Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.17.2023.AG
Protokét nr 17/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 24 kwietnia 2023 roku

Adam Maciejczyk otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01

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

1. Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Bogustaw Machalinski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski

O NV A WD

Janusz Szyndler

Cztonkowie Rady nieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Monika Urbaniak

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Marcin Lipowski

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw cztonkéw Rady. Omoéwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.
2. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci uwzglednienia w wykazie wyrobéw medycznych
wydawanych na zlecenie:
a) filtréw medycznych krawedziowych pow. 400 nm bez polaryzacji w populacji pacjentow z:
e chorobami plamki zéttej i innymi chorobami siatkowki,
e chorobami nerwu wzrokowego,
e albinizmem,
e pseudoafakig,
e achromatopsja,

e aniridig,
e zaémay,
e jaskra,

b) filtréw medycznych krawedziowych pow. 400 nm z polaryzacjg w populacji pacjentéw z:
e zwyrodnieniami plamki zéttej i innymi chorobami siatkdwki,
¢ zanikiem nerwu wzrokowego,
¢ albinizmem,
¢ pseudoafakia,
¢ po fotochemioterpii.
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3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Jemperli (dostarlimabum) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)".

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Dysport (toxinum botulinicum typum A ad
iniectabile) w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci koriczyny gornej lub dolnej
z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169, G35, G80, G82, G83, T90, T91)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny szczepionki Influvac Tetra (vaccinum influenzae
inactivatum ex corticis antigeniis praeparatum, szczepionka przeciw grypie (antygen
powierzchniowy)), we wskazaniu: profilaktyka grypy, zwtaszcza u oséb o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia powiktan pogrypowych.

6. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng pregabalinum we wskazaniu: neuropatia u dzieci do 18 roku zycia.

7. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport dot. zasadnos$ci uwzglednienia w wykazie wyrobdéw
medycznych wydawanych na zlecenie:

a) filtréw medycznych krawedziowych pow. 400 nm bez polaryzacji.
b) filtrow medycznych krawedziowych pow. 400 nm z polaryzacja.

W trakcie prezentacji do posiedzenia dotgczyta Monika Urbaniak.

Projekty opinii Rady przedstawit Tomasz Hryniewiecki.

W dyskusji i formutowaniu koricowych wersji opinii gtos zabrali: Adam Maciejczyk i Tomasz
Hryniewiecki.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego:

e Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita negatywng opinie w sprawie zasadnosci
uwzglednienia w wykazie wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie: filtréw medycznych
krawedziowych pow. 400 nm bez polaryzacji (zatagcznik nr 1 do protokotu).

e Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita negatywng opinie w sprawie zasadnosci
uwzglednienia w wykazie wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie: filtrow medycznych
krawedziowych pow. 400 nm z polaryzacjg (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Jemperli (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”".

Rada wystuchata stanowisk ekspertéw.
We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk i Maciej Karaszewski.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Bogustaw Machalinski.

W dalszej czesci dyskusji i formutowaniu koricowej wersji stanowiska gtos zabrali: Janusz Szyndler,
Jakub Pawlikowski, Bogustaw Machalinski, Adam Maciejczyk, Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
8 gtosami ,,za” przy 1 gtosie ,przeciw” uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).
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Ad 4. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Dysport (wniosek
refundacyjny) w ramach programu lekowego ,Leczenie spastycznosci koiczyny gdrnej lub dolnej
z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169, G35, G80, G82, G83, T90, T91)".

Rada wystuchata stanowiska eksperta, ktéry odpowiedziat réwniez na pytania cztonkdédw Rady.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dyskusji i formutowaniu korncowej wersji stanowiska gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Adam
Maciejczyk i Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat raport dot. szczepionki Influvac Tetra (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu: profilaktyka grypy, zwtaszcza u oséb o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powikfan

pogrypowych.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Maciej Karaszewski, Janusz Szyndler, Tomasz Mtynarski,
Bogustaw Machalinski i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 6. Maciej Karaszewski przedstawit projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji objecia refundacja
lekdw zawierajacych substancje czynng pregabalinum we wskazaniu: neuropatia u dzieci do 18 roku
zycia.

W dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler i Tomasz Hryniewiecki.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 12:55.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 70/2023 z dnia 24 kwietnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wtgczenia do Swiadczen gwarantowanych
z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
filtrow medycznych krawedziowych pow. 400 nm bez
polaryzacji

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wigczenie do swiadczen
gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane
na zlecenie filtrow medycznych krawedziowych pow. 400 nm bez polaryzacji
w populacji pacjentow z: chorobami plamki Zzoéttej i innymi chorobami siatkdwki,
chorobami nerwu wzrokowego, albinizmem, pseudoafakiq, achromatopsjq,
aniridig, zacmgq, jaskrgq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Filtry optyczne to elementy stuzqce do ksztattowania widma swiatta, a ich
dziatanie polega na selektywnej transmisji lub selektywnym pochtanianiu
promieniowania swietlnego. Zastosowanie filtrow medycznych krawedziowych
bedgcych przedmiotem zlecenia sprowadza sie do ochrony przed szkodliwym
promieniowaniem oraz w celu poprawy jakosci widzenia u osob stabowidzgcych
poprzez podniesienie kontrastu widzenia osobom stabowidzqgcym, umozliwienie
funkcjonowania osobom ze swiattowstretem oraz z zaburzeniami adaptacji
do zmiennych warunkow oswietleniowych.

Oceniono zastosowanie filtrow bez polaryzacji w grupach pacjentow z:

— Chorobami plamki zottej - najczesciej wystepuje wysiekowa postac
zwyrodnienia plamki zwigzanej z wiekiem AMD (ang. aged related macular
degeneration) oraz cukrzycowy obrzek plamki DME (ang. diabetic macular
edema). Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem w krajach rozwinietych jest
pierwszq przyczyng utraty wzroku u osob powyzej 60. roku zycia. Jest chorobgq
przewlektq i nieuleczalng.

