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Osoby zaproszone

Dr inz. Malgorzata Departament Polityki Lekowej i Farmagcji. Ministerstwo Zdrowia
Budasz-Swiderska

Prof. dr n. med. Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii

Jerzy Kruszewski (udzial w posiedzeniu w zakresie punkiu 6.3)

Prof. dr hab. n. med. Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie. Klinika Pediatrii,

Anna Tylki-Szymanska Oddzial Chorob Metabolicznych (udzial w posiedzeniu w zakresie punkiu 8.3)

1. Rozpoczecie posiedzenia

Posiedzenie rozpoczelo sie o godzinie 11:15. Rada przyigla w drodze glosowania
propozycje porzadku posiedzenia przedstawiona przez Rafala Nizankowskiego.

2. Ustalenie terminéw kolejnych posiedzen

Rada ustalifa termin kolejnych posiedzen na: 17 marca br. oraz 1 kwietnia br.,
na godzine 10:30,

3. Akceptacja protokolow 08/2007 i 01/2008
Rada przyj¢la w drodze glosowania protokoly 08/2007 i 01/2008.
4. Oméwienie potencjalnych konfliktéw interesow czlonkiw Rady
Calonkowie Rady zglosili nastepujace potencjalne konflikty interesu:
Dr hab. n. med. Rafal Nizankowski - Pfizer — wyklady,
Prof. dr hab. n. med. Michat Myéliwiec — Genzyme — wyklady, AstraZeneca — wyklady.
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Rada wylaczyla prof. dr hab. n. med. Michata Mysliwea z glosowania nad propozycjg
rekomendacji w sprawie finansowania ze érodkéw publicznych stosowania sulfatazy
iduronianu (Elaprase®) w leczeniu mukopolisacharydozy typu 11 (zespol Huntera) oraz
z glosowania nad propozycja rekomendacji w sprawie finansowania ze grodkéw
publicznych stosowania budezonidu z formoterolem (Symbicort®, Turbuhaler®)
w leczeniu astmy u pacjentow, u ktorych wskazane jest jednoczesne stosowanie
wziewnych glikokortykosteroidéw i dlugo dzialajacych B2-mimetykow. Rada uznala,
Z¢ konflikt interesow zgloszony przez prof. dr hab. n. med. Rafala Nizankowskiego nie

jest istotny w aspekcie rozpairywanych na posiedzeniu spraw.

Przygotowanie propozycji rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych  stosowania  temozolomidu  (Temodal®) w skojarzeniu
z radioterapia w leczeniu nowozdiagnozowanego glejaka wielopostaciowego
oraz w leczeniu glejakow zlosliwych wykazujacych nawroty lub progresje

5.1 Przedstawienie przez mgr Malgorzatg Bace analizy weryfikacyjnej na temat
stosowania temozlolomidu (Temodal®™) w skojarzeniu z radioterapia w leczeniu
nowozdiagnozowanego glejaka wielopostaciowego oraz w leczeniu glejakow
zlosliwych wykazujgeyeh nawroty lub progresje
Prezentacje obejmowaly nastepujace obszary:

s Problem zdrowotny i interwencja wnioskowana
*  Wnioski z dowodow Naukowych
o Analiza efektywnosei klinicznej
o Bezpieczenstwo
o Analiza ekonomiczne
©  Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej
* Odnalezione rekomendacje kliniczne/finansowe
* Podsumowanie

5.2 Prezentacja stanowiska Romualda Krajewskiego (operat)

Standardowym postepowaniem w przypadku glejakéw zlosliwyeh jest resekeja ponad
95% masy guza, bez narazania pacjenta na cigzkie nastgpstwa cZynnosciowe,
Po zabiegu stosuje sie radioterapie oraz chemioterapi¢ pochodnymi nitrozomocznika lub
prokarbazyna. Zardwno radioterapia, chemioterapia i stosowanie temozolomidu
zwigksza przezycie o ok. 2 miesigce. Skutecznosé tych terapii jest niewielka, pozwala
Jjedynie na przedhuzenie Zvcia. Populacja docelowa w analizach dostarczonych prze
wnioskodawce jest niedoszacowana. Koszt leczenia temozolomidem w Polsce wydaje
si¢ 0 ok. 20 tys. zt wyzszy niz w Wik, Brytanii. Dane dotyczace leczenia glejakow
wielopostaciowych rozszerzono na wszysikie glejaki zlodliwe. Temozolomid uznawany
Jest za nowy chemioterapeutyk, ktory wykazuje umiarkowang skutecznosé. ktéra
wyraza si¢ glownie w poprawie wskainikow posrednich  przy radio-chemioterapii
i dalszym leczeniu uzupelniajacym glejaka wiclopostaciowego. Jedno z nowyvch badan
sugeruje, Ze temozolomid podawany w trakcie radioterapii wzmacnia efekt radioterapii.
Koszty terapii sq bardzo wysokie. Lek ten Jest bardzo pozadany przez lekarzy
1 pacjentow.,
5.3 Dyskusja i ustalenia
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W toku dyskusji zapoznano si¢ z pisemnymi stanowiskami eskperckimi:

