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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokét nr 35/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 4 wrzes$nia 2023 roku

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:01.

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

=

Damian Czyzewski
Dominik Gajewski
Anna Greziak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Kotakowski
Tomasz Pasierski
Tomasz Romanczyk

© o NOU A WN

. Janusz Szyndler
10. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

1.

7.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tysabri (natalizumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Phesgo (trastuzumabum + pertuzumabum)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Strensiq (asfotasum alfa) w ramach programu
lekowego , Leczenie objawow kostnych w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3)
asfotaza alfa”.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych brivaracetamum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych prébach
leczenia u dzieci powyzej 4 roku zycia i mtodziezy ponizej 16. roku zycia z encefalopatiami
padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych
rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego: ,,Wsparcie leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego — in vitro
dla mieszkancow powiatu oswiecimskiego w latach 2024-2026".

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.
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Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie oceny leku Tysabri
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35).

Nastepnie Rada wystuchata wypowiedzi eksperta oraz przedstawiciela pacjentow.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Dorota Kilariska.

W dyskusji uczestniczyli: Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski, Dorota Kilafiska, Maciej Karaszewski, Anna
Greziak, Tomasz Romanczyk i Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Phesgo (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na raka piersi (ICD-10: C50).

Rada wystuchata stanowiska eksperta oraz przedstawiciela pacjentéw.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Damian Czyzewski.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktorej gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Janusz Szyndler, Maciej
Karaszewski, Damian Czyzewski i Tomasz Romanczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Maciej Karaszewski opuscit posiedzenie.

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit raport w sprawie oceny leku Strensiq (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia objawdw kostnych w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-
10 E83.3) asfotaza alfal

Rada wystuchata stanowiska eksperta i przedstawiciela pacjentow.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.
W dyskusji udziat wzieli: Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski i Tomasz Romanczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
7 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,,przeciw” (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 3 do protokotu).

Ad 5. Marcin Kotakowski przedstawit projekt opinii dot. objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
brivaracetamum we wskazaniach pozarejestracyjnych: terapia dodana po co najmniej trzech
nieudanych prébach leczenia u dzieci powyzej 4 roku zycia i miodziezy ponizej 16. roku zycia
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu
Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych.

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

Tomasz Romanczyk opuscit posiedzenie.

Ad 6. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego dot.
wsparcia leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego — in vitro dla mieszkancéw
powiatu o$wiecimskiego w latach 2024-2026.

Projekt opinii Rady przedstawit Dominik Gajewski.
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W zwigzku z brakiem gtoséw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,,za”,
przy 1 gtosie ,,przeciw” (8 oséb obecnych ) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Zakonczenie posiedzenia 13:08.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 96/2023 z dnia 4 wrzesnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Tysabri (natalizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjgq produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputko-
strzykawka zawierajgca 1 ml roztworu, GTIN: 05713219560252, w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczego: Tysabri (natalizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 150 mg, 2 amputko-
strzykawki zawierajgcej 1 ml roztworu w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”. Wniosek dotyczy dostepnosci
natalizumabu w ramach istniejgcego programu lekowego, w ktorym do terapii
wigczane sq pacjenci z postacig rzutowo-remisyjng (RRMS) w Il linii leczenia
lub szybko rozwijajqcq sie, ciezkqg postaciq choroby (RES RRMS).

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym,
demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nie w petni
poznanej etiologii. Leczenie SM obejmuje terapie rzutow choroby,
ktora ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie
zaostrzenia oraz leczenia modyfikujgcego przebieg choroby i doprowadzenie
do zmniejszenia czestosci wystepowania rzutow oraz wydtuzenia czasu trwania
remisji i ograniczenia ryzyka wystgpienia utrwalonej niepetnosprawnosci.
Populacje docelowq bedq stanowic¢ pacjenci z postaciq rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego (RRMS) po nietolerancji leczenia natalizumabem
w formie dozylnej (IV) z powodu zapalenia zyt po wlewach dozylnych
lub trudnego dostepu do zyt w dwoch subpopulacjach: po stwierdzonej
nieskutecznosci terapii 1. rzutu, tj. SOT (ang. SubOptimal Therapy) oraz
u pacjentow z szybko rozwijajgcq sie, ciezkq postaciq choroby, tj. RES
(ang. Rapidly-Evolving Severe).
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Dowody naukowe

Istniejq bogate dowody naukowe nt. skutecznosci natalizumabu podawanego
dozylnie. Brakuje natomiast takich danych odnosnie do formy podskdrnej
we wnioskowanej populacji.