— Chorobami nerwu wzrokowego, ktory moze byc¢ uszkodzony przez procesy
zapalne, uciskowe, toksyczne, niedokrwienne, poprzez uraz, a takze moze
dojs¢ do zmian w nerwie wzrokowym w przebiegu chorob wrodzonych.
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Brak jest mozliwosci wyleczenia pacjentow, u ktorych doszfto do rozwoju
zaniku nerwdw wzrokowych.

— Achromatopsjq (catkowita slepota barwna) - rzadkq chorobq siatkowki
uwarunkowana autosomalnie recesywnie charakteryzujqca sie slepotqg barw,
oczoplgsem, wrazliwosciq na swiatto i ciezkim obnizeniem ostrosci wzroku.

— Albinizmem (bielactwo wrodzone uogdlnione) — dziedziczne zaburzeniem
enzymow niezbednych do wytwarzania melaniny.
Teczowki sq jasnoniebieskie i przepuszczajq Swiatto, wystepuje oczoplgs,
Swiattowstret i stabq zdolnos¢ widzenia.

— Jaskrqg — ktdrq charakteryzuje postepujgcy zanik nerwu wzrokowego,
az do utraty wzroku, w wyniku zwiekszonego cisnienia wewngqtrz gatki ocznej.

— Zaémq — czyli zmetnieniem soczewki oka, ktore jest gtownq przyczyng
uposledzenia wzroku, ale dobre wyniki zabiegowe uzyskuje sie w okoto 90%
przypadkow (pseudoafakia, rzekomosoczewkowosc, pseudosoczewkowosc).

Uzasadnienie

Wytyczne wskazujq na korzysci ze stosowania filtrow medycznych w powyzszej
grupie osob na podstawie badania widzenia kontrastowego oraz wrazliwosci
na olsnienie w zmiennych warunkach oswietleniowych, jednak bez
szczegotowego sprecyzowania ich specyfikacji i parametrow optycznych.
Skutecznosc filtrow lub jej brak rozni sie u poszczegolnych chorych i jest zalezna
od subiektywnej oceny.

Skutecznosc¢ filtrow krawedziowych analizowano w 2 badaniach (Frennesson
1993, Langagergaard 2003). Oceniono filtry krawedziowych o dtf. fal 511
(Frennesson 1993) oraz 527 nm (Langagergaard 2003, Frennesson 1993)
w populacji pacjentow z zwyrodnieniem plamki zottej zwiqzanym z wiekiem
(AMD). Udowodniono w badaniu Langagergaard 2003, ze zastosowanie filtra LVI
527 wigzato sie z poprawq ostrosci widzenia (VA) w pordwnaniu z brakiem filtra
w przypadku badania na tablicy kontrastu 10%. W przypadku filtra Corning
roznica nie byfa istotna statystycznie. Badanie na tablicy kontrastu 100% nie
wiqzato sie z istotnymi roznicami w ostrosci widzenia pomiedzy grupami.
W badaniu Frennesson 1993 istotna rdoznica w czutosci widzenia kontrastu
zaobserwowana byta dla pomiaru widzenia dynamicznego w filtrze
krawedziowym 511 nm przy pomiarze u 9 pacjentow, a takze filtra 527 nm przy
pomiarze u 14 i 15 pacjentéow. Wedfug autorow badania obiektywna ostrosc¢
wzroku byta taka sama, zarowno z filtrami i bez filtrow odpowiednio 511 i 527.

Filtry krawedziowe sq refundowane w Niemczech (z rozréznieniem dtugosci fali
Swiatta), we Francji (jako filtry chromatyczne i ultrafioletowe) oraz w Czechach
(jako warstwy absorpcyjne do soczewek okularowych). W Polsce nie
sq refundowane ze srodkdéw publicznych w ramach rozporzgdzenia Ministra
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Zdrowia w sprawie wyrobdw medycznych. Brak analiz ekonomicznych
oceniajgcych zastosowanie filtrow medycznych.

Gtowne argumenty decyzji

Brak dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznosc filtrow krawedziowych
bez polaryzacji we wskazanych grupach pacjentow. Skutecznos¢ jest
subiektywna i rozni sie u poszczegdlnych chorych. Brak analiz ekonomicznych
oceniajgcych zastosowanie filtrow.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.4220.12.2023 ,,Ocena zasadnosci wtgczenia do swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w
wyroby medyczne wydawane na zlecenie filtréw medycznych krawedziowych pow. 400 nm bez polaryzacji oraz
filtréw medycznych krawedziowych pow. 400 nm z polaryzacjg”, data ukoriczenia 20.04.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 71/2023 z dnia 24 kwietnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wtgczenia do Swiadczen gwarantowanych
z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
filtrow medycznych krawedziowych pow. 400 nm z polaryzacjg

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wiqczenie do Swiadczen
gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane
na zlecenie filtrow medycznych krawedziowych pow. 400 nm z polaryzacjq
w populacji pacjentow z: zwyrodnieniami plamki zottej i innymi chorobami
siatkowki, zanikiem nerwu wzrokowego, albinizmem, pseudoafakig,
po fotochemioterpii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Filtry optyczne to elementy stuiqce do ksztaftowania widma Sswiatta,
aich dziatanie polega na selektywnej transmisji lub selektywnym pochtanianiu
promieniowania swietlnego. Zastosowanie filtrow medycznych krawedziowych
bedqcych przedmiotem zlecenia sprowadza sie do ochrony przed szkodliwym
promieniowaniem oraz w celu poprawy jakosci widzenia u 0osob stabowidzgcych
poprzez podniesienie kontrastu widzenia osobom stabowidzqgcym, umozliwienie
funkcjonowania osobom ze swiattowstretem oraz z zaburzeniami adaptacji
do zmiennych warunkdow oswietleniowych.