* dotyczacymi stosowania temozolomidu w leczeniu glejakéw wykazujacych
wznowe lub progresje. uzyskanymi od:

o Prof. dr hab. macieja Krzakowskiego (konsultant krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej).
o Dr n. med Krzysziofa Krzemienieckiego (konsultant wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej)
* dotyczacymi stosowania temozolomidu w leczeniu nowo zdiagnozowanego glejaka
wielopostaciowego uzyskanymi od:

o prof, dr hab. med. Macieja Krzakowskiego (konsultant krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej)

o prof, dr hab. med. Jacka Fijutha (konsultant wojewddzki w dziedzinie
radioterapii onkologicznej)

Rada przeglosowata nastepujace wnioski:

* Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowania ze srodkéw publicznych leczenia
glejakow zlosliwyeh temozolomidem. Wynik glosowania: 6 za, Wniosek przeszedl
Jjednoglosnie.

Rada uznala. ¥e leczenie temozolomidem przynosi niewielka korzyéé zdrowotng
w stosunku do terapii standardowych przy wysokich kosztach, co powoduje, ze koszty
uzyskania dodatkowego roku Zycia znacznie przekraczajg prog kosziow efektywnosci
rekomendowany przez WHO. W leczeniu nowo zdiagnozowanych glejakéw
wielopostaciowych nie odnaleziono badan porownujacych  leczenie skojarzone
temozolomidem z radioterapia i leczeniem adjuwantowym temozolomidem wzgledem
leczenia obejmujacego inny chemioterapeutyk i radioterapie.

6. Przygotowanie propozycji rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania omalizumabu (Xolair®) w leczeniu astmy alergicznej
6.1 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej przez mgr Joanng Gniewosz
Prezentacia obejmowala nasigpujace obszary:
* Problem Zdrowgotny i interwencja wnioskowana
*  Whnioski z dowodéw Naukowych
o Analiza efektywnosei klinicznej
o Bezpieczenstwo
o Analiza ekonomiczne

o Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej

Odnalezione rekomendacje kliniczne/finansowe
* Podsumowanie
6.2 Prezentacja stanowiska Rafala Nizankowskiego (operat)

Badanie wskazane we wniosku, jak i analizy dolaczone do wniosku sq niskiej jakosei.
Program terapeutyczny leczenia astmy nie funkcjonuje. Wydaje sig, ze finansowanie
powyiszej technologii byloby przedwezesne ze wzgledu na powyzsze argumenty, jak
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rowniez ze wzgledu na wysokie koszty efektywnodci klinicznej. Ponadto kwalifikacja
do programu lerapeutycznego pacjentéw z 1, 2 i 3 stopniu w skali GETE jest
niewlasciwa. Populacja powinna byé zawezana, a nie rOZsZerzana.

6.3 Przedstawienie opinii przez prof. dr hab. n. med. Jerzego Kruszewskiego

Lek ten jest jedyna szansq dla waskiej grupy chorych na cigzka astme alergiczna
niepoddajaca sie leczeniu klasycznymi metodami (stervdy doustne). o poziomie
immunoglopbuliny E (IGE) 50 -700 Jednostek. Ocenia sie, ze liczba pacjentow
wynosi okolo 1 — 2 tvs. oséb. Na swiecie leczy si¢ ok. 50 tys. 0s6b i wyniki lerapii
sq bardzo pozytywne, pomimo pewnych dzialan niepozadanych. Wedlug
najnowszych badan ryzyko zaostrzenia choroby zmniejsza si¢ o ok. 50 %. Lek ten
dobrze byloby refundowaé w oparciu o przedstawiony program terapeutyczny dla 11
osrodkéw. Czas odpowiedzi na terapie wynosi 16 tyg. Wylaczenie z programu
powinno nastagpic w przypadku braku odpowiedzi na terapi¢. Brak danych jak dlugo
nalezy kontynuowaé terapig w przypadku pozytywnej odpowiedzi po 16 tyg. terapii.