Profil bezpieczenstwa natalizumabu w obu formach, oceniany na podstawie
wymienionych w analizie badani byt zblizony, a roznice nie byty istotne
statystycznie. Pacjenci, ktorym podawano natalizumab TYS_SC istotnie czesto
odczuwali bl w miejscu wstrzykniecia.

Problem ekonomiczny

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka. Technologia nie jest efektywna
kosztowo. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, Ze objecie refundacjq leku
Tysabri podawanego podskdrnie spowoduje wzrost wydatkow ptatnika.

Gtowne argumenty decyzji

1. Brak jest badan porownujgcych oceniang technologie bezposrednio
z komparatorami we wnioskowanej populacji.

2. Brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii.

3. Wzrost wydatkow ptatnika publicznego zwiqzany z objeciem refundacjg
wnioskowanej technologii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
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 pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.28.2023 ,Whniosek o objecie refundacja leku Tysabri (natalizumab) we wskazaniu: »Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)«”; data ukoriczenia: 24 sierpnia 2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 97/2023 z dnia 4 wrzesnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Phesgo (trastuzumabum + pertuzumabum)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10: C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 600 mg
+ 600 mg, 1 fiol. 10 ml, GTIN 07613326036191,

e Phesgo (pertuzumabum + trastuzumabum), roztwdr do wstrzykiwan, 600 mg
+ 1200 mg, 1 fiol. 15 ml, GTIN 07613326036023,

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

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem

utrzymania kosztow leczenia nie wyzszych niz suma kosztow obu substancji

czynnych podawanych dozylnie.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2021
r., poz. 523, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego:

e Phesgo, pertuzumabum + trastuzumabum, roztwor do wstrzykiwan, 600 mg
+ 600 mg, 1 fiol. 10 ml, GTIN 07613326036191,

e Phesgo, pertuzumabum + trastuzumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 600 mg
+ 1200 mg, 1 fiol. 15 ml, GTIN 07613326036023 we wskazaniu wynikajgcym
ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego B.9 ,,Leczenie
chorych na raka piersi (ICD-10 C50)

Dowody naukowe

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania pertuzumabu/trasuzumabu w postaci
dozylnej vs. w postaci podskornej oceniano w dwodch badaniach klinicznych

z randomizacjg (FeDeriCa, PHranceSCa). w badaniu FeDeriCa
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pertuzumab/trastuzumab do wstrzyknie¢ podskornych poréwnano z terapiq
pertuzumabem i trastuzumabem do wlewow dozylnych, stosowanych z osobnych
preparatow. W badaniu tym nie wykazano roznic miedzy
pertuzumab/trastuzumab SC a pertuzumab/trastuzumab IV w zakresie czestosci
uzyskiwania catkowitej odpowiedzi patologicznej po leczeniu. SteZenia
pertuzumabu i trastuzumabu po podaniu podskornym byty nie mniejsze niz
w przypadku podania dozylnego. Odsetki pacjentow, u ktorych wystqpity ciezkie
zdarzenia niepozgdane byty porownywalne w obu ramionach badania.
W badaniu tym w grupie otrzymujgcej terapie podskorng czesciej niz w grupie
leczonej dozylnie wystepowaty miejscowe reakcje zwiqgzane
z wlewem/wstrzyknieciem do 24 godzin od podania, natomiast rzadziej
neutropenia, dysfunkcja serca w 23 stopniu nasilenia, niedokrwistosc stopnia 3-4
oraz reakcje uktadowe zwigzane z wstrzyknieciem Ilub wlewem w okresie
24 godzin od podania. PHranceSCa byto badaniem randomizowanym Il fazy
bez zaslepienia, przeprowadzonym w schemacie grup naprzemiennych.
W badaniu tym poréwnano ze sobq dwa schematy leczenia, na ktore w grupie A
sktadata sie terapia pertuzumab/trastuzumab do wstrzyknie¢ dozylnych
(cykl 1-3), a nastepnie pertuzumab/trastuzumab do wstrzyknie¢ podskornych
(cykl 4-6), a w grupie B odwrotna sekwencja. Nie wykazano tez réznic miedzy
grupami w zakresie wptywu leczenia na jakos¢ zycia. W badaniu PHranceSCa
nie odnotowano zadnych AEs prowadzgcych do zgonu. Odsetek pacjentow,
u ktorych wystgpito co najmniej 1 zdarzenie niepozqdane, co najmniej
1 zdarzenie w stopniu 3-5, co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozqdane,21 AE
w stopniu 3-5 byt porownywalny w obu badanych grupach. Odnotowano
IS mniejsze ryzyko zdarzen ptucnych i IS wieksze ryzyko AE o podejrzewanym
zwiqzku z leczeniem, reakcji ogdtem zwigzanych z podaniem, miejscowych reakcji
zwiqzanych z podaniem podczas terapii lekiem Phesgo wzgledem terapii PERT IV
+ TRAS IV.