Oceniono zastosowanie filtrow bez polaryzacji w grupach pacjentow z:

— Chorobami plamki zoftej - najczesciej wystepuje wysiekowa postac
zwyrodnienia plamki zwigzanej z wiekiem AMD (ang. aged related macular
degeneration) oraz cukrzycowy obrzek plamki DME (ang. diabetic macular
edema). Zwyrodnienie plamki zwiqgzane z wiekiem w krajach rozwinietych jest
pierwszq przyczyng utraty wzroku u osob powyzej 60. roku zycia. Jest chorobq
przewlektq i nieuleczalng.

— Chorobami nerwu wzrokowego, ktory moze byc¢ uszkodzony przez procesy
zapalne, uciskowe, toksyczne, niedokrwienne, poprzez uraz, a takze moze
dojs¢ do zmian w nerwie wzrokowym w przebiegu chorob wrodzonych.
Brak jest mozliwosci wyleczenia pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju
zaniku nerwdw wzrokowych.
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— Albinizmem (bielactwo wrodzone uogdlnione) — dziedziczne zaburzeniem
enzymow  niezbednych do wytwarzania melaniny. Teczowki sq
jasnoniebieskie i przepuszczajq swiatto, wystepuje oczoplgs, swiattowstret i
stabqg zdolnos¢ widzenia.

— Po operacji zaémy z zastosowaniem sztucznej soczewki (pseudoafakia,
rzekomosoczewkowosé, pseudosoczewkowosc).

Uzasadnienie

Wytyczne wskazujg na korzysci ze stosowania filtrow medycznych w powyzszej
grupie osob na podstawie badania widzenia kontrastowego oraz wrazliwosci
na olsnienie  w zmiennych warunkach oswietleniowych, jednak bez
szczegotowego sprecyzowania ich specyfikacji i parametrow optycznych.
Skutecznosc filtrow lub jej brak rozni sie u poszczegdlnych chorych i jest zalezna
od subiektywnej oceny.

Skutecznosc¢ filtrow krawedziowych analizowano w 2 badaniach (Frennesson
1993, Langagergaard 2003). Oceniono filtry krawedziowych o dtf. fal 511
(Frennesson 1993) oraz 527 nm (Langagergaard 2003, Frennesson 1993)
w populacji pacjentow z zwyrodnieniem plamki zottej zwiqzanym z wiekiem
(AMD). Udowodniono w badaniu Langagergaard 2003, Ze zastosowanie filtra LVI
527 wiqzato sie z poprawq ostrosci widzenia (VA) w porownaniu z brakiem filtra
w przypadku badania na tablicy kontrastu 10%. W przypadku filtra Corning
roznica nie byfa istotna statystycznie. Badanie na tablicy kontrastu 100% nie
wigzato sie z istotnymi roznicami w ostrosci widzenia pomiedzy grupami.
W badaniu Frennesson 1993 istotna roznica w czutosci widzenia kontrastu
zaobserwowana byta dla pomiaru widzenia dynamicznego w filtrze
krawedziowym 511 nm przy pomiarze u 9 pacjentow, a takze filtra 527 nm przy
pomiarze u 14 i 15 pacjentow. Wedtug autorow badania obiektywna ostrosc
wzroku byta taka sama, zardwno z filtrami i bez filtrow odpowiednio 511 i 527.

Filtry krawedziowe sq refundowane w Niemczech (z rozréznieniem dtugosci fali
sSwiatta), we Francji (jako filtry chromatyczne i ultrafioletowe) oraz w Czechach
(jako warstwy absorpcyjne do soczewek okularowych). W Polsce nie
sq refundowane ze srodkow publicznych w ramach rozporzqdzenia Ministra
Zdrowia w sprawie wyrobow medycznych. Brak analiz ekonomicznych
oceniajgcych zastosowanie filtrow medycznych.

Gtowne argumenty decyzji

Brak dowodow naukowych potwierdzajgcych skutecznosc filtrow krawedziowych
z polaryzacjg we wskazanych grupach pacjentdow. Skutecznos¢ jest subiektywna
i rozni sie u poszczegdlnych chorych. Brak analiz ekonomicznych oceniajgcych
zastosowanie filtrow.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.4220.12.2023 ,Ocena zasadnosci wtgczenia do swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w
wyroby medyczne wydawane na zlecenie filtréw medycznych krawedziowych pow. 400 nm bez polaryzacji oraz
filtrow medycznych krawedziowych pow. 400 nm z polaryzacjg”, data ukonczenia 20.04.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr46/2023 z dnia 24 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Jemperli (dostarlimabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Jemperli (dostarlimabum), roztwdr do infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909991449872, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10 C54)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka:

— obnizenie ceny leku do poziomu efektywnosci kosztowej w dziesiecioletnim
horyzoncie czasowym,

— ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji, Rada proponuje
wprowadzenie ograniczenia finansowania terapii do liczby pacjentow
zawartej w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak endometrium (trzonu macicy), jest nowotworem ztosliwym btony sluzowej
wyscielajgcej jame macicy. Z uwagi na wczesnqg symptomatologie wykrywany
jest stosunkowo wczesnie, co powoduje, Ze przezycie 5-letnie moze osiggnqgc 80-
90% chorych. W postaciach zaawansowanych rokowanie jest powazniejsze,
szanse na wyleczenie osigga 30-50% chorych. Wiarygodng ocene rokowania
i ocene odpowiedzi na leczenie umozliwia molekularna klasyfikacja rakow trzonu
macicy wprowadzona w 2013r. Wyrdznia ona 4 podtypy raka endometrium:
POLE, MMRd/MSI-H, TP53-mutated i TP53wt-NSMP, rdznigce sie profilem
mutacji, immunogennosciq i prognozgq.

