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1. Rozpoczecie posiedzenia

1.1 Rafat Nizankowski rozpoczat posiedzenie o godzinie 11.25. Powitat obecnych cztonkéw
Rady Konsultacyjnej i innych uczestnikéw posiedzenia. Poprosit réwniez uczestnikow
bioracych po raz pierwszy udziat w posiedzeniu Rady o zaprezentowanie swojej osoby.

12 Rada przyjeta propozycje porzadku posiedzenia przedstawiona przez
Rafata Nizankowskiego.

2. Ustalenie terminu kolejnego posiedzenia
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Rada ustalita termin kolejnego posiedzenia na 22 listopada, na godzing 11.00. Na prosbe
Norberta Wilka Rada przyjeta termin 8 posiedzenia na 20 grudnia br.

Konflikty intereséw

Cztonkowie Rady przedstawili swoje potencjalne konflikty intereséw w zwiazku
z tematami omawianymi na biezacym posiedzeniu:

» Rafal Nizankowski wygtaszal wyktad na temat choroby zakrzepowo zatorowej dla
firmy Pfizer.

« Jacek Sptawinski poinformowal, ze jest cztonkiem Rady Naukowej firmy Polfa
Warszawa.

* Pozostali cztonkowie Rady nie zgtosili zadnych konfliktow intereséw.

Rada w drodze gtosowania podjeta decyzje o nie wytaczaniu zadnego z cztonkow
z dyskusji i gtosowan nad rekomendacjami Rady.

Akceptacja protokoléw z poprzednich posiedzen

Yukasz Andrzej czyk zaprezentowat poprawki do protokotéw 03/2007, 04/2007
i 05/2007 zaproponowane przez cztonkéw Rady. Rada zaakceptowata ostateczne wersje
protokotéw w drodze gtosowania.

Przygotowanie rekomendacji w sprawie finansowania ze Srodkow publicznych
leczenia preparatem: pregabalina (Lyrica) padaczki lekoopornej

Przypomnienie argumentéw w dyskusji z poprzedniego posiedzenia

Yukasz Andrzej czyk, na prosbe Rafata Nizankowskiego przeczytat fragmenty protokotu
05/2007, dotyczace omawianego na poprzednim posiedzeniu Rady stosowania
pregabaliny (Lyrica) w padaczce lekooporne;j.

Dyskusja

Rafal Wdjcik na prosbe Rafata Nizankowskiego przedstawit krotkie streszczenie analizy
weryfikacyjnej przygotowanej dla stosowania pregabaliny w padaczce lekooporne;j:

*  Brak dostepnych danych o bezposrednim poréwnaniu skutecznos$ci kliniczne;j
z innymi lekami.

* Poérednie poréwnanie skutecznosci klinicznej z gabapentyna wykonano w oparciu
o porownanie obu lekéw do placebo.

» Gabapentyna jest finansowana na zasadzie ryczaltu i doptaty pacjenta. Koszt DDD
wynosi ok. 67 zt, kwota refundowana przez NFZ to 59,96, a doptata pacjenta wynosi
ok. 8 zt.

Rafat Nizankowski stwierdzit, ze Rada mogtaby rekomendowaé finansowanie przy
wspolnym wystepowaniu padaczki lekoopornej i uogdlnionych stanéw Igkowych.

Marek Wichrowski stwierdzit, ze cena pregabaliny jest duzo wyzsza niz innych lekow
w tej grupie. Pregabalina to 8-10 zt, a alternatywa 0,24 zt. Jezeli lek jest drogi

i skuteczny w waskim wskazaniu, nalezy doktadnie okresli¢ kryteria do jego
stosowania.
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Rafat Nizankowski zauwazyl, ze wniosek jest stabo przygotowany, brak dobrze
opracowanej analizy. Na podstawie dobrej analizy Rada mogtaby rekomendowac
pregabaline jako odpowiednik gabapentyny, gdyby nie miato to wplywu na budzet
ptatnika i miatoby sens medyczny. Pregabalina mogtaby by¢ w tej samej grupie

co gabapentyna.- pozwolito by to lekarzom na wybdr, co do stosowania pregabaliny

we wskazaniu ze stanami lekowymi.

