Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.2.2022.LA
Protokét nr 4/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 23 stycznia 2023 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

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

=

Damian Czyzewski
Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski

e NV R WNDN

Tomasz Romanczyk

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktow interesow cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzadku

obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny szczepionki Apexxnar, szczepionka przeciw

pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (20-walentna, adsorbowana) we wskazaniu:

profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb dorostych powyzej 65. roku zycia.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lorviqua (lorlatinibum) w ramach programu

lekowego , Leczenie pierwszej linii niedrobnokomadrkowego raka ptuca lorlatynibem (ICD-10 C 34)”.

4. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie

programu lekowego B.90: , Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby

Parkinsona (ICD-10 G.20).

5. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna

styrypentol we wskazaniu: ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat.
6. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Maciej Lipowski oraz Tomasz Romanczyk zgtosili konflikt intereséw w odniesieniu do punktéw 2

i 3 porzadku obrad, w zwigzku z czym ich gtosy liczone bedg jako wstrzymujace. Zaden z pozostatych

cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (9 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny szczepionki Apexxnar (wniosek refundacyjny) we

wskazaniu: profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb dorostych powyzej 65. roku zycia

Projekt stanowiska Rady przedstawita Dorota Kilanska.
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Protokdt nr 4/2023 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 23.01.2023 r.

W dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Dorota Kilariska,
Tomasz Romanczyk oraz Maciej Karaszewski.

Z uwagi na konieczno$¢ zredagowania stanowiska Prowadzacy podjat decyzje o omoéwieniu w tym
miejscu tematu dotyczacego 3 punktu porzadku obrad.

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Lorviqua (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca, a projekt stanowiska Rady
przedstawit Adam Maciejczyk.

W dyskusji gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Tomasz Pasierski i Damian Czyzewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtoséw ,,za”, 2 gtosy wstrzymujgce z uwagi na zgtoszone konfliktu intereséw) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

C.d. ad 3. Rada powrdcita do omawiania projektu stanowiska w sprawie oceny szczepionki Apexxnar,
podczas formutowania ktérego gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Dorota Kilariska oraz Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (7 gtosdw ,,za”, 2 gtosy wstrzymujgce z uwagi na zgtoszone konfliktu intereséw) uchwalita
negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci
wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.90 dot. leczenia zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona, a projekt opinii Rady przedstawit
Tomasz Mtynarski.

W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Maciej Karaszewski przedstawit projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji refundacji lekéw
zawierajgcych substancje czynng styrypentol we wskazaniu: ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka
niemowlat

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

W tym miejscu, gtos zabrat Tomasz Pasierski, ktory oméwit przeprowadzenie posiedzenie petnego
sktadu, w celu wyboréw nowych Wtadz Rady. Stwierdzit, ze przyjdzie na to czas, gdy zostang powotani
Nowi Cztonkowie Rady. Uczestnicy Zespotu jednogtosnie poparli te opinie.

Ad 6. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 11:25.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2023 z dnia 23 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Lorviqua (lorlatinibum) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pierwszej linii niedrobnokomorkowego raka
ptuca lorlatynibem(ICD-10 C34)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e lorviqua (lorlatinibum), tabletki powlekane, 25 mg, 90 tabl., kod
GTIN: 05415062348147;

e Lorviqua (lorlatinibum), tabletki powlekane, 100 mg, 30, tabl., kod
GTIN: 05415062343531,

w ramach programu lekowego , Leczenie pierwszej linii niedrobnokomorkowego

raka ptuca lorlatynibem (ICD-10C34)”, w ramach nowej grupy limitowej

inhibitorow ALK i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka:

e w celu ograniczenia kosztow wprowadzenia we wnioskowanym wskazaniu
refundacji leku Lorviqua (lorlatynib) konieczne wydaje sie dodatkowe
obnizenie ceny leku do poziomu kosztow najtanszego z aktualnie
finansowanych inhibitorow ALK,

e zasadne jest wigczenie wszystkich inhibitorow ALK do jednej grupy limitowej
z limitem w grupie ustalonym na poziomie najtanszego inhibitora ALK.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Analiza dotyczy objecia refundacjqg produktu leczniczego Lorviqua (Lorlatinibum)
w ramach programu lekowego , Leczenie pierwszej linii niedrobnokomodrkowego
raka ptuca lorlatynibem (ICD-10 C34)” u dorostych pacjentow z miejscowo
zaawansowanym (stopien Il — z wyjgtkiem sytuacji, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
uogolnionym (stopiern 1V) niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig
rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, z ang. anaplastic
lymphoma kinase).
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 12/2023 z dnia 23.01.2023 .