Problem decyzyjny dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczeristwa leku Jemperli
(dostarlimab) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentek z nawrotowym
lub zaawansowanym rakiem endometrium z DMMR/MSI-H, ktory ulegt progresji
w trakcie lub po zakonczeniu wczesniejszego schematu leczenia zawierajgcego
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NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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platyne. Jako komparator wskazano najlepszq terapie standardowq (BSC),
tj. chemioterapie (CTH) lub hormonoterapie (HTH) paliatywng.

Dla ocenianego leku zaproponowano RSS.

Terapia lekiem Jemperli byta przedmiotem oceny Agencji w 2022r. w ramach
opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
(TLI1). Zgodnie z Opiniq Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022r.
lek Jemperli zostat zarekomendowany przez Rade  Przejrzystosci
do uwzglednienia w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci w trzeciej kolejnosci (kategoria B) w tym wskazaniu.

Dowody naukowe

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Do przeglgdu systematycznego wtgczono jedno prospektywne, jednoramienne
badanie | fazy GARNET dotyczqce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania dostarlimabu w leczeniu pacjentow z zaawansowanymi guzami
litymi rdoznych narzqdow, u ktorych ograniczona byta mozliwos¢ dalszego
leczenia. W analizie klinicznej uwzgledniono populacje A1 zgodng z wnioskiem
refundacyjnym tj.: obejmujgcq pacjentki z rakiem endometrium, u ktorych
wystgpito uposledzenie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow lub
wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna (dMMR/MSI-H). Z uwagi na brak
dowoddw pozwalajgcych na przeprowadzenie porownania dostarlimabu
zobranymi komparatorami, zestawiono wyniki uzyskane w grupie leczonej
dostarlimabem w badaniu GARNET z danymi raportowanymi w badaniu
KEYNOTE-775 dla komparatora (chemioterapii: doksorubicyna /paklitaksel).
Porownano takze wyniki badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji
— dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison),
na podstawie danych z badania GARNET i UK RWE.

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) byta dtuzsza u pacjentek leczonych
dostarlimabem (DOS) (6,0 m-cy) niz wsrdd pacjentek przyjmujgcych BSC
(3,7 mies.). Mediana przezycia catkowitego (OS) pacjentek leczonych DOS nie
zostata osiggnieta, natomiast pacjentek przyjmujgcych BSC wyniosta 8,6 mies.
Obiektywna odpowiedz na leczenie wystqpita u 45,5% pacjentek leczonych DOS.
0Ogdlnq odpowiedz u pacjentek przyimujqcych CTH stwierdzono u 12,3% chorych.
W grupie pacjentek leczonych DOS odnotowywano wyzZsze wskazniki odpowiedzi
catkowitej (CR), odpowiedzi czesciowej (PR) i trwania choroby (DCR).

W analizie jakosci zycia pacjentek przyjmujgcych DOS odnotowano nieistotng
klinicznie poprawe jakosci zycia w odniesieniu do wyniku ogdlnego stanu zdrowia
poczqwszy od 2. cyklu leczenia i od 4. cyklu leczenia. Odnotowano tez poprawe
w zakresie objawow bolowych i zmeczenia. W zakresie poszczegdlnych objawdw
wyniki wg EORTC-QLQ-C30 nie zmienity sie lub ulegty poprawie u ponad 75%
pacjentek, poczqwszy od 2. do 7. cyklu leczenia. Pogorszenie w zakresie objawow
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odnotowano u 25% pacjentek. W grupie leczonej BSC w badaniu KEYNOTE-775
0ogolny status zdrowia oraz funkcjonowanie fizyczne ulegto pogorszeniu
wzgledem stanu wyjsciowego.

Zgodnie z wynikami dodatkowo wtgczonego do analizy badania Mathews 2022,
w ktdorym przeprowadzono porownanie posrednie metodq IPTW zastosowanie
DOS w pordwnaniu z doksorubicynqg (DOX) wiqzato sie z mniejszym ryzykiem
zgonu, dtuzszym przezyciem wolnym od progresji i dfuiszym czasem
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie. Catkowitq odpowiedZ na leczenie
uzyskato wiecej pacjentek leczonych DOS w poréwnaniu z DOX.

Wsrod ograniczen analizy klinicznej wskazuje sie: i) heterogenicznos¢ dowodow
naukowych; ii) w badaniu UK RWE nie oceniano przezycia wolnego od progresji
(PFS), lecz czas do nastepnej terapii. Nie przeprowadzono zatem analizy
statystycznej, a wyniki przedstawiono w sposob opisowy z wykorzystaniem
wazonych indywidualnych  danych pacjentow z badania  GARNET
(po dopasowaniu z populacjqg RWE) i danych uzyskanych w badaniu UK RWE iii)
brak randomizacji, mata liczebnos¢ proby, krotki okres obserwacji badania
GARNET.