6.4 Dyskusja i ustalenia
Rada przeglosowala nastgpujace wnioski:

* Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie ze srodkdw
publicznych stosowania omalizumabu w cigzkiej postaci astmy alergicznej. Wynik
glosowania: 6 za. Wniosek przeszedi jednoglognie.

W ramach uzasadnienia powyzszej rekomendacji Rada przeglosowala nastepujace
wnioski:

* Niska jakod¢ i mala wiarvgodnodé przedstawionych dowodéw naukowych. Wynik
glosowania: 6 glosow za, Whiosek Jednoglosnie przeszed!.

* Wysoki koszt terapii omalizumabem. Wynik glosowania: 5 glosow za, | wstrzymat
sig.

* Malo wiarygodny program stosowania amalizumabu, Wynik glosowania: 1 glos za,
I glos przeciw. 3 wstrzymaly si¢. Wniosek przeszed!,

Rada uznala, Z¢ dostepne dowodyv naukowe dotyczace efektywnosci klinicznej
omalizumabu  w astmie alergicznej o cigzkim przebiegu (populacja okreslona
W proponowanym programie terapeutycznym), sa niskiej jakosci i wiarygodnosci, przy
braku oceny wplywu na wskazniki pierwszorzedowe, jak n.p. émiertelnoéé. Szerokie
i malo precyzyjne kryvteria w proponowanym programie terapeutycznym stosowania
omalizumabu w leczeniu cigzkiej astmy. zwigkszajg ryvzyko nickontrolowanych
nakladéw. Brak wiarygodnego oszacowania kosziu uzyskania QALY dla warunkow
polskich, odpowiadajacych proponowanemu programowi lerapeutycznemu,

7. Przygotowanie propozycji rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkow

publicznych stosowania ranibizumabu (Lucentis®) w leczeniu pacjentow

z wysiekows postacia zwyrodnienia plamki #0ltej zwigzanego z wickiem

7.1 Przedstawienie oceny wniosku przez Kinge Malottki
Niezgodno$¢ wniosku z wylyeznymi  AOTM  jest daleko posunigta. Nie
przeprowadzono wyszukiwania we wszystkich bazach medycznych uwzglednionych
w Wytycznych, nie klasyfikowano wlaczonych badan. Nie podano wyczerpujacego
opisu procesu wyszukiwania oraz selekeji badan. W ocenie bezpicczenstwa nie
wykorzystano badan obserwacyinych i nie zostalo to uzasadnione. Obok sytuacji
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charakterystycznych dla badan klinicznych, preparat podaje si¢ przy pogorszeniu
stanu pacjenta (czego nie uwzgledniono w analizie). W analizie ekonomicznej
przyjgto 10 letni  horyzont czasowy. Nie przedstawiono analizy kosziow
konsekwencji, nie podano Zrédel dla przyjetego systemu zmiennosci parametrow.
Analiza wplywu na budzet zostala zawarta w ramach 2-stronicowego rozdziathu
w analizie ekonomicznej. Przyjeto w niej, ze cala populacja chorych z wysigkows
postacia zwyrodnienia plamki Zzohej zwigzanego z wickiem bedzie leczona
analizowanym preparatem i przyjeto grupe docelows jako okolo 6000 osob
w analizie podstawowej. Wynikiem tej analizy Jest rezultat mnozenia kosztu terapii
przez powyiszy liczbe pacientow,
7.2 Prezentacja stanowiska Michala Myiliwea (operat)

Whniosek dotyczacy finansowania ze $rodkéw publicznych leku ranibizumab
(Lucentis®) nie spetnia wymogdéw formalnych stawianych przez AOTM w zakresie
conajmniej 15 wymaganych punktéw,  dotyczacych preede wszystkim
bezpieczenstwa, analizy efektywnosci kosztowej i wplywu na budzet w scenariuszach:
optymistycznym, pesymistvcznym i neutralnym. Nie dokonano tez oceny kosztow
dodatkowych nakladéow w systemie ochrony zdrowia, zwigzanvch z wdrozeniem
leczenia ranizumabem. ktore powinny uwzgledniaé takie wicksza czgstosé
koniecznych wizyt u okulisty. Nie podano takze charakterystyki populacji, ktdra
odniesie najwigksze korzyéci z leczenia ranizumabem, Nie okreslono wymogdw, jakie
procedura leczenia ranizumabem (we wstrzyknieciach do ciala szklistego) naklada

na swiadczeniodawce. Niewystarczajace sa  dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania ranizumabu, ktére pochodza wylacenie =z randomizowanych badan
klinicznych. Reasumujac, wniosek jest niezgodny z wymogami AOTM w zakresie
wymagan krytycznych, zwlaszcza w odniesieniu do analizy efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa stosowania leku i efektywnosei kosztowej,