W chwili obecnej, w ramach tego programu lekowego finansowaniem
ze srodkow publicznych w I linii leczenia u chorych wczesniej niepoddawanych
systemowemu objete sq leki krytozynib (u chorych z rearanzacjg w genie ALK lub
ROS1) oraz alektynib, brygatynib, cerytynib (u chorych z rearanzacjg w genie
ALK). Problem decyzyjny dotyczy rozszerzenia refundacji Lorviqua o leczenie
pierwszej linii pacjentow z ALK+ NDRP, w ramach istniejgcego programu
lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Ocene skutecznosci lorlatynibu w stosunku do refundowanych komparatoréw
oparto o metaanalize sieciowq. Skutecznosc lorlatynibu wzgledem kryzotynibu
przyjeto na podstawie badania CROWN. Do metaanalizy sieciowej wigczono
dodatkowo 7 badan RCT; w tym 3 badania (ASCEND-4, PROFILE 1014, PROFILE
1029) ktore nie oceniaty komparatorow (innych niz kryzotynib) i zostaty
uwzglednione celem stworzenia sieci.

W porownaniu z inhibitorami | i Il generacji refundowanymi w polskich
warunkach, lorlatynib istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko progresji lub zgonu
w porownaniu z kazdym z komparatorow. W Zzadnym z porownan nie
stwierdzono jednak istotnych statystycznie rdznic w zakresie przezycia
catkowitego.

Stwierdzono istotne wiekszq szanse wystgpienia obiektywnej odpowiedzi oraz
obiektywnej odpowiedzi wewngqtrzczaszkowej w populacji stosujqgcej lorlatynib
w pordéwnaniu z kryzotynibem.

Analiza bezpieczenstwa

Stwierdzono istotne wiekszq szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych 3 lub
4 stopnia w populacji stosujgcej lorlatynib w porownaniu z kryzotynibem oraz
alektynibem. Nie odnotowano istotnych réznic w poréwnaniu z brygatynibem.
Nie stwierdzono istotnych roznic miedzy lorlatynibem a komparatorami
w zakresie wystqpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych.

Nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy lorlatynibem a komparatorami
w zakresie wystgpienia zdarzen niepoZzqdanych prowadzqcych do zakoriczenia
leczenia.

Problem ekonomiczny

Uzyskane wartosci ICUR w wariancie z RSS wskazujg, Ze wnioskowana
technologia jest optacalna kosztowo w poréwnaniu z kryzotynibem,
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brygatynibem i cerytynibem. Tylko w przypadku porownania do alektynibu
oszacowana wartos¢ ICUR z RSS znajduje sie powyzej aktualnego progu
optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji. Przy braku uwzglednienia
RSS oszacowane wskazZniki ICUR sq wyzZsze od progu optacalnosci bez wzgledu
na rozpatrywany komparator.

Wptyw na bud:zet ptatnika publicznego

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjq produktu Lorviqua
we wskazaniu pierwszej linii leczenia systemowego zaawansowanego NDRP
z obecnosciqg rearanzacji genu ALK w ramach wnioskowanego programu
lekowego, prognozowane wydatki ptfatnika publicznego wzrosnqg w stosunku
do scenariusza istniejgcego, kolejno o 0,9 min zt oraz 2,7 min zt w pierwszych
dwdch latach po wprowadzeniu finansowania wnioskowanej technologii. Mozna
sie spodziewac oszczednosci po wprowadzeniu wspdlnej grupy limitowej
dla wszystkich inhibitorow ALK.

Rekomendacje refundacyjne dotyczqce ocenianej technologii medycznej
Odnaleziono 3 rekomendacje pozytywnych (w tym 2 pozytywne warunkowo)
i 2 rekomendacje negatywne. Rekomendacje pozytywng (PBAC 2021) wydano
w zakresie catego wskazania, bez okreslania linii leczenia w oparciu o wyniki
minimalizacji kosztow. Rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH 2022 oraz
SMC 2022) wydano pod warunkiem wynegocjowania ceny lorlatynibu nizszej
lub rownej obecnie stosowanych komparatorow. W rekomendacjach
negatywnych stwierdzono brak dodatkowych korzysci wynikajgcych
ze stosowania lorlatynibu (IQWiG 2022) lub zbyt wysokq cene produktu
(NCPE 2022).

