopornej.

e Preparat Trecator (ethionamid) jest ok. 10-krotnie droZszy od preparatu
Ethide (ethionamid).

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 2021 r., poz. 1285, 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 nr: 0T.4211.43.2021 ,Trecator (etionamid), tabletki, 250 mg; Ethide 250 mg (etionamid), tabletki,
250 mg we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna oraz mykobakterioza ptuc”, data ukonczenia: 29.12.2021



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 4/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Complete Amino Acid Mix
we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych (VLCAD)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Complete Amino Acid
Mix we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych (VLCAD).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie MZ dotyczy oceny zasadnosci zgody na import docelowy srodka
Complete Amino Acid Mix (a takze, oddzielnie ocenianych: DocOmega
i Paediatric Seravit) dla pacjenta z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczow
pod postaciq deficytu VLCAD. Produkt ten jest zarejestrowany do postepowania
dietetycznego w stanach wymagajgcych suplementacji biatka w postaci
aminokwasow, m.in. w ciezkich przypadkach nieprawidtowego wchtaniania
lub alergii.

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych o bardzo dfugim
tanicuchu nalezy do grupy dziedzicznych zaburzen zuzytkowania wolnych kwasow
ttuszczowych spowodowanych uposledzeniem ich utleniania
wewnqtrzmitochondrialnego.  Jego obraz  kliniczny  jest  zblizony
do obserwowanego w przypadku deficytu LCHAD. U pacjentow mogq wystgpic:
hipoglikemia hipoketotyczna, dysfunkcja wgtroby, kardiomiopatia, dysfunkcja
wqtroby bez kardiomiopatii. Objawy zaburzenia 8-oksydacji kwasow
ttuszczowych ujawniajq sie w okresach zwiekszonego katabolizmu (infekcja,
gorqczka, stres) oraz niedostatecznego doptywu energii (wymioty, wysitek
fizyczny, nagta operacja). Na stronie internetowej orpha.net zamieszczono
informacje, ze na sSwiecie zaraportowanych zostato 400 przypadkow deficytu
VLCAD.

Pacjent, ktorego dotyczy zlecenia, ma zaburzenie VLCAD rozpoznane dzieki
badaniom przesiewowym noworodkow. Ciezka postac¢ choroby, zwigzana

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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z kardiomiopatiq, jest obserwowana od 5. miesigca zycia. Obecny wiek dziecka
to 2 lata i 8 miesiecy, a masa ciata — 18 kg. Pacjent jest karmiony przez PEG,
wymagat tez portu naczyniowego powiktanego skrzepling. Wystepujq u niego
nawracajgce wymioty oraz czeste dekompensacje metaboliczne.

W opinii lekarza prowadzqcego, bedgcego Konsultantem Krajowym w dziedzinie
pediatrii metabolicznej, jedyng opcjg terapeutyczng, ktéora ma szanse
zahamowac progresje choroby, jest zastosowanie triheptanoiny (preparat Dojovi
zarejestrowany przez FDA w 2019 r.) — uzyskano zgode producenta na takie
charytatywne leczenie oraz zgode z MZ na import docelowy. Wiqczenie
triheptanoiny wymaga jednak duzych zmian w diecie dziecka i wykluczenia
dotychczasowych Zrdodet MCT, co réwniez wplynie na znaczne zmniejszenie
podazy witamin i sktadnikow mineralnych w nich zawartych. Pacjent musi
pozostawac na bardzo restrykcyjnej diecie, ktorej zbilansowanie jest utrudnione
ze wzgledu na ich stan kliniczny oraz zywienie przez PEG, czeste wymioty
i ulewania oraz cechy alergii na biatko mleka krowiego. W zwiqzku z tym dieta
tego pacjenta bedzie realizowana w oparciu o naturalne produkty dozwolone
i uzupetniajgco przez: Complete AminoAcid Mix - dostarczy 11% normy na biatko,
Paediatric Seravit - dostarczy 34% normy na Mg, 63% normy na Ca, 60% normy
na P, 63% na J, 90% na Se itd., DocOmega - dostarczy 200 mg DHA.