5.3 Ustalenia w sprawie przyjecia propozycji rekomendacji

6.

Rafat Nizankowski poddat pod glosowanie wniosek: W oparciu o zgloszony wniosek
Rada nie rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowania ze $rodkéw publicznych
leczenia padaczki lekoopornej preparatem pregabalina (Lyrica). Wniosek przeszedt
jednogtosnie.

Romuald Krajewski zasugerowat, iz w uzasadnieniu do rekomendacji powinna znalez¢
si¢ informacja o tym, ze przy zawegzonym wskazaniu do padaczki lekoopornej

ze stanami lekowymi lek ten warto bytoby finansowaé przy zatozeniu, ze wptynatby taki
wniosek. Jacek Sprawinski stwierdzit, ze taka informacj¢ nalezatoby zawrzeé

w oddzielnym pi$mie -Rafat Nizankowski przychylit si¢ do jego sugestii.

Maltgorzata Budasz-Swiderska zwrdcita si¢ z prosba do Rafata Nizankowskiego
o umieszczanie w rekomendacjach informacji o grupie docelowej pacjentéow dla
rozpatrywanej technologii.

Przygotowanie propozycji rekomendacji w sprawie finansowania ze Srodkoéow
publicznych leczenia preparatem: pregabalina (Lyrica) bélu neuropatycznego

6.1 Przypomnienie argumentéw w dyskusji z poprzedniego posiedzenia

6.2

Yukasz Andrzej czyk na prosb¢ Rafata Nizankowskiego przeczytat fragmenty protokotu
05/2007, dotyczace omawianego na poprzednim posiedzeniu Rady stosowania
pregabaliny (Lyrica) w bélu neuropatycznym.

Dyskusja

Romuald Krajewski zapytat, czy w dostepnych materiatach znajduje si¢ poréwnanie
pregabaliny z amitryptyling, lub z amitryptylina i karbamazepina. Rafat Wojcik
odpowiedziat, ze z uwagi na brak bezpos$redniego poréwnania skutecznos$ci klinicznej,
wykonano modelowane poréwnanie z amitryptylina. Ponadto, analiz¢ ekonomiczna
wykonano tylko w oparciu o koszty lekéw z ponizszego modelowania w dwdéch
wariantach:

*  Wariant 1 - pregabalina finansowana zgodnie z zasadami przyjetymi dla tej grupy,
w ktorej znajduje si¢ gabapentyna.

*  Wariant 2 - proponowane jest utworzenie wspdlnej grupy dla gabapentyny
i pregabaliny. W tym wypadku, roczny koszt terapii, ponoszony przez ptatnika
publicznego jest o potowe nizszy. Jednakze analiza ekonomiczna zostata wykonana
dla 12 tygodniowego horyzontu czasowego i proporcjonalnie przeksztatcona na okres
roczny.

Rafat Nizankowski stwierdzit, ze wniosek pod katem analizy ekonomicznej jest stabo
przygotowany i Rada nie moze najego podstawie wyda¢ pozytywnej rekomendacji.
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Jacek Sprawinski zauwazyt, ze analiza skuteczno$ci klinicznej jest przekonywujaca.

W pordwnaniu ze skutecznoscia karbamazepiny , pregabalina jest duzo skuteczniejsza.
Rada mogtaby rekomendowa¢ refundacje pregabaliny w bdlu neuropatycznym

w cukrzycy, jako w chorobie przewlektej; bytoby to daleko idace ograniczenie.

Romuald Krajewski powiedziat, ze pregabalina jest niewiele skuteczniejsza

od amitryptyliny, ktdra jest skuteczna w ok. 70% przypadkéw. Terapie pregabalina
mozna by stosowaé w przypadku nieskuteczno$ci standardowego leczenia , ale
wnioskodawca zmierza do umieszczenia tego leku na liscie lekéw refundowanych.