Gltowne argumenty decyzji

e wysoka skutecznosc kliniczna leku Lorviqua (lorlatynib),

e uzytecznosc¢ kosztowa w wariancie jedynie w wariancie uwzgledniajgcym
instrument dzielenia ryzyka (RSS).

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 2022 r., poz. 2555, z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561, z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.65.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Lorviqua (lorlatynib) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie pierwszej linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca lorlatynibem (ICD-10 C34)«”; data ukoriczenia
12.01.2023 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy

przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o

zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 13/2023 z dnia 23 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny szczepionki Apexxnar we wskazaniu: profilaktyka
zakazen pneumokokowych u oséb dorostych powyzej 65. roku zycia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Apexxnar, szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa,
skoniugowana (20-walentna, adsorbowana), zawiesina do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml + 1 igfa, kod GTIN:
05415062385456, we wskazaniu profilaktyka zakazen pneumokokowych u 0sob
dorostych powyzej 65. roku zycia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pneumokoki wywotujq przede wszystkim zapalenie ptuc u dorostych
i odpowiadajqg za 50% hospitalizacji z powodu chordob uktadu oddechowego
u 0sob dorostych w Polsce. U pensjonariuszy domow opieki S. pneumoniae
pozostaje najczestszym patogenem wywotujgcym zapalenie ptuc (10-30%
przypadkow) i — podobnie jak w przypadku szpitalnych zakazen — jest to drugi
po zakazeniach uktadu moczowego najczestszy typ infekcji oraz najczestsza
przyczyna zgonow. Wytyczne zalecajq nastepujgce schematy szczepienia
PCV13+PPSV23.

Whnioskowane jest objecie refundacjq szczepionki Apexxnar w ramach wykazu
lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte i wydawanie jej
za odptatnosciq 50%. W obrocie na rynku krajowym znajdujq sie trzy szczepionki
przeciw pneumokokom: Synflorix, Prevenar 13 i Pneumovax 23, z czego Synflorix
nie jest zarejestrowana do stosowania u 0sO0b dorostych. Zgodnie
z obwieszczeniem Obecnie refundowana jest szczepionka Prevenar 13, nie jest
natomiast refundowana Pneumovax 23.

Dowody naukowe

Wedtug badan pokrycie serotypem PCV20 w przypadku Inwazyjnej Choroby
Pneumokokowej wyniosto okoto 75% (KOROUN 2021). Wyzsze pokrycie osigga
PPSV23 (78%).

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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W wyniku przeszukiwania systematycznego znaleziono trzy wytyczne praktyki
klinicznej opublikowane w ciggu ostatnich dwdch lat: polskie zalecenia PSO 2023
i wytyczne PTW 2022 oraz amerykariskie wytyczne ACIP 2022. Ponadto
odnaleziono amerykariskie zalecenia CDC 2022 i AAFP 2022 przywotujgce
wytyczne ACIP 2022.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqgczono 2 badania: Essink 2021
(badanie 1007, NCT03760146) badanie RCT porownujgce immunogennosc
i bezpieczenstwo szczepionek PCV20 i PCV13 u 0s6b dorostych w wieku > 18 lat
wczesniej nie szczepionych przeciwko pneumokokom (w analizie wnioskodawcy
przedstawiono wyniki dla kohorty > 60 lat). Nie odnaleziono przeglgdow
systematycznych i metaanaliz dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionki PCV20. Badanie randomizowane CAPIiTA (ang. Community-Acquired
Pneumonia Immunization Trial in Adults) pordwnuje skutecznosc
i bezpieczenstwo szczepionki PCV13. Cztery badania dotyczqg skutecznosci
praktycznej: 2 badania kohortowe Hsiao 2022 i Kolditz 2019 oraz 2 badania
kliniczno-kontrolne McLaughlin 2018 i Prato 2018. Badanie Berild 2020 dotyczy
skutecznosci  szczepienia PCV13 w zapobieganiu inwazyjnej chorobie
pneumokokowej oraz pneumokokowemu zapaleniu ptuc w populacji ogdlnej
0s0b starszych (general elderly population).