7.3 Dyskusja i ustalenia
Rada przeglosowala nastepujacy wniosek:

¢ Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinasowanie ze srodkdw
publicznych stosowania ranibizumabu (Lucentis) w leczeniu  pacjentow
z wysigkowa postacia zwyrodnienia plamki zoltej. Wynik glosowania: 5 gloséw za,
I wstrzymal si¢. Wniosek przeszed.
W dyskusji zaproponowano odmienne sformulowanie powyeszego wniosku, wobec
czego Rada przeglosowala nastgpujacy wniosek:
¢ Wobec braku dostatecznie pewnych dowodow dotyezacych efektywnodci kosztowej
oraz wiarygodnej analizy wplywu na budzet platnika publicznego Rada
Konsultacyjna nie rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowania ze érodkdw
publicznych stosowania ranibizumabu w leczeniu pacjentéw z wysickows postacia
zwyrodnienia plamki z6lte). Wynik glosowania: 6 gloséw za. Wniosek przeszed!
Jjednoglosgnie. Oznacza to, #e przyjeto wniosek sformulowany w drugiej wersji.

8. Przygotowanie propozycji rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych stosowania sulfatazy idurenianu (Elaprase®) w leczeniu
mukopolisacharydozy typu II (zespol Huntera)

8.1 Przedstawienie analizy weryfikacyjnej przez mer Lidie Beela
Prezentacja dotyczyla:
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* Problemu zdrowotnego i wnioskowanej interwencji.

* Whioskow z analizy efektywnosci klinicznej.

* Wnioskow z analizy bezpieczenstwa,

* Wnioskow z analizy wplywu na system ochrony zdrowia.

* Rekomendacji dotyczacych finansowania w innych krajach.
8.2 Prezentacja stanowiska Jacka Splawinskiego (operat)

Sulfataze stosuje sie w zespole Huntera. Zespdt Huntera Jest  genetyeznie
uwarunkowany (przenoszony recesywnie, sprzgzony z chromosomem X) i polega
na niedoborze enzymu iduro-2sulfatazy, koniecznego do rozktady GAG. Bez wiw
enzymu nie ma rozkladu GAG i dochodzi do spichrzania GAG w komérkach
i narzadach, co w nastepstwie prowadzi do zgonu w ciagu 10-20 lat. Mechanizm
powstawania  choroby 1o mutacje migjscowe | przesunigcie ramki odezytu,
Najezgdciej zamiana w genie C na T w 1402, co powoduje, zamiany argininy na
tryptofan w bialku enzymatycznym — Jjest to mutacja nonsensowna. Skutkiem Jest
roznego stopnia niewydolnosé enzymu i tym tez tlumaczy sig¢ spektrum objawdw
chorobowych. Chorobe rozpoznaje si¢ poprzez wzmozone wydalanie GAG.,
aktywnosé sulfatazy w leukocytach lub fibroblastach, okreslenie genotypu — czy
wystepuje mutacja. Enzym znajduje si¢ w lizozomach wewngirzkomérkowych i sigd
dzialanie 12S zalery od przejscia 128, podanego dozylnie do wngtrza komorki
1 do lizozomow. 128 wigze sie z receptorem M6P na powierzchni komorek, ktory
-przenosi” enzym do wnetrz komérek i lizozoméw, W ten sposob enzym podany
Z zewnalrz zastepuje brak enzymu wynikajacy z choroby. Wyhodowano mysey bez
sulfatazy (bez odpowiedniego enzymu) i u tych zwierzat badano wplyw 128
na wydzielanie GAG w moczu, a takze w tkankach, 125 zmniejsza poziom GAG
wmoczu  do  poziomu u myszy normalnych. Probowano stosowaé  lek
unowonarodzonych myszy, bez powodzenia. Brak wtwardych”  dowoddw
na skutecznosé. Autorzy wniosku wskazuja, ze lek ten powinien bvé przede
wszystkim stosowany u dzieci, ale udzial dzieci w badaniach jest skapv. . Proof
of concept” jest oparty na przypuszezeniach.