Problem ekonomiczny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Phesgo w ramach wnioskowanego
wskazania w istniejgcym programie lekowym B.9.FM, spowoduje,
ze po uwzglednieniu propozycji instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika
publicznego ponoszone w populacji docelowej zmniejszq sie.

Gtowne arqumenty decyzji

1. Skutecznosc¢ potwierdzona badaniami naukowymi.

2. Podskérna forma leku wymaga krotszego czasu jego podawania
w porownaniu z podaniem dozylnym.

3. Przeprowadzone badanie ankietowe pacjentek, znaczqco wskazuje
na preferowanie formy podskdrne;.
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Uwaga Rady

Nalezy ponownie zauwazylé, ze objecie refundacjgq leku Phesgo moze
w przysztosci doprowadzi¢ do niewykorzystania potencjatu zwigzanego
z obnizeniem ceny pertuzumabu z powodu wygasniecia okresu wytgcznosci
rynkowej leku Perjeta oraz wprowadzenia do refundacji odpowiednikdw tego
leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
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.423.1.32.2023 ,,Phesgo (pertuzumab + trastuzumab) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych
na raka piersi (ICD-10 C50)«”; data ukornczenia: 22 sierpnia 2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2023 z dnia 4 wrzesnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Strensiq (asfotasum alfa) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie objawow kostnych w przebiegu hipofosfatazji
dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3) asfotazg alfa”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Strensiq (asfotasum alfa), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol.
Po 0,70 ml, kod GTIN: 05391527745136;

e Strensiq (asfotasum alfa), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol.
Po 0,45ml, kod GTIN: 05391527745143;

e Strensiq (asfotasum alfa), roztwdr do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 fiol. po 1 ml,
kod GTIN: 05391527745129;

e Strensiqg (asfotasum alfa), roztwdor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 12 fiol.
Po 0,8 ml, kod GTIN: 05391527745122,

w ramach programu lekowego ,Leczenie objawow kostnych w przebiegu
hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3) asfotazq alfa”, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada stoi na stanowisku koniecznosci wdrozenia tego instrumentu celem
osiggniecia efektywnosci kosztowej wnioskowanej terapii wzorem innych krajow.
Rada zgtasza nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Hipofosfatazja jest bardzo rzadkq, uwarunkowanq genetycznie, wielouktadowg
a takze potencjalnie smiertelng chorobq, zaliczanqg do grupy zaburzen
metabolizmu i mineralizacji kosci, charakteryzujgcq sie deficytem nieswoistej
tkankowej fosfatazy alkalicznej (zasadowej) (ALP, ang. alkaline phosphatase).
Jej powstanie uwarunkowane jest rzadkim wrodzonym btedem metabolizmu —
mutacjg w genie ALPL, kodujgcym tkankowo niespecyficznqg fosfataze alkaliczng
(TNAP, ang. tissue-nonspecific ALP), bedqcq kluczowym regulatorem
mineralizacji kosci. Leczenie hipofosfatazji opiera sie o farmakoterapie
stosowang w potgczeniu z systematycznq rehabilitacjq i zabiegami, a takze
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stosowaniem zaopatrzenia ortopedycznego. Podstawe leczenia stanowig
kolejno: preparaty wapnia, preparaty witamin D i K, bisfosfoniany i przeciwciata
monoklonalne. W przypadku HPP, ktdrej przyczyng jest niedobdr TNAP,
stosowane jest leczenie enzymatyczne — asfotaza alfa (AA).