Z uwagi na brak badan dotyczgcych skutecznosci szczepionki PCV20 (zaréwno
eksperymentalnej, jak i praktycznej), skutecznos¢ klinicznq szczepienia PCV13
w porownaniu ze szczepionkq placebo przeciwko pneumokokom w populacji
dorostych w wieku 265 lat oparto na badaniu CAPIiTA. Dowody wtdrne (Berild
2020) wskazujg na skutecznos¢ PCV 13 w zapobieganiu zapaleniom ptuc typu
szczepionkowego.

Na podstawie wynikow analiz post-hoc badania CAPITA stwierdzono,
ze skutecznosc PCV13 pojawita sie wkrotce po szczepieniu i utrzymywata sie przez
caty czas trwania badania (prawie 4 lata). Jednakze liczby przypadkow zapalenia
ptuc w czwartym roku byty niskie i potencjalnie niewystarczajqce, aby wykazac
zanik efektu. Nalezy tez zwrdci¢ uwage na zjawisko zastepowalnosci serotypowej
wystepujgce po przyjeciu szczepionki, ujawniajgce sie pojawiajgcymi sie
w populacji szczepionej serotypami innymi niz zawarte w PCV13.

Problem ekonomiczny

Wedtug analizy minimalizacji kosztéw (CMA) wzgledem schematu
PCV13+PPSV23. Z perspektywy pacjenta koszt jest nizszy, a w perspektywie NFZ
WYyZszy.

Gtodwne arqumenty decyzji

e brak jest badan wskazujacych na efekty kliniczne,
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e szczepienie w grupie oséb 65+ jest refundowane jedynie w dwdch krajach UE
o wyzszym PKB.

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 2022 r., poz. 2555, z pézn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561, z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4230.11.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg szczepionki Apexxnar we wskazaniu: profilaktyka zakazen
pneumokokowych u oséb dorostych powyzej 65. roku zycia”; data ukorficzenia 12 stycznia 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 6/2023 z dnia 23 stycznia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie
programu lekowego , Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu
zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie proponowanych zmian
w dotychczasowym opisie programu lekowego B.90: ,lLeczenie zaburzen
motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona (ICD-10 G.20)”.

Uzasadnienie
Propozycje zmian w opisie programu lekowego dotyczq:

e aktualizacji kryteriow diagnostycznych z United Kingdom Parkinson’s Disease
Brain Bank Criteria na MDS Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease;

e aktualizacji kryteriow czasu trwania choroby z ,powyzej 5 lat” na ,,co najmniej
5lat”;

e aktualizacji kryteriow dotyczgcych wystepowania standw off-on i dyskinez
ze ,stany off i/lub on z ucigzliwymi dyskinezami trwajgce co najmniej 50%
czasu aktywnosci dobowej pacjenta, udokumentowany zapisami
w dzienniczku Hausera” na ,tgczny czas trwania stanow off >2 godz. przy
jednoczesnej obecnosci ucigzliwych dyskinez szczytu dawki 21 godz. w czasie
czuwania w ciggu catej doby (wystepowanie fluktuacji ruchowych i dyskinez
oraz czas ich trwania powinny by¢ udokumentowane w dzienniczku
dla 3 kolejnych dni)”;

e doprecyzowania kryteriow potwierdzonej skutecznosci lewodopy — zmiana
z,,potwierdzona skutecznos¢ stosowania lewodopy we wczesnhiejszym
leczeniu” na ,zachowana dobra odpowiedZ na lewodope (réznica wyniku
Ill czesci skali MDS UPDRS pomiedzy stanem off i on wynoszqca co najmniej
33%; mozna nie uwzgledniac punktow dotyczqcych drzenia)”;

e uwzglednienie koniecznosci wczesniejszego stosowania przynajmniej trzech
lekow przeciwparkinsonowych — zmiana z ,wyczerpanie mozliwosci
prowadzenia skutecznej terapii co najmniej dwoma lekami doustnymi
o roznych mechanizmach dziatania lub wystgpienie dziatarn niepozqgdanych,
zwigzanych ze stosowaniem tych lekow” (wymog ten dotyczyt jedynie
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kwalifikacji do lewodopy z karbidopg) na ,,wyczerpanie mozliwosci optymalnej
terapii farmakologicznej prowadzonej co najmniej 3 lekami lub nieskutecznosc
monoterapii przy udokumentowanej nietolerancji innych lekow (w ocenie
neurologa posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu zaawansowanej choroby
Parkinsona)”, przy czym wymdg ten ma dotyczy¢ rowniez kwalifikacji
do apomorfiny;