8.3 Przedstawienie opinii przez Anng Tylki - Szyvmansks

Mukopolisacharydoza typu 11 jest choroba o cigzkim przebiegu i zlym rokowaniu.
Wystepuja dwa podtypy choroby: yp z zachowana funkcja osrodkowego ukladu
Nerwowego 1 typ z postepujaea degradacja ukladu nerwowego (wystepuje czedciej).
Powoduje sztywnienie thanki lacznej. co laczy si¢ z zaburzeniami ukladu
oddechowego i krazenia. Stosuje si¢ leczenic enzymatyczne poprawiajace stan
kliniczny chorego. FElaprase Jest otrzymywane z linii  komorek ludzkich
i zarejestrowane w leczeniu choroby Huntera. Stosowanie leku poprawia funkeje
oddechowe, elastycenodé stawow, zmniejsza objetosé watroby i sledziony. Pozostale
pozytywne aspekty sg rosme dla kazdego przypadku i zaleza od momentu podania
leku oraz od indywidualnych uwarunkowan genetycznych. Sg  przypadki
wystepowania przeciwcial wyzszych. Enzym ten nawet w duzej dawce nie
przechodzi bariery krew-moézg. Uwaza sie e wezesne podanie leku moze daé efekty
w poprawie funkcjonowania osrodkowego ukladu nerwowego. Przenikanie enzymu
jest rozne dla réznych tkanek. Jako punkt koncowy w badaniach stosuje sie test
6 minutowego marszu. Obecnie kwestionuje si¢ g metode, poniewaz daje ona
Jedynie ogélne pojecie o poprawie wydolnodci krazeniowo oddechowej. Wyniki
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s4 niejednorodne z powodu roznych warunkdéw w jakich przeprowadza sie badanie,
Wyniki te przekladaja sie na ogdlng poprawe stanu fizycznego choryeh, co przeklada
si¢ na komfort i czas przezycia,

Dyskusja i ustalenia

Rada przeglosowala nastepujace wnioski:

Rada Konsultacyjne rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowania sulfatazy
iduronianu (Elaprase®) w leczeniu mukopolisacharydozy typu 1T (zespél Huntera).
Wynik glosowania: 5 za. Wniosek przeszedl jednoglosnie (Michal Myéliwiec byl
wylaczony z glosowania).

Rada uzasadnia powyzsza rekomendacje brakiem dowodéw na poprawe istotnych
klinicznie parametréw oraz wysoki koszt terapii.

W dyskusji zwrocono uwage, ze zdaniem Rady finansowanie bardzo kosztownego
leczenia rzadkich choréb nie powinno pochodzi¢ =z publicznych érodkéw
przeznaczonych na finansowanie powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego.

9. Przygotowanie propozycji rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych budezonidu z formoterolem (Symbicort Turbuhaler®) w leczeniu
astmy u pacjentow, u ktérych wskazane jest jednoczesne stosowanie
wziewnych glikokortykosteroidéw i dlugo dzialajacych B2- mimetykow

9.1

9.2

L

Przedstawienie analizy weryfikacyjnej przez mgr Aleksandrg Zagirska

Przedstawiona prezentacja dotyczyla:

L ]

Problemu zdrowotnego i wnioskowanej interwencji.
* Wnioskdw z analizy efektywnosci kliniczne;.
* Wnioskéw z analizy bezpieczenstwa,

* Whnioskdw z analizy ekonomicznej (brak analizy ckonomicznej).

Whioskéw z analizy wplywu na system ochrony zdrowia.
* Rekomendacji dotyczacyeh finansowania w innych krajach.

Dyskusja i ustalenia

Rada przeglosowala nastgpujgee wnioski:

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowanie ze srodkdw
publicznych stosowanie budenozoidu z formoterolem (Symbicort Turbuhaler®)
w leczeniu astmy u pacjentéw, u ktdrych wskazane jest jednoczesne stosowanie
wziewnyeh glikokortykosteroidow i dlugo dzialajacych B2-mimetykow, pod
warunkiem uzyskania korzystnej ceny (cena preparatu zlozonego powinna byé
wyrainie mniejsza niz suma cen obu preparatow oddzielnie). Wynik glosowania: 5
gloséw za. Wniosek przeszedt Jednoglosnie (Michal Myséliwiec byt wylaczony
z glosowania).

10. Sprawy réine

10.1 Oméwienie prosby Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie

interpretacji sformulowania: »Noworozpoznanej (..) postaci choroby
Pompego™ zawartego w rekomendacji  dotyczacej  stosowania
alglukozydazy alfa w chorobie Pompego.
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Rada Konsultacyjna interpretuje sformulowanie »NOWorozpoznana”™ postaé choroby
Pompego, jako odnoszace sig do pacjentéw z nowozdiagnozowang chorobg
od momentu uruchomienia programu terapeutycznego.

11. Zakonczenie posiedzenia
Rafal Nizankowski zakoniczyl posiedzenie Rady o godzinie 17.30,

Protokdl Sporzadzil:
Bukasz Andrzejezyvk
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Protokdl Zatwierdzil:

Agencia Oceny Technologi Medyczmych
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