Asfotaza alfa jest to ludzka, rekombinowana, tkankowo niespecyficzna alkaliczna
fosfataza-Fc-dekaasparaginian  (biatko  fuzyjne) posiadajgca  aktywnosc
enzymatyczng, ktora wspiera mineralizacje koséca u pacjentow z hipofosfatazjq.
Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa to 2 mg/kg masy ciata podawane
podskdrnie trzy razy w tygodniu lub 1 mg/kg masy ciata podawane podskodrnie
szes¢ razy w tygodniu. Produkt Strensiq jest wskazany do stosowania
w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z hipofosfatazjq
dzieciecg w leczeniu objawow kostnych choroby.

Dowody naukowe

Odnaleziono 3 wytyczne: polskie PTEIDD 2018 oraz zagraniczne JSPE 2020
i IOFNOF 2019. Wytyczne JSPE 2020 zalecajq stosowanie asfotazy alfa w leczeniu
chorych z hipofosfatazjq, w przypadku ktorych istnieje pewnosc
co do postawionej diagnozy (wykluczono obecnosc innych chorob, oraz u ktorych
obserwuje sie niski poziom ALP w surowicy). Bezwzglednym wskazaniem
do stosowania asfotazy alfa jest posta¢c HPP o niekorzystnym rokowaniu.
Oczekuje sie, ze w przypadku tych chorych leczenie asfotazq alfa wydtuzy
oczekiwangq dtugosc zycia [Sita rekomendacji: 1, poziom dowodow: B].

W przypadku chorych z HPP w postaci okotoporodowej (Smiertelnej) oraz
niemowlecej o ztym rokowaniu zaleca sie jak najszybsze rozpoczecie leczenia
asfotazq alfa [Sita rekomendacji: 1, poziom dowodow: B].

Populacje wzglednie wskazang do leczenia asfotazq alfa stanowiq chorzy z HPP
o stosunkowo korzystnym rokowaniu, w przebiegu ktorej wystepujq objawy
kostne choroby i ostabienie miesni obnizajgce HRQoL oraz stopien rozwiniecia
funkcji motorycznych — oczekuje sie, ze stopien nasilenia objawdw kostnych
i miesniowych powinien zosta¢ zmniejszony na skutek stosowania asfotazy alfa
[Sita rekomendacji: 1, poziom dowodow: CJ.

W celu poprawy funkcji motorycznych u chorych z HPP JSPE rekomenduje
stosowanie asfotazy alfa [Sita rekomendacji: 1, poziom dowoddw: C].

Podobne  zalecenia  opublikowano w  wytycznych  PTEIDD 2018,
choc nie przedstawiono sity rekomendacji i poziomu dowoddw.

Opublikowano 6 pierwotnych badan dotyczqcych stosowania asfotazy alfa
w hipofosfatazji perinatalnej, niemowlecej i hipofosfatazji dzieciece;.
Byty to badania jednoramienne, lub z uwzglednieniem historycznej grupy
kontrolnej, w ktorej stosowano jako interwencje BSC. Brak jest przeglgdow
systematycznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania.
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W opublikowanych badaniach mediana czasu przezycia catkowitego w grupie AA
nie byta mozliwa do oszacowania ze wzgledu na fakt, iz w momencie odciecia
danych wiekszos¢ chorych zyta. Z kolei w grupie kontrolnej mediana czasu
przezycia catkowitego wyniosta 8,9 mies. (95%Cl: 5,1, 14,0). RéZnica pomiedzy
grupami jest znamienna statystycznie na korzys¢ chorych leczonych AA
(p<0,001). Wskazniki przezycia dla chorych w wieku 1 roku Zycia, 3,5 lat i 5 lat
leczonych AA wyniosty odpowiednio 94,6%, 86,5% oraz 83,8% i byty znamiennie
statystycznie wyzsze w porownaniu z brakiem leczenia przyczynowego (w grupie
BSC odsetki wynosity odpowiednio 41,7%, 27,1% oraz 27,1%). Rowniez odsetek
chorych wolnych od wentylacji w grupie leczonych AA wynidst 76,2%, a w grupie
BSC wynosit 5,0%. Najczesciej wystepujqce ciezkie zdarzenia niepozqdane
wystgpity u chorych z ciezkimi postaciami HPP. Trzy z nich zostaty uznane
za mozliwie zwigzane z leczeniem. Byty to: niewydolnos¢ oddechowa
(ang. respiratory distress), kraniosynostoza oraz gtuchota przewodzeniowa.