Rafat Nizankowski zaznaczyt, ze lek prawdopodobnie bedzie stosowany w neuropatii
cukrzycowej, a nie tylko w bélu neuropatycznym.

Romuald Krajewski poprosit o ustosunkowanie sie Rafata Wojcika do kosztu

21.000 zt za 1 QALY wyliczonego przez producenta. Rafal Wdjcik stwierdzit, ze koszt
ten zostat oparty na podstawie przeniesienia kosztéw 12 tygodniowej terapii na terapig
catoroczna przez co jest mato wiarygodny.

Ustalenia w sprawie przyjecia propozycji rekomendacji

Rafat Nizankowski poddat pod glosowanie wniosek w brzmieniu: ,,Rada rekomenduje
finansowanie  ze  $rodkéw  publicznych  stosowanie  pregabaliny w  bdlu
neuropatycznym". Wniosek zostat jednogtosnie odrzucony.

Rafat Nizankowski poddat pod gtosowanie wniosek w brzmieniu: ,,Rada rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych stosowanie pregabaliny w bdlu neuropatycznym
wystepujacym w cukrzycy”. 2 gtosy za, 2 glosy przeciw. Wniosek nie przeszedt.

Rafat Nizankowski poddat pod glosowanie wniosek w brzmieniu: ,, Rada wystapi z
sugestia do Ministra Zdrowia o finansowanie stosowania pregabaliny we wskazaniach
zawegzonych do przypadkéw potwierdzonego braku skutecznodci klasycznych lekow".
Whiosek jednogtosnie przeszedt.

Rafat Nizankowski poddat pod gtosowanie wniosek w brzmieniu: ,, W uzasadnieniu do
rekomendacji zawarta zostanie sugestia dla Ministra Zdrowia, co do stosowania
pregabaliny w zawegzonym wskazaniu". 1 za 3 przeciw. Wniosek nie przeszedt. Rada
ustalita, ze przekaze ta sugesti¢ w oddzielnym pismie.

. Przyjecie tresci uzasadnienia do uchwaty 06/2007, dotyczacej rekomendacji

w sprawie finansowania ze $rodkow publicznych terapii preparatem:
galsulfaza (Naglazyme) w mukopolisacharydozie typu VI

Rafat Nizankowski po wystuchaniu opinii Rady i Norberta Wilka stwierdzit, ze Rada
bedzie przekazywaé do Agencji uchwalona rekomendacj¢ wraz z uzasadnieniem,
w ciagu tygodnia od otrzymania propozycji uzasadnienia rekomendacji, sporzadzonej

przez Agencje.

. Przerwa kawowa

Rafat Nizankowski ogtosit 20 minutowa przerwe.

. Przygotowanie propozycji rekomendacji w sprawie finansowania ze Srodkow

publicznych leczenia preparatem: alglukozydaza alfa (Myozyme) choroby
Pompego
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Przedstawienie tematu przez Rafata Wijcika

Rafat Wojcik na prosbe Rafata Nizankowskiego, przedstawil krétkie streszczenie
analizy weryfikacyjnej przygotowanej dla stosowania alglukozydazy alfa (Myozyme)
w chorobie Pompego:

wyrdznia si¢ 3 grupy pacjentow: niemowleta, chorzy z postacia wezesna (do 13 roku
zycia) i dorosta.

Odnaleziono jedno badanie z historyczna grupa kontrolna. U niemowlat stosowano w
nim dwie dawki, a doboru dawki dokonywano w sposob losowy. Poréwnano wynik
grupy badanej z historyczna grupa kontrolna po katem przezycia do 18 miesiaca
Yacznie, bez koniecznosci stosowania inwazyjnego wspomagania oddechu. Pozostate
wyniki grupy otrzymujacej 40 mg/ kg masy ciata co 2 tyg. leku, byty poréwnywane do
wynikow grupy otrzymujacej 20 mg/ kg masy ciata co 2 tyg. Wyniki badania pod
wzgledem przezycia do 18 msc. zycia wykazuja znaczna korzy$¢ w grupie leczonej, w
stosunku do grupy historyczne;j.