Analiza bezpieczenstwa

Pordownanie badan GARNET i KEYNOTE-775 wykazato, ze zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano ogdtem u 99,3% pacjentow
przyjmujgcych DOS, a w stopniu 23 u 56,9%. Zdarzenia niepozqdane zwigzane
z leczeniem (TRAE) wystgpity ogétem u 70,6% pacjentek, w stopniu 23 — 17,6%.
Ciezkie zdarzenia niepozqgdane (SAE) odnotowano ogdtem u 34,1% pacjentek
natomiast TEAE prowadzgce do przerwania terapii u 11,6% pacjentek.
W dodatkowo wtgczonym do analizy klinicznej badaniu Mathews 2022, w ktorym
przeprowadzono porownanie posrednie metodqg IPTW, wykazano istotnie
statystycznie rzadsze wystepowanie AE w stopniu 23 wsrdod pacjentek
przyjmujqgcych dostarlimab, w porownaniu z pacjentkami przyjmujgcymi
doksorubicyne. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy DOS a DOX
w zakresie ciezkich AE oraz AE prowadzgcych do przerwania terapii.

Uwage zwraca jednak znaczna heterogenicznos¢ badania gtownego GARNET
oraz badan wtgczonych po stronie komparatora.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Pozytywne rekomendacje kliniczne: PTGO 2023, NCCN 2023, SEOM_GEICO 2022,
ESMO 2022.

W odniesieniu do rekomendacji refundacyjnych, funkcjonujq dwie pozytywne
warunkowe (NICE 2022 i SMC 2022) i cztery negatywne (CADTH 2022, PBAC
2022, HAS 2021, G-BA 2021).

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Jako komparator przyjeto stosowanie najlepszej terapii standardowej (BSC),
w sktadzie ktdrej uwzgledniono paklitaksel, doksorubicyne, karboplatyne +
paklitaksel, karboplatyne, karboplatyne+gemcytabine, cisplatyne, karboplatyne
+ doksorubicyne oraz cisplatyne+doksorubicyne. Zastosowanie dostarlimabu
w miejsce BSC w 40-letnim horyzoncie czasowym jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowana wartos¢ ICUR w wariancie z RSS wyniostaby ponizej progu
optacalnosci, natomiast w wariancie bez RSS osiggnetaby wartos¢ powyzej progu
optacalnosci.

Analiza wrazliwosci wskazuje, ze najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR
wzgledem wariantu podstawowego ma wariant zaktadajqcy skrocenie horyzontu
Zz 40 do 10 lat (wzrost ICUR o ok. 20% zarowno w wariancie z, jak i bez RSS).
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujq, ze prawdopodobierstwo
kosztowej efektywnosci wnioskowanej terapii w wariancie z RSS wynosi ok. 74%,
natomiast w wariancie bez RSS - 0%.

Lek jest finansowany w jedenastu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Watpliwosci budzq przyjete w analizie: 40-letni horyzont czasowy oraz wartosci
uzytecznosci stanu zdrowia, co implikuje potencjalnie wzrost wartosci ICUR
powyzej progu optacalnosci.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Analize wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym. Woyniki analizy
z uwzglednieniem proponowanego RSS wskazujq, Zze po objeciu refundacjq leku
Jemperli w pierwszym roku refundacji koszty wzrosng o , hatomiast
w drugim roku refundacji o

Gtéwnym ograniczeniem jest niepewnosc¢ zwiqzana z oszacowaniem wielkosci
populacji, zarowno w odniesieniu do liczebnosci pacjentek rekrutowanych
do programu, jak i odsetka chorych, u ktorych wykonywana bytaby diagnostyka
na obecnos¢ dMMR/MSI-H. Przyjmujgc oszacowanie populacji przez ekspertow
polskich, a takze estymowane koszty screeningu genetycznego wzrost wydatkow
ptatnika publicznego moze byc kilkukrotnie wyzszy w pierwszym oraz drugim
roku refundacji.

Gltowne argumenty decyzji

— Niezaspokojona potrzeba medyczna.
— Rekomendacje PTGO 2023, NCCN 2023, SEOM_GEICO 2022, ESMO 2022.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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
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nr: 0T.4231.72.2022 ,,Wniosek o objecie refundacja leku Jemperli (dostarlimab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)«”; data ukoriczenia 13.04.2023.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0. 0
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 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: GSK Services Sp. z 0. 0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2023 z dnia 24 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Dysport (toxinum botulinicum typum A ad
iniectabile) w ramach programu lekowego , Leczenie spastycznosci
konczyny gérnej lub dolnej z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD-10161, 163, 169, G35, G80, G82, G83, T90, T91)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Dysport (toxinum botulinicum typum A ad iniectabile), proszek
do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 jednostek kompleksu
neurotoksyny Clostridium botulinum typu A/fiolke, 1, fiol. proszku, GTIN:
05909990729227

e Dysport (toxinum botulinicum typum A ad iniectabile), proszek
do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300 jednostek kompleksu
neurotoksyny Clostridium botulinum typu A/fiolke, 1, fiol. proszku, GTIN:
05909991072094,

w ramach programu lekowego , Leczenie spastycznosci koriczyny gornej lub
dolnej z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10161, 163, 169, G35, G80, G82,
G83, T90, T91)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej ,,1055.3, toksyny
botulinowe — 3” i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

— nazwa programu powinna brzmieé: ,Leczenie spastycznosci korczyn
z uzyciem toksyny botulinowej typu A (ICD-10 161, 163, 169, G35, G80, G82,
G83, 790, T91)”,

— w wynikach badar naukowych nie ma podstaw, aby ograniczac leczenie
spastycznosci w okreslonych lokalizacjach do wybranych preparatdw leku,

— w zwiqzku z mozliwg koniecznosciq leczenia spastycznosci 2 koriczyn gornych
lub 2 konczyn dolnych nalezy odpowiednio zmieni¢ brzmienie punktu
5 kryteriow wifqczenia,

— ze wzgledu na potencjalng potrzebe leczenia spastycznosci obu koriczyn
gornych u o0sob po urazach rdzenia kregowego przemieszczajgcych