W badaniu ENB-010-10 fqcznie u 50 sposrod 69 chorych (72,5%) wystqpito
297 ciezkich zdarzen niepozgdanych, z ktorych wiekszos¢ (286 (96,3%)) zostata
oceniona przez badacza jako niezwigzana lub najprawdopodobniej niezwigzana
z leczeniem asfotazq alfa. W dokumencie FDA z 2020 r. w sekcji ,, Ostrzezenia
i srodki ostroznosci”, przedstawiono informacje dotyczqgce mozliwego ryzyka
pojawienia sie reakcji nadwrazliwosci (ang. hypersensitivity reactions), ktore
mogq wystgpic¢ podczas stosowania produktu leczniczego Strensiq. U chorych
odnotowano objawy przedmiotowe i podmiotowe swiadczqce o wystgpieniu
andfilaksji, obejmujgce trudnosci w oddychaniu, uczucie zadtawienia, nudnosci,
obrzek okotooczodotowy i zawroty gtowy. Reakcje te wystepowaty w czasie kilku
minut po podskornym podaniu AA a ich wystgpienie mozliwe byto u chorych
poddawanych leczeniu przez czas dfuzszy niz 1 rok.

Oprocz andfilaksji zaobserwowano rowniez inne reakcje nadwrazliwosci, w tym:
wymioty, gorqgczke, bdl gtowy, zaczerwienienie, drazliwosc, dreszcze, rumien
skory, wysypke, swiqd, hipestezje (niedoczulice) wystepujgcqg w jamie ustnej.
W dokumencie FDA zaznaczono, iz w przypadku pojawienia sie ciezkiej reakcji
nadwrazliwosci, naleZzy przerwac leczenie produktem leczniczym Strensiq
i wdrozy¢ odpowiedniq terapie. Nalezy takze przeanalizowac stosunek korzysci
do ryzyka w kontekscie kontynuowania leczenia produktem leczniczym Strensiq
w przypadku poszczegdlnych chorych, u ktorych odnotowano wystgpienie
ciezkiej reakcji nadwrazliwosci. Rowniez w Europejskiej bazie danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczqce
bezpieczeristwa stosowania AA w analizowanej populacji chorych. Najczesciej
wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (248 zdarzen), badania diagnostyczne (129 zdarzer) oraz
zaburzenia uktadu nerwowego (114 zdarzen).
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Hipofosfatazja dziecieca jest chorobq rzadkq, w zwigzku z czym nie byto mozliwe
przeprowadzenie badan klinicznych z jednoczasowq grupq kontrolng. Ocena
skutecznosci AA wzgledem BSC zostata przeprowadzona na podstawie wynikow
badan jednoramiennych i porownan z historycznq grupqg kontrolng. Wyniki AKL
wnioskodawcy wskazujq na skutecznos¢ wnioskowanej technologii lekowej.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w subpopulacji pacjentdw z postaciq
perinatalng/niemowlecq HPP stosowanie AA w miejsce BSC jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania AA vs. BSC wynidst

. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktorym mowa
w ustawie o refundacji.
Rdwniez w subpopulacji pacjentow z postaciqg dzieciecq HPP stosowanie AA
w miejsce BSC jest droZsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porownania AA
vs. BSC wynidst . Wartos¢ ta znajduje sie znacznie powyzej
progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
w ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano,
iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wyznaczonej przez obowiqzujgcy
prog optacalnosci (175 926 PLN/QALY) wynosi w obu subpopulacjach.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, Ze objecie refundacjq ocenianej

technologii lekowej w perspektywie NFZ bedzie zwiqgzane z dodatkowymi

kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego. Wydatki te wyniosq

w wariancie najbardziej prawdopodobnym w | roku oraz
w Il roku.

Istotnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest rowniez brak danych
epidemiologicznych dla populacji chorych w Polsce.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Strensiq jest
finansowany w 9 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). W 5 krajach
finansowanie Strensiq jest zgodne z ChPL, natomiast w 4 decyzja jest
podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta. W 3 krajach stosowane sg
instrumenty podziatu ryzyka (Austria, Francja, Finlandia).

Gtowne arqumenty decyzji
1. Choroba ultrarzadka: rekomendacje JSPE 2020 i PTEIDD 2018.

2. Whyniki dostepnych badan wskazujq na skutecznos¢ wnioskowanej technologii
lekowej.

3. Brak aktywnego dostepnego komparatora.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826)
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.423.1.27.2023 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Strensiq (asfotasum alfa) we wskazaniu: »Leczenie
chorych z objawami kostnymi w przebiegu hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3)«”; data ukonczenia:
24.08.2023

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow i eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Alexion Europe SAS).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Alexion Europe SAS o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 150/2023 z dnia 4 wrze$nia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
brivaracetamum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq brivaracetamum, w zakresie wskazan
do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj.: terapia dodana po co najmniej trzech nieudanych probach
leczenia u dzieci powyzej 4 r.z. i miodziezy ponizej 16. roku zycia
z encefalopatiami padaczkowymi pod postaciq zespotu Lennoxa-Gastauta,
Zespotu Dravet, zespotu Westa i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych
encefalopatii padaczkowych.

Uzasadnienie

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 258/2020 z dn. 5 pazZdziernika 2020 r. byto
pozytywne ,,pod warunkiem obnizenia ceny i ograniczenia populacji do dzieci
powyzej 4 roku Zycia”. Aktualnie refundowane wskazania pozarejestracyjne dla
brywaracetamu uwzgledniajg powyzsze ograniczenie populacji do dzieci powyzej
4 roku zycia. W czasie poprzedniej oceny wnioskowanych wskazan
pozarejestracyjnych, wskazanie zarejestrowane dla produktu leczniczego Briviact
byto ograniczone do pacjentow ,,w wieku od 4 lat” , w lutym 2022 r. wskazanie
zarejestrowane rozszerzono do pacjentow ,,w wieku od 2 lat”. Dostepne produkty
lecznicze przedstawia ponizsza tabela.

CD [z1] VEIin]F PO V‘[’zf

249.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — briwaracetam
Briviact, roztwor doustny, 10 mg/ml 300 ml 05909991272234 | 343,00 | 360,15 | 381,65 | 381,65 | ryczait 3,20
Briviact, tabl. powl., 50 mg 56 szt. 05909991272333 | 320,13 | 336,14 | 357,04 | 357,04 | ryczatt 3,20

ucz CHB

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN 4] 24]

Od ostatniej oceny opublikowano dwa badania retrospektywne wskazujgce
na pewnqg skutecznos¢ brywaracetamu.  Badanie Russo 2022 dotyczyto
skutecznosci i tolerancji leczenia uzupetniajgcego brywaracetamem u dzieci
i mtodziezy (N=45, sredni wiek 12,4 + 4,4 lat) z ciezkq postaciq padaczki
lekoopornej (padaczka ogniskowa N=14, padaczka uogdlniona N=2,
encefalopatie padaczkowe N=29), u ktorych zastosowano wczesniej wiecej
niz 5 lekow przeciwpadaczkowych. Do badania wigczono pacjentdow z leczonych

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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BRV przez co najmniej 1 miesiqgc, z okresem obserwacji wynoszgcym > 6 miesiecy.
Odpowiedz na leczenie wystgpita u 42,2% pacjentow. Wedfug autorow badania
wykazano, Zze brywaracetam jest skutecznym i tolerowanym lekiem u dzieci
i mtodziezy z ciezkq padaczkq lekoopornqg, zwtaszcza gdy poczqtek napadu
nastgpi w wieku > 12 miesiecy, czas trwania padaczki <6 lat, a czestos¢ napaddow
przed leczeniem BRV jest niska. Natomiast retrospektywne badanie Ferragut
Ferrejtans 2022 dotyczyfo oceny skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa
brywaracetamu u dzieci chorych na padaczke (N=66, mediana wieku w chwili
rozpoczecia leczenia 8,8 lat), ktore otrzymaty leczenie BRV przed 16. rokiem zycia
i przeszty okres obserwacji wynoszqcy