Inne badania (nie RCT) wykazuja ze 20 - 75% pacjentéw leczonych alglukozydaza
alfa umiera, w okresie obserwacji

Koszt leczenia terapii pacjenta bez alglukozydazy alfa wnioskodawca przedstawit na
podstawie przebiegu choroby u 1 pacjenta.

Brak wynikéw badan klinicznych dla wczesnej i dorostej postaci choroby,
1 badanie jest w trakcie realizacji.

Powitanie zaproszonych gosci

Rafat Nizankowski powitat zaproszonych gosci, okredlit czas i charakter ich
uczestnictwa.

Przedstawienie opinii przez Anne Tylki-Szymanska

Rafat Nizankowski poprosit prof. Anne¢ Tylki-Szymanska o wypowiedz w kwestii
omawianego tematu.

Anna Tylki-Szymanska powiedziata, ze choroba Pompego polega na defekcie enzymu
katalizujacego glikogen. Alglukozydaza dziata w miedniach i jej deficyt powoduje
odktadanie sie¢ glikogenu w lizosomachi prowadzi stopniowo do nieodwracalnego
zniszczenia komérki mie$niowej. Choroba ma dwa fenotypy: cigzki, kiedy aktywnosé
rezydualna enzymu jest prawie zerowa -jest to posta¢ niemowlgca, charakteryzujaca sie
ciezka kardiomiopatia oraz posta¢ mtodziencza kiedy aktywno$¢ rezydualna enzymu
jest niewiele wigksza, ale wystarczajaca, aby nie doprowadzi¢ do kardiomiopatii,
jednakze powoduje postepujaca wiotkos¢/uszkodzenie mies$ni. Najczedciej powoduje
niedoczynno$¢ mi¢éni oddechowych (przepony, mig$ni migdzyzebrowych). Leczenie
polega na podawaniu duzych ilo$ci biotechnologicznie otrzymywanego enzymu.
Efektywnod$¢ kliniczna jest ci¢zka do okreSlenia. Podejrzewa si¢, ze przy podawaniu
enzymu od bardzo wczesnego stadium choroby skuteczno$¢ moglaby osiagnaé blisko
100%. W przypadku zastosowania enzymu u pacjentdow, u ktérych stwierdzono objawy
kliniczne, czyli obumarcie czgéci komodrek mieSniowych, efekt ten bedzie duzo
mniejszy.
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Rafat Nizankowski podzigkowat za wypowiedZz Annie Tylki-Szymanskie;j.
Przedstawienie opinii przez Jolante Wieckowska
Rafat Nizankowski poprosit Dr Jolante Wieckowska o wypowiedz.

Jolanta Wieckowska przedstawita informacje na temat bezpieczenstwa i skutecznos$ci
stosowania leku Myozyme. Podkreslita réwniez, ze lek ten miat bardzo silne podstawy
do rejestracji w zakresie efektywno$ci klinicznej. Powiedziata réowniez, ze okoto roku
wczesniej, Zbigniew Religa - Minister Zdrowia przychylit sie do pomystu utworzenia
specjalnej komisji zajmujacej sie chorobami rzadkimi, jak réowniez refundacja lekow
stosowanych w ich leczeniu. Niestety dotychczas taki projekt nie wszedt w zycie.
Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze leczenie takich chordb nie prowadzi

do wyzdrowienia.