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty wytycznych odnoszqcych sie
do zaburzern metabolizmu kwasdw ttuszczowych (polskie Zalecenia dietetyczne
z2020 r., brytyjskie BIMDG 2020, swiatowe SERN | GMDI 2019). Wytyczne
zalecajq, aby w deficycie VLCAD u niemowlgt stosowac specjalne mieszkanki
niskottuszczowe wzbogacone MICT. Natomiast u starszych dzieci rekomenduje sie
diete z ograniczeniem dtugotaricuchowych ttuszczow, zmodyfikowang
o MCT (mieszanki lub olej).

Odnaleziono takze jedno badanie spetniajgce wymogi witqczenia do raportu:
Norris 2021, stanowiqgce opis ztozonego postepowania medycznego
i zywieniowego w przypadku terapii triheptanoing rozpoczetej w trybie pilnym
u trzech pacjentow z ciezkimi zaburzeniami utleniania dfugotfaricuchowych
kwasow ttuszczowych LC-FAOD. W trakcie przyjmowania triheptanoiny
m.in. obserwowano nizsze wskazniki hospitalizacji z powodu ostabienia
dekompensacji metabolicznej (np. hipoglikemii, kwasicy mleczanowej,
hiperamonemii). W ocenie autorow badania, stosowanie triheptanoiny moze
ztagod_zic ostrq kardiomiopatie u pacjentow i zwiekszyc przezywalnosc pacjentow
Z ciezkq postaciqg LC-FAOD. Natomiast zastgpienie triheptanoing tradycyjnego
leczenia opartego na MCT poprawia wyniki kliniczne, ale wymaga szczegdlnej
uwagi dotyczqcej drogi podania. Olej MCT moze byc¢ mniej skuteczny u pacjentow
z CACTD w porownaniu z innymi FAOD i wymaga dalszych badan.
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Jak wskazat Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej: ,,Brak jest
dowodow naukowych zwigzanych z przedmiotem zlecenia, np. wytycznych
klinicznych lub innych dowoddw, poniewaz deficyt CACT i deficyt VLCAD
to ultrarzadkie choroby, w ktorych dla obu pacjentow zaprojektowano
indywidualne diety, tj. spersonalizowane terapie jako optymalne, ktore majq
szanse zahamowac progresje ich chordb. Podstawq zaplanowanego aktualnie
leczenia u obu pacjentow jest zamiana parzystych sredniotaricuchowych kwasow
ttuszczowych (MCT) na nieparzyste MCT, tj. C7- triheptanoine (DojolviR).
Sq opublikowane dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc tej technologii
u pacjentow z LC-FAOD (a wiec w deficytach CACT i VLCAD)”.

Problem ekonomiczny

Szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki srodka Complete Amino Acid Mix
(proszek do sporzqdzania zawiesiny doustnej 200 g), zawierajgca marze hurtowg,
to 649,40 zt. Koszt 1 dnia terapii wynosi 25,98 zt. Kuracja pacjenta jest
przewidziana na okres 6 miesiecy — jej koszt wyniesie 4 545,80 zt. Zdaniem
eksperta, obecnie nie jest mozliwe okreslenie catkowitego czasu leczenia. Jesli
zaprojektowana dieta okaze sie skuteczna, leczenie powinno byc¢ kontynuowane.

Gtowne argumenty decyzji

W ocenie Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, ktory jest
rowniez lekarzem prowadzqcym, aktualnie refundowane technologie medyczne
(Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece
na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan | przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) nie stanowiq alternatywy
dla opiniowanego preparatu, jako ze majq inny sktad Ilub profil wskazan
do zastosowania i nie mogq byc¢ uzyte w leczeniu pacjenta. Obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego bedzie zas niewielkie.

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 2021 r., poz. 1285, z pdzn.
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 wydawania zgody na import docelowy nr: WS.4211.1.2021
WS.4211.2.2021 WS.4211.3.2021 ,,DocOmega, Complete Amino Acid Mix oraz Paediatric Seravit we wskazaniu:
deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD) oraz deficyt translokazy
karnitynoacylokarnitynowej (CACT)”. Data ukonczenia: 31 grudnia 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 5/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego DocOmega

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spoZywczego  specjalnego  przeznaczenia  zZywieniowego  DocOmega
we wskazaniach: deficyt translokazy karnitynoacylokarnitynowej (CACT) oraz
deficyt dehydrogenazy bardzo dfugotancuchowych kwasow ttuszczowych
(VLCAD).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.)
zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego DocOmega, Complete
Amino Acid Mix oraz Paediatric Seravit (posta¢ farmaceutyczna trzech
produktow to proszek do sporzqdzania zawiesiny doustnej) we wskazaniu:
zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych.