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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sie na wozku inwalidzkim celem umozliwienia samodzielnosci na wozku
inwalidzkim nie powinna by¢ wymagana zdolnosc do przyjecia pozycji stojgcej
w kryteriach wtgczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem wniosku jest leczenie toksynq botulinowg A (BTXA) pacjentow
ze spastycznosciqg koriczyn o etiologii nieudarowej w stopniu umiarkowanym lub
wyzszym (wynik w zmodyfikowanej skali Ashwortha - MAS > 2).
Rozszerzenie refundacji dotyczytoby pacjentow ze spastycznosciq spowodowang
wskutek stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35); porazenia mdzgowego (ICD-10:
G80); dziedzicznej paraplegii spastycznej (ICD-10 G82, G83); urazowego
uszkodzenia mozgu/ rdzenia kregowego (ICD-10: T90, T91). Leczenie toksyng
botulinowg w spastycznosci winno by¢ postrzegane jako czesc¢ zintegrowanego
podejscia do leczenia prowadzonego przez wyspecjalizowany zespot
multidyscyplinarny obejmujgcego rowniez rézne formy rehabilitacji.

Dowody naukowe

Zidentyfikowano 12 badan spetniajqcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej,
w tym 5 podwdjnie zaslepionych badan randomizowanych. Wiekszos¢ badan
przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa i cechowaty sie ograniczonq
wiarygodnosciq ze wzgledu na niskq liczebnos¢ prob.

Wyniki badar randomizowanych wskazywaty na istotnq statystycznie przewage
stosowania BTX-A nad placebo w terapii dodanej do BSC w zakresie: zmniejszenia
spastycznosci koriczyny gornej w skali MAS po 4 tyg., zwiekszania maksymalnej
odlegtosci miedzy kolanami, zwiekszania odsetka pacjentow ze zmniejszeniem
bolu i wydtuzenia czasu do kolejnego podania.

W badaniach nierandomizowanych obserwowano znaczqcy odsetek pacjentow
ze zmniejszeniem spastycznosci w skali MAS o 21 pkt (60%), zmniejszeniem
skurczow miesni (60%) oraz poprawq czynnosci miesni w badaniu
elektromiograficznym (100%), zmniejszenie bolu (100%), poprawe codziennego
funkcjonowania (80%), poprawe zakresu biernych ruchdw (75%) i kliniczne
zwiekszenie komfortowej szybkosci chodu (67%) w wyniku terapii BTX-A.
W badaniach obserwacyjnych u wiekszosci poddanych leczeniu BTX-A chorych
odnotowano zmniejszenie spastycznosci o 21 pkt w skali MAS, poprawe w skali
VAS, dobrq odpowiedZ na leczenie, a takze poprawe biernego zakresu ruchu,
postawy ciata, jakosci snu i Zycia oraz zmniejszenia bolu.

W wiekszosci wytycznych klinicznych oraz opinii grup ekspertow toksyna
botulinowa jest wskazywana jako skuteczny i bezpieczny srodek w leczeniu
spastycznosci (IGE 2018, IGE 2023, RCP 2018, IAB 2021, EEC 2022).
Dotyczy to zarowno pacjentow po udarze mozgu, jak i po urazach osrodkowego
uktadu nerwowego czy ze stwardnieniu rozsianym, bowiem we wszystkich
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powyzszych przypadkach wystepuje podobny patomechanizm spastycznosci.
Wytyczne praktyki klinicznej wskazujq rowniez na koniecznos¢ podejscia
interdyscyplinarnego z uwzglednieniem stosowania fizjoterapii, ortotyki i lekow
doustnych (EEC 2022, ACS ACRM 2022, PTN 2019, RCP 2018, IWG 2022) w terapii
spastycznosci.

W zakresie bezpieczenstwa meta-analiza badani (Hyman 2000, Gusev 2008
i Jacobson 2021) dla porédwnania BTX-A+BSC wzgledem PLC+BSC wykazata brak
istotnych rdznic w odniesieniu do ryzyka wystepowania AE ogotem i SAE ogotem.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami w wariancie z uwzglednieniem
instrumentu podziatu ryzyka, inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
dla BTX-A wzgledem najlepszej terapii standardowej, jest nizszy niz obowigzujgcy
prog optacalnosci. Wprowadzenie finansowania Dysport w analizowanym
wskazaniu bedzie sie jednak wiqgzato ze znacznym wzrostem wydatkow NFZ
ze wzgledu na zwiekszenie liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do programu.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ rekomendacji refundacyjnych
pozytywnych (HAS 2006, PBAC 2019, PBAC 2019A, PBAC 2020, w tym jedna
warunkowo — CADTH 2017) i trzy rekomendacje negatywne (AWMSG 2017, SMC
2018iSMC 2007, w tym dwie ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny. Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce
Dysport opak. 300 j. jest finansowany w 8. krajach, a opak. 500 j. jest
finansowane w 12. krajach UE i EFTA.

Gtowne argumenty decyzji

Wyniki badan, wytyczne kliniczne i opinie ekspertow wskazujg na skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia toksynqg botulinowq spastycznosci u pacjentow
nieudarowych, a zaproponowana cena leku z uwzglednieniem RSS pozwala
przewidywac, Ze terapia bedzie efektywna kosztowo.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6in. 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.423.1.3.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Dysport (toksyna botulinowa typu A) w ramach
programu lekowego: »Leczenie spastycznosci koriczyny gérnej lub dolnej z uzyciem toksyny botulinowej typu A
(ICD-10161, 163, 169, G35, G80, G82, G83, T90, T91)«”; data ukonczenia 13.04.2023.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 48/2023 z dnia 24 kwietnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Influvac Tetra, vaccinum influenzae inactivatum
ex corticis antigeniis praeparatum, szczepionka przeciw grypie
(antygen powierzchniowy) we wskazaniu: profilaktyka grypy,
zwfaszcza u 0s6b o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan

pogrypowych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Influvac Tetra, vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antigeniis
praeparatum, szczepionka przeciw grypie (antygen powierzchniowy),
inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1, amp.-
strzyk. 0,5 ml z igtq, GTIN: 05909991347352, we wskazaniu: profilaktyka grypy,
zwtaszcza u osob o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan pogrypowych,
jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnosciq 50%, pod warunkiem zaproponowania
odpowiedniego instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Grypa jest ostrq chorobq zakaZng, wywotanqg przez zakazenie uktadu
oddechowego wirusem grypy. Jednym z rodzajow jest grypa sezonowa, czyli
zachorowania wystepujgce corocznie w okresie epidemicznym (na podtkuli
potnocnej w okresie od paZdziernika do kwietnia). Grype sezonowqg wywotuje
najczesciej typ A (podtypy HIN1, H3N2 lub HIN2), a w mniejszym stopniu wirus
grypy typu B (linie genetyczne Yamagata i Victoria). W Polsce w 2021 roku liczba
zachorowan na grype i liczba podejrzen zachorowania na grype ogotem wyniosta
2 973 793, a skierowanych do szpitala zostato 7 992 0séb. W 2020 roku z powodu
grypy zmarty 143 osoby. Szczepionki przeciwko grypie sq najwazniejszym
czynnikiem zapobiegajgcym grypie i jej powiktaniom.

Produkt leczniczy Influvac Tetra to czterowalentna inaktywowana szczepionka
przeciw grypie (QIV), wskazana do stosowania u 0séb dorostych i dzieci w wieku
od 6 miesiecy w profilaktyce grypy, zwtaszcza u oséb o zwiekszonym ryzyku
wystgpienia powiktan pogrypowych. Agencja oceniata te szczepionke w 2020
roku we wskazaniu: profilaktyka grypy uosob w wieku 18-64 Iat.
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Rada Przejrzystosci uznata za zasadnqg refundacje w ramach wspdlnej grupy
limitowej, obejmujqgcej szczepionki zaréwno czterowalentne jak i trojwalentne,
pod warunkiem rozszerzenia przedziatu wiekowego zgodnie z ChPL.
Prezes Agencji wydat rekomendacje pozytywng, pod warunkiem kwalifikacji
produktu do wspdlnej grupy limitowej, uwzgledniajgcej szczepionki
czterowalentne i tréjwalentne, obnizenia ceny produktu i zaproponowania
instrumentu podziatu ryzyka zgodnie z uwagami w rekomendacji.

Obecnie refundowane sq trzy szczepionki przeciw grypie: Influvac Tetra
i VaxigripTetra oraz donosowa Fluenz Tetra. Influvac Tetra jest objeta refundacjg
we wskazaniach: profilaktyka grypy u osob w wieku od 18. roku Zycia do 65. roku
Zycia o zwiekszonym  ryzyku  wystgpienia  powiktani  pogrypowych
(tji. po transplantacji narzqdow, chorujgcych na niewydolnos¢ uktadu
oddechowego, astme oskrzelowq, przewlektq obturacyjnqg chorobe ptuc,
niewydolnos¢ uktadu krgzenia, chorobe wiencowq, niewydolnos¢ nerek,
nawracajqcy zespot nerczycowy, choroby wgtroby, choroby metaboliczne, w tym
cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe, a takze w stanach obnizonej
odpornosci, w tym po przeszczepie tkanek i chorujgcych na nowotwory uktadu
krwiotworczego) oraz u kobiet w cigzy. Wniosek refundacyjny wiqze sie zatem
z rozszerzeniem refundacji na populacje wszystkich osob powyzZzej 6 miesigca
zycia. Za komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto placebo (brak
szczepienia) oraz inng inaktywowangq szczepionke QIV.

Dowody naukowe

Wyniki badan RCT dotyczgce skutecznosci klinicznej wskazujg na korzysc
ze stosowania QIV. W przypadku badan porownujgcych immunogennosc¢ QlV
i TIV (van de Witte 2018 i Vesikari 2020) odpowiedZ immunologiczna wywotana
przez szczepionke Influvac Tetra nie byta gorsza w poréwnaniu z TIV. W badaniu
Esposito 2022 przedstawiono dane o przypadkach potwierdzonej laboratoryjnie
grypy wystepujgcej wsrod pacjentow zaszczepionych Influvac Tetra (QlV) oraz
szczepionkg kontrolng (CV). Wyniki wykazaty, ze stosowanie szczepionki QIV
w porownaniu ze szczepionkq kontrolng (CV) wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka zachorowania na grype, w tym na szczepy grypy A lub B.
W badaniu Pepin 2021 porédwnywano dwie 4-walentne szczepionki przeciw
grypie z czego jedna podawana byta w wysokich dawkach (I1IV4-HD, Fluzone),
natomiast druga w standardowych dawkach (11V4-SD, Influvac Tetra). Wyniki
badania wskazujq, ze podanie wysokich dawek w populacji osob starszych 60-64
lat oraz 265 lat wywoftatfo wiekszq odpowiedz immunologiczng uzyskujgc wyzsze
wartosci we wszystkich wynikach GMT.