Rafat Nizankowski podzickowat za przedstawienie powyzszych informacji.
Przedstawienie opinii przez Mirostawa Zielinskiego

Rafat Nizankowski poprosit Mirostawa Zielinskiego o wypowiedz. Mirostaw Zielinski
przekazat cztonkom Rady materiat zawierajacy indywidualne opinie chorych na chorobg
Pompego, ich lekarzy oraz cztonkéw rodzin, na temat leku Myozyme, ktére sa bardzo
pozytywne. Poinformowal rdéwniez, ze obecnie Unia Europejska (UE) uznata za
priorytetowe leczenie chordb rzadkich. W wickszosci krajow UE finansowane jest
leczenie wszystkich zdiagnozowanych pacjentéow. Poinformowat réwniez, iz wedtug
organizacji zajmujacych si¢ leczeniem choroby Pompego, wazne jest jak najszybsze
rozpoczecie terapii.

Rafat Nizankowski podziekowal Mirostawowi Zielinskiemu za wypowiedz.
Pytania cztonkéw Rady do zaproszonych gosci
Rafat Nizankowski poprosit cztonkéw Rady o pytania do zaproszonych gosci.

Jacek Sptawinski zapytat, czy istnieje jakas$ terapia genowa dla tej grupy chorych. Anna
Tylki-Szymanska powiedziata, ze obecnie prowadzi si¢ 3 ogromne prace na temat
terapii genowych w chorobie Pompego. Wada terapii genowej jest eliminacja komorek,
czy tez wirusow z tymi genami, co powoduje konieczno$¢ powtarzania terapii. Obecnie
planuje si¢ terapie genowa z wykorzystaniem genu hamujacego produkcje przeciwciat
przeciw powyzszym wirusom. Jacek Sptawinski zapytat o odsetek chorych, u ktérych
wystepuja takie przeciwciata. Anna Tylki-Szymanska powiedziata, ze jest ich 20-70%.
W zwiazku z tym skuteczno$¢ leku u réznych pacjentdw i w roznym okresie jest bardzo
rézna.

Romuald Krajewski zapytat o sposéb finansowania leczenia choroby Pompego w
krajach Europejskich. Jolanta Wieckowska w odpowiedzi stwierdzita, ze najlepiej
rozwini¢ty system prezentuje Francja. Tam kwestie finansowania opiera si¢ na
negocjacjach, w ktdrych bierze udziat pacjent, producent leku oraz strona rzadowa, w
postaci: ministerstwa zdrowia i ubezpieczyciela. Panstwa Unijne zorganizowaty
specjalne komisje do spraw chordb sierocych, ktore indywidualnie ustalaja sposéb

finansowania dla kazdej terapii, czesto w oparciu o wspotfinansowanie przez producenta
leku.

Romuald Krajewski poprosit o ustosunkowanie sie¢ do faktu, iz we Francji nie
rekomenduje si¢ finansowania i stosowania leku Myozyme w innej niz niemowleca
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postaci choroby. Mirostaw Zielinski stwierdzit, ze wszystkie leczone tam przypadki,

to posta¢ pdzna. Jolanta Wigckowska zasugerowata, ze dotychczasowe badania
wskazuja na skuteczno$¢ w postaci niemowlecej, a skuteczno$é¢ w postaci pdznej jest
dopiero badana.

Romuald Krajewski zapytat ile §wiadectw na brak skutecznos$ci leku lub informujacych
o skutkach niepozadanych otrzymato Forum na rzecz terapii choréb rzadkich - Orphan.
Mirostaw Zielinski odpowiedziat, ze raportéw o dziataniach niepozadanych lub o braku
skuteczno$ci nie byto.

Jacek Sprawinski zapytat, czy Krajowe Forum na rzecz terapii chordéb rzadkich -
Orphan otrzymuje jakiekolwiek dotacje od producenta leku Myozyme. Mirostaw
Zielinski powiedziat, ze Forum nie otrzymuje zadnych dotacji.

Rafat Nizankowski zapytat, ile jest nowych przypadkéw choroby w ciagu roku
w Polsce. Anna Tylki-Szymanska odpowiedziata, ze przy maksymalnej wykrywalnosci
mogto by to by¢ 1-2 przypadkéw rocznie.