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasow ttuszczowych o bardzo dfugim
tanicuchu (ang. very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency — VLCAD)
jest klinicznie podobny do deficytu LCHAD. Rowniez nalezy do grupy zaburzen
zuZzytkowania wolnych kwasow ttuszczowych spowodowanych uposledzeniem
ich utleniania wewngtrzmitochondrialnego (zaburzenia B-oksydacji kwasow
ttuszczowych). Deficyt VLCAD dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny.
Jest on spowodowany mutacjq w genie ACADVL (17p13.1). Mutacja w tym genie
prowadzi do  zaburzenia  funkcji  mitochondrialnej  beta-oksydacji
dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych Szacuje sie, iz czestos¢ wystepowania
deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000 do 1/110 000 zywych urodzen.

Deficyt translokazy karnityny, nazywany takze niedoborem translokazy
karnitynoacylokarnitynowej (ang. carnitine-acylcarnitine translocase, CACT,
deficiency) ICD10: E71.4, to zagrazajgce Zyciu dziedziczne zaburzenie beta-
oksydacji kwasow ttuszczowych, objawiajgce sie w okresie noworodkowym
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ciezkg  hipoglikemiq  hipoketotyczng,  hiperamonemiq, kardiomiopatiq
i zaburzeniem rytmu serca, zaburzeniem funkcji wgtroby, ostabieniem miesni
szkieletowych i encefalopatiq. Deficyt CACT jest chorobq rzadkq. Niedobdr CACT
jest spowodowany wystgpieniem mutacji w genie SLC25A20 (3p21.31). CACT jest
zlokalizowany na wewnetrznej btonie mitochondrialnej i odpowiada za wymiane
karnityna/acylokarnityna przez te btone. Enzym ten jest kluczcowym elementem
cyklu karnitynowego, regulujgcego transport dtugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych do wnetrza mitochondriow, gdzie nastepnie zachodzi beta-
oksydacja tych kwasow Czestos¢ wystepowania niedoboru CACT nie jest znana,
do roku 2014 opisano mniej niz 60 przypadkow wystqpienia tej choroby
na swiecie.

W opinii Konsultanta Krajowego ,, Aktualnie refundowane technologie medyczne
(Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece
na recepte w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) nie stanowiq alternatywy
dla opiniowanych preparatow, jako Zze majq inny sktad lub profil wskazan
do zastosowania, a wiec nie mogq byc¢ uzyte w leczeniu obu pacjentow”.

Natomiast podstawq zaplanowanego aktualnie leczenia u obu pacjentow jest
zamiana parzystych Sredniotaricuchowych kwasow ttuszczowych (MCT)
na nieparzyste MCT tj. C7- triheptanoine (DojolviR). Zastosowanie triheptanoiny
(dostepnej dla obu pacjentow dzieki procedurze Charity Early Access) wigze sie
Z koniecznoscig zmian w diecie pacjentow i wykluczenia dotychczasowych zrddet
MCT, a tym samym znacznego zmniejszenia podazy witamin i sktadnikow
mineralnych w nich zawartych. Pacjenci muszqg pozostawa¢ na bardzo
restrykcyjnej diecie ze znacznym ograniczeniem ttuszczow dtugotaricuchowych
przy wysokim udziale MCT. Zbilansowanie ich diety jest utrudnione ze wzgledu
na ich stan kliniczny, a u pacjenta z deficytem VLCAD dodatkowo ze wzgledu
na Zywienie przez PEG, czeste wymioty i ulewania oraz cechy alergii na biatko
mleka krowiego. Jego dieta bedzie realizowana w oparciu o naturalne produkty
dozwolone i uzupetniajgco przez: Complete AminoAcid Mix - dostarczy 11%
normy na biatko, Paediatric Seravit - dostarczy 34% normy na Mg, 63% normy
na Ca, 60% normy na P, 63% na J, 90% na Se itd., DocOmega - dostarczy 200 mg
DHA.