e aktualizacji kryteriow oceny odpowiedzi na leczenie i ewentualnego
wytqczenia pacjentow z programu — zmiana z ,pozqdany efekt kliniczny
definiowany jako redukcja o co najmniej 30% czasu spedzanego w stanie off
lub w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami (...) w okresie 6 mies.” dla lewodopy
Z karbidopq oraz wyftqczenie z programu w przypadku ,,nie osiggniecia w ciggu
3 miesiecy obu ponizszych parametrow: a) poprawy w stanie on w stosunku
do stanu off, wyrazajgcej sie obnizeniem wyniku Il czesci skali UPDRS
o co najmniej 20% po ustaleniu dawki optymalnej; b) redukcji o co najmniej
30% czasu spedzanego w stanie off lub w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami”
dla apomorfiny na wspdlnq dla obu terapii adekwatnqg odpowiedZ na leczenie
okreslonq jako ,,w ciggu pierwszych 6 miesiecy (+1 miesigc) od rozpoczecia
leczenia redukcja o co najmniej 30% czasu spedzanego w stanie off i/lub
w stanie on z ucigzliwymi dyskinezami”;

e standaryzacji opisu programu lekowego w zakresie kryteriow kwalifikacji

i wytqczenia z programu miedzy finansowanymi w programie terapiami.
Proponowane zmiany dotyczqce kryteriow kwalifikujgcych do terapii ciggtymi
wlewami apomorfiny oraz dojelitowymi wlewami lewodopy z karbidopg w opisie
programu lekowego sq w petni zbiezne z najnowszymi wytycznymi klinicznymi
Polskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona i Innych Zaburzeri Ruchowych
w zakresie leczenia zaawansowanej choroby Parkinsona (Bogucki 2022).
Sq réwniez zgodne z ChPL lekdw stosowanych w programie lekowym.

W swietle badania Postuma 2018 kryteria MDS charakteryzujq sie istotnie
statystycznie wyzszq czutosciq i swoistosciq diagnostycznq od kryteriow UK Brain
Bank. Aktualizacja kryteriow powinna zatem wptyngc¢ na poprawe trafnosci
diagnozy zaawansowanej choroby Parkinsona i moZe wiqzac¢ sie z brakiem
wptywu na liczebnos¢ pacjentow lub nieznacznym spadkiem ich liczby.
Wedtug danych wynikajgcych z badania Hoogland 2019 skrécenie wymogu czasu
trwania choroby z ,,powyzZej 5 lat” na ,,co najmniej 5 lat” moze z kolei wptyngc
na zwiekszenie liczebnosci pacjentow kwalifikowanych do programu o okofo
15%.

Wedtug oceny eksperta klinicznego wymadg wystepowania stanow off i dyskinez
oraz modyfikacja kryterium dtugosci trwania objawow mozZe sie wiqgzac
ze zwiekszeniem liczebnosci pacjentow kwalifikowanych do programu o 20-30%.
Kryterium dobrej odpowiedzi na lewodope jest zas zgodne z dotychczasowq
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praktykq kliniczng. Mozna przyjqc, Zze nowy zapis nie wptynie znaczgco na zmiane
liczebnosci pacjentow kwalifikowanych do programu lekowego.

W swietle analizy dotyczqcej wymogu stosowania przynajmniej trzech lekow
przeciwparkinsonowych okofo 32% pacjentéow dotychczas kwalifikowanych
do leczenia lewodopqg zkarbidopg oraz 34% pacjentow dotychczas
kwalifikowanych do leczenia apomorfing nie spetniatoby tego kryterium. Ekspert
kliniczny ocenit, ze zaostrzenie kryterium dotyczgcego liczby wczesniejszych
terapii nie wptynie znaczqco na liczebnos¢ pacjentow kwalifikowanych
do leczenie lewodopq z karbidopg i wptynie na zmniejszenie liczebnosci
pacjentow, ktorzy bedqg sie kwalifikowali do terapii apomorfing. Zgodnie
z wynikami analizy liczebnos¢ pacjentow wtgczanych do programu lekowego
moze spas¢ o 30%, co jednak moze miec¢ charakter przejsciowy, wynikajgcy
z koniecznosci zastosowania terapii jeszcze jednym z lekéw doustnych przed
wtgczeniem do programu lekowego.