Wyniki opracowan wtornych rowniez dostarczajq spojnych wnioskdow, w ktorych
wskazuje sie, ze szczepionki przeciwko grypie (w wiekszosci prac niezaleznie
od charakteru szczepionki i drogi podania) mogg pozwoli¢ na zmniejszenie liczby
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hospitalizacji zwigzanych z potwierdzonym laboratoryjnie zakazeniem wirusem
grypy.
Problem ekonomiczny

W ramach analizy poréwnano strategie odpowiadajgcq zachowaniu aktualnych
zasad i zakresow refundacji dostepnych w Polsce preparatow przeciwko grypie
ze strategiq odpowiadajgcq wdrozeniu refundacji preparatu Influvac Tetra
w cafym zakresie wskazan rejestracyjnych. Zgodnie z oszacowaniami analizy
kosztow-uzZytecznosci rozszerzenie zakresu refundacji tego preparatu jest drozsze
i skuteczniejsze z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR wynidst

i znajduje sie ponizej progu optacalnosci. W scenariuszu nowym w wariancie
podstawowym zatozono procentowy wzrost poziomu zaszczepienia w populacji
0s0b w wieku 18-64 lat.

Gtowne argumenty decyzji

Szczepienie jest najwazniejszym czynnikiem chronigcym przed grypq i jej
powiktaniami. Wytyczne polskie (KLRwP 2019, PTMR/PTW/OPZG 2020),
amerykanskie (ACIP 2022/23, AAP 2022/23), kanadyjskie (NACI 2023)
oraz australijskie (ATAGI 2023) oraz WHO 2022 zalecajq szczepienia na grype
wszystkim osobom powyzej 6 miesigca zycia, ktore nie majg bezwzglednych
przeciwwskazan do szczepienia. Komunikat Gtownego Inspektora Sanitarnego
w sprawie Programu Szczepiern Ochronnych na rok 2023 zaleca szczepienie
na grype w populacji ogdlnej u dzieci od 6 miesigca zycia do ukoriczenia 18 roku
Zycia (ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci w wieku do 5 roku Zycia) oraz u oséb
dorostych powyzej 55 roku zycia, a takze okreslonym grupom osob w zwigzku
z przestankami klinicznymi i indywidualnymi bgdZ epidemiologicznymi.
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka. Whniosek zas
dotyczy rozszerzenia populacji o grupy, ktore obecnie w ogole nie majq dostepu
do refundowanych szczepionek przeciw grypie. Wysoce prawdopodobne jest
wiec, ze w takim scenariuszu liczba o0sob, ktore korzystajg z refundowanych
szczepien, znaczqco wzrosnie. Niezbedne jest zatem ustanowienie instrumentu
dzielenia ryzyka, ktory uwzgledni wzrost zysku po stronie podmiotu
odpowiedzialnego oraz zabezpieczy poziom wydatkow ptatnika publicznego
(np. porozumienie cenowo-wolumenowe albo typu payback).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 48/2023 z dnia 24.04.2023 r.

Uwaga Rady

W odniesieniu do dzieci przedwczesnie urodzonych zaleca sie dotoZzenie
szczegdlnej starannosci w kwalifikacjach do szczepien, w zaleznosci od stanu
ogolnego i masy ciafa.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
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 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.0.7.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Influvac Tetra (szczepionka przeciw grypie, antygen
powierzchniowy, inaktywowana) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”, data ukonczenia
14.04.2023.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Viatris Healthcare Limited)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Viatris Healthcare Limited o
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 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: Viatris Healthcare Limited
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 72/2023 z dnia 24 kwietnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
pregabalinum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg pregabalinum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych: neuropatia u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Opinia  dotyczy  substancji  czynnej  pregabalina  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: neuropatia u dzieci do 18. roku Zycia.

Rada Przejrzystosci wydata negatywnq opinie: nr 138/2020 z dnia 8 czerwca 2020
roku dotyczqgcq refundacji  pregabaliny w  powyziszym  wskazaniu.
Jednoczesnie Rada uznata za zasadng refundacje lekow zawierajgcych
substancje czynnqg pregabalinum, off-label w bdlu neuropatycznym u dzieci
do 18. roku zycia.

Od czasu wydania poprzedniej opinii opublikowano dwa opisy przypadkow
dotyczgce przebiegu leczenia 16-letniej dziewczynki z neuropatiq cukrzycowq
wywotang leczeniem (ang. Treatment-induced neuropathy of diabetes, TIND)
(Rasmussen 2022), oraz 14-letniego dziecka z idiopatycznq neuralgiq trojdzielng
(Brameli 2020). Odnalezione publikacje wskazujg na mozliwg korzysc
ze stosowania pregabaliny w ocenianym wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia
farmakologicznego neuropatii w populacji pediatrycznej. Odnaleziono natomiast
wytyczne polskie PTD 2023, amerykanskie ADA 2023 odnoszgce
sie do postepowania w leczeniu neuropatii cukrzycowej, w tym cukrzycy typu |,
wytyczne amerykanskie dotyczqce leczenia bdlowej polineuropatii cukrzycowej
AAN 2022, wytyczne europejskie EAN/PNS 2021 dotyczgce leczenia przewlektej
zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej (ang. chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy, CIDP) oraz wytyczne niemieckie DGN
2020 dotyczqce terapii bolu neuropatycznego. Zarowno pregabalina jak
i gabapentynoidy sq zalecane w leczeniu neuropatii cukrzycowej, CIDP oraz bdlu
neuropatycznego.
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Gtowne arqgumenty decyzji

1. Pomimo, Ze nie odnaleziono wytycznych klinicznych obejmujgcych populacje
pediatrycznqg w zakresie stosowania pregabaliny w ocenianym wskazaniu,
to choroby, ktdrych powiktaniem jest neuropatia wymienione w wytycznych,
w duzej czesci dotyczq dzieci.

2. Pojedyncze doniesienia wskazujq na korzys¢ klinicznq z zastosowania
pregabaliny w ocenianym wskazaniu.

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 pdzn. 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 pdézin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.14.2023 (Aneks do opracowania
nr: 0T.4320.11.2020) , Pregabalina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: neuropatia u dzieci do 18.
roku zycia”, data ukoriczenia 20.04.2023 r.