Dowody naukowe

Jak podaje Konsultant Krajowy ,brak jest dowoddw naukowych zwiqgzanych
z przedmiotem zlecenia np. wytycznych klinicznych lub innych dowodow,
poniewaz deficyt CACT i deficyt VLCAD to ultrarzadkie choroby, w ktorych
dla obu pacjentow zaprojektowano indywidualne diety tj. spersonalizowane
terapie jako optymalne, ktore majg szanse zahamowac progresje ich chorob.
Podstawq zaplanowanego aktualnie leczenia u obu pacjentow jest zamiana
parzystych sredniotarncuchowych kwasow ttuszczowych (MCT) na nieparzyste
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MCT tj. C7- triheptanoine (DojolviR). Istniejq opublikowane dowody naukowe
potwierdzajgce skutecznosc tej technologii u pacjentéow z LC-FAOD (a wiec
w deficytach CACT | VLCAD). W trakcie przyimowania triheptanoiny
m.in. obserwowano nizsze wskazZniki hospitalizacji z powodu ostabienia
dekompensacji metabolicznej (np. hipoglikemii, kwasicy mleczanowej,
hiperamonemii). W ocenie autordw badania, stosowanie triheptanoiny moze
ztagodzic ostrg kardiomiopatie u pacjentow i zwiekszyc przezywalnosc pacjentow
Z ciezkq postaciqg LC-FAOD. Natomiast zastgpienie triheptanoing tradycyjnego
leczenia opartego na MCT poprawia wyniki kliniczne, ale wymaga szczegdlnej
uwagi dotyczqcej drogi podania. Olej MCT mozZe by¢ mniej skuteczny u pacjentow
z CACTD w poréwnaniu z innymi FAOD i wymaga dalszych badan (Norris 2021).
W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze 3 dokumenty wytycznych
odnoszqcych sie do zaburzern metabolizmu kwasow ttuszczowych (polskie
Zalecenia dietetyczne z 2020 r., brytyjskie BIMDG 2020, swiatowe SERN | GMDI
2019). Wytyczne zalecajg, aby w deficycie VLCAD u niemowlgt stosowac
specjalne mieszkanki niskottuszczowe wzbogacone MCT. Natomiast u starszych
dzieci rekomenduje sie diete z ograniczeniem dtugotaricuchowych ttuszczow,
zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej). W przypadku deficytu CACT,
konieczne jest przestrzeganie zakazu dtuzszego przebywania na czczo (gtodowki)
oraz wprowadzenie diety o niskiej zawartosci dfugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych, uzupetnionej Sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi
(ang. medium-chain triglycerides, MCT). W wytycznych, wskazano, iz aby
unikngc¢ deficytow niezbednych kwasow ttuszczowych u dzieci ograniczajgcych
spozycie LCT i suplementujgcych MCT wskazane jest przyjmowanie Srodkow
spozywczych  zawierajgcych  kwas  arachidonowy  (ARA) i  kwas
dokozaheksaenowy (DHA).

Problem ekonomiczny

Szacuje sie, iz czestos¢ wystepowania deficytu VLCAD wynosi ok.1/40 000
do 1/110 000 Zywych urodzen. Natomiast czestos¢ wystepowania niedoboru
CACT nie jest znana, do roku 2014 opisano mniej niz 60 przypadkdow wystgpienia
tej choroby na swiecie. Oszacowanie wpfywu sfinansowania przedmiotowej
technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow jest
praktycznie niemozliwe.

Produkt DOcMega jest przeznaczony do stosowania dla dwdch pacjentow.

Cena srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia DocOmega, proszek
do sporzgdzania zawiesiny doustnej 4 g w opakowaniu po 30 saszetek: 547,81 zt
i jest to szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki zawierajgca marze
hurtowq.
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Koszt dziennego leczenia dla pierwszego pacjenta wyniesie 58,64 zt. Pacjent 2
zrozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczow pod postaciq deficytu CACT
dziennie ma przyjmowac Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego DocOmega. tgczny koszt leczenia tego pacjenta wyniesie 18,26 zt.