Dotychczas okotfo 9,8% pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej jednq dawke
lekéw, byfto wytqczanych z programu w okresie pierwszych trzech miesiecy
od kwalifikacji. Wydtuzenie czasu oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie
do szesciu miesiecy moze tym samym powodowac nieznaczny wzrost liczebnosci
pacjentow poddawanych terapii, cho¢ w opinii eksperta klinicznego nie powinno
to wptyngc na liczebnosc¢ populacji.

Reasumujgc, proponowane zmiany nie wptfyng znaczqco na liczebnosc pacjentow
leczconych w programie. Ewentualny chwilowy spadek kwalifikacji moze byc
rownowazony w kolejnych latach. Z uwagi na niepewnos¢ oszacowania zmian
populacji docelowej opracowane zostaty scenariusze zaktadajgce wariant obecny
oraz wzrost populacjio 10% i 25%. W 2021 r. w ramach programu B.90 leczonych
byto 202 pacjentow. Wzrost populacji o 10% bedzie generowat koszty wyzsze
0 1,87 min rocznie, a wzrost o 25% — koszty wyzsze o 4,68 min zt.

Jak trafnie wskazat ekspert kliniczny, w kryteriach MDS zachowana dobra
odpowiedz na lewodope definiowana jest jako rdznica wyniku wynoszgca
powyzej 30%, tymczasem propozycja zmiany opisu programu wskazuje
na co najmniej 33%. Zasadne jest zatem rozwazZenie ujenolicenia zapisow
programu lekowego z kryteriami MDS. Z kolei terapia apomorfing jest czesto
uwazana za terapie pomostowq przed witgczeniem do gtebokiej stymulacji mozgu
lub pompy z lewodopq z karbidopg. W ocenie eksperta w przypadku apomorfiny
nie nalezy zatem wymagac wczesniejszego stosowania co najmniej trzech lekow
przeciwparkinsonowych.
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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 2022 r., poz. 2561, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.420.20.2022 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie

programu lekowego B.90: »Leczenie zaburzen motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona
(ICD-10 G.20)«”; data ukonczenia 18 stycznia 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 7/2023 z dnia 23 stycznia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
styrypentol w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq styrypentol we wskazaniu pozarejestracyjnych:
ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlgt.

Uzasadnienie

Opinia dotyczy substancji czynnej styrypentol we wskazaniu pozarejestracyjnym:
ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlgt.

Rada Przejrzystosci wydata pozytywne opinie: nr 43/2020 z dnia 24 lutego 2020
roku inr82/2017 z dnia 27 marca 2017 roku dotyczqcq refundacji styrypentolu
w powyzZszym wskazaniu w postaci - proszek do sporzqdzania zawiesiny doustnej,
oraz negatywnq ze wzgledu na populacje, ktorej wniosek dotyczy dla postaci
kapsutki twarde.

Nie odnaleziono nowych wytycznych odnoszgcych sie do postEowania w ztosliwej
ogniskowej migrujqcej padaczce u niemowlqgt (ang. Epilepsy of Infancy with
Migrating Focal Seizures, EIMFS). Odnaleziono jeden opis przypadku Bushlin
2020, w ktorym zidentyfikowano niewielkie korzysci ze stosowania styrypentolu
w poftqczeniu z wigabatryng u niemowlecia z EIMFS.

Brak wysokiej jakosci dowoddw wynika z faktu, iz EIMFS jest chorobg
ultrarzadkg, wskazZnik zapadalnosci okreslono na 0,11/100 000 dzieci (Jara 2021).
Dotychczas w literaturze opisano nieco ponad 100 przypadkdw.

Gtowne arqgumenty decyzji

e w stosunku do poprzednich pozytywnych opinii nie odnaleziono nowych
badari naukowych i wytycznych klinicznych wskazujgcych na koniecznosc
zmiany przez Rade Przejrzystosci dotychczasowego wnioskowania,

e zfosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlqt jest chorobq ultrarzadkg,
a styrypentol stanowi jednq z opcji terapeutycznych u tych dzieci.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 7/2023 z dnia 23.01.2023 .

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z pézn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561, z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania lekéw zawierajagcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.4.2023 ,Styrypentol w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: ztosliwa ogniskowa migrujgca padaczka niemowlat”; data sporzadzenia opracowania 18
stycznia 2023 r.