Pozegnanie zaproszonych gosci

Rafat Nizankowski podzickowat za udzial w posiedzeniu i pozegnat zaproszonych
g05ci.

Dyskusja

Rafat Nizankowski otworzyt dyskusje mnad tematem leczenia choroby Pompego
alglukozydaza alfa (Myozyme).

Jacek Sptawinski zauwazyl, ze lek ten jest skuteczny u niemowlat. Stwierdzil, zeg
moégiby  by¢é finansowany pacjentow w poznej postaci choroby, pod warunkiem
wspotfinansowania ze strony producenta oraz badania przeciwciat.

Gabriela Ofierska stwierdzita, ze EMEA zaznaczyta, iz lek jest skuteczny w przypadku
niemowlat, ale nie ma dowoddéw klinicznych na jego skuteczno$¢ w pdznej postaci
choroby.

Rafat Nizankowski zauwazyt, ze u niemowlat lek przedtuza przezycie o 50%, ale
zaawansowana kardiomiopatia i tak prowadzi do zgonu. Na skuteczno$¢ w pdzniejszej
postaci brak dowoddw klinicznych, a koszt roczny terapii wynosi ok. 1.230 tys. zt

na osobe.

Marek Wichrowski zaproponowat, aby Rada w przypadku omawiania terapii chordb
sierocych, kazdorazowo zasiegata opinii przedstawicieli pediatrycznej medycyny
paliatywnej. Powiedzial, Ze jest to ogromny problem etyczny. Czg$¢ tego Srodowiska
twierdzi, ze nie powinno si¢ w takich przypadkach stosowaé terapii uporczywej , z kolei
inni twierdza, ze powinno sie¢ stosowaé¢ rézne mozliwe terapie do konca, niezaleznie od
kosztéw.

Matgorzata Budasz-Swiderska stwierdzita, ze w Ministerstwie Zdrowia powstat projekt
zarzadzenia powoltujacego komisje, ktora opierajac si¢ na rekomendacjach Rady
Konsultacyjnej dotyczacych finansowania, be¢dzie monitorowaé wyniki leczenia
pacjentéw z chorobami rzadkimi.

Romuald Krajewski zauwazyt, ze dobrze bytoby wytaczyé choroby rzadkie
z finansowania ze $rodkow publicznych i stworzy¢ inna forme finansowania.
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Ustalenia w sprawie przyjecia propozycji rekomendacji

Rafat Nizankowski poddat pod gtosowanie wniosek w brzmieniu: ,,Rada rekomenduje
Ministrowi Zdrowia finansowanie ze $Srodkéw publicznych leczenia choroby Pompego
alglukozydaza alfa, w noworozpoznanej i niemowlecej postaci”. 3 glosy za, 1 przeciw.
Whiosek przeszedt.

Rafal Nizankowski poddat pod glosowanie wniosek w brzmieniu: ,,Do przyjetej
rekomendacji nalezy doda¢ warunek, ze zostanie opracowany program terapeutyczny,
ktory bedzie okreslat kryteria wlaczania i wytaczania pacjentow". Wniosek jednogtosnie
przeszedt.

Rafat Nizankowski poddat pod glosowanie wniosek w brzmieniu: ,, Rada za 2 lata
ponownie rozpatrzy problem finansowania leczenia choroby Pompego alglukozydaza
alfa, w noworozpoznanej i niemowlgcej postaci”. Wniosek jednogtosénie przeszedt.

Marek Wichrowski zasugerowat, ze Rada powinna w przypadku lekéw sierocych

w warunkach stanu terminalnego, bolu chronicznego wystuchaé opinii niezaleznego
eksperta. W jego przekonaniu, w przypadkach pediatrycznych mégtby by¢ to

doc. Tomasz Dangel.

10. Zakonczenie posiedzenia

Rafat Nizankowski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 15.55.
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