Natomiast koszt dla zaplanowanego 6 miesiecznego leczenia pacjenta
z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczow pod postaciqg deficytu VLCAD
wyniesie 10 392,98 zt. Koszt leczenia pacjenta z rozpoznaniem zaburzenia
spalania ttuszczow pod postaciq deficytu CACT wyniesie 3 286,86 zt. tqczny koszt
terapii dwdch pacjentow przez 6 miesiecy wyniesie 13 679,84 zt.

Oprocz produktu DocOmega w ocenianym wskazaniu planuje sie rowniez inne
ssspz, tj. Pacjent 1 z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczow pod postaciq
deficytu VLCAD bedzie dodatkowo otrzymywat: Complete Amino Acid Mix,
Paediatric Seravit.

Gtowne argumenty decyzji

1. Koniecznosc stosowania zindywidualizowanych schematdw dietetycznych.

2. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2021
r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2021.82) aktualnie ze srodkow publicznych brak jest
refundowanych produktow, ktore mozina zastosowac w opisanych
przypadkach.

3. Aktualnie refundowane technologie medyczne (srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym) nie stanowiq alternatywy dla opiniowanych preparatow,
jako ze majq inny skfad lub profil wskazan do zastosowania, a wiec nie mogq
byc¢ uzyte w leczeniu obu pacjentow.

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 2021 r., poz. 1285, z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na import docelowy nr: WS.4211.1.2021
WS.4211.2.2021 WS.4211.3.2021 ,,DocOmega, Complete Amino Acid Mix oraz Paediatric Seravit we wskazaniu:
deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD) oraz deficyt translokazy
karnitynoacylokarnitynowej (CACT)”. Data ukonczenia: 31 grudnia 2021 r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 6/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Paediatric Seravit

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Paediatric Seravit
we wskazaniu: deficyt dehydrogenazy bardzo dtfugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych (VLCAD).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Paediatric Seravit jest przeznaczony dla jednego pacjenta, ktéry ma bardzo
ciezkg postac choroby - od 5 m. z. ma rozpoznang kardiomiopatie przerostowgq
i caty czas prezentuje cechy niewydolnosci serca, z powodu ktdrej wymaga
intensywnego leczenia kardiologicznego. W zwigzku z niewystarczajgcq
realizacjq podazy kalorycznej (z eliminacjq ttuszczow dtugotaricuchowych),
pacjent jest obecnie zywiony przez gastrostomie. Tak wiec odraczanie leczenia,
ktore na ten moment jest najbardziej optymalne i moze zapobiec ciezkim
powiktaniom, jest bardzo niekorzystne dla pacjenta i stanowi stan zagrozenia
zycia.

Dowody naukowe

Paediatric Seravit - dostarczy 34% normy na Mg, 63% normy na Ca, 60% normy
na P, 63% na J, 90% na Se itd.

Problem ekonomiczny

Pacjent z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczow pod postaciq deficytu
VLCAD dziennie ma przyjmowac trzy srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego, tj.. DocOmega, Complete Amino Acid Mix, Paediatric Seravit.
Koszt dziennego leczenia tego pacjenta wyniesie 58,64 zt.

Koszt leczenia pacjenta z rozpoznaniem zaburzenia spalania ttuszczow
pod postaciq deficytu VLCAD wyniesie 10 392,98 zt.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Zdaniem eksperta, obecnie nie jest mozZliwe okreslenie catkowitego czasu
leczenia. Jesli zaprojektowana dieta okaze sie skuteczna, leczenie to powinno
byc¢ kontynuowane.

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 2021 r., poz. 1285, z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na import docelowy nr: WS.4211.1.2021
WS.4211.2.2021 WS.4211.3.2021 ,,DocOmega, Complete Amino Acid Mix oraz Paediatric Seravit we wskazaniu:
deficyt dehydrogenazy bardzo dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (VLCAD) oraz deficyt translokazy
karnitynoacylokarnitynowej (CACT)”. Data ukonczenia: 31 grudnia 2021 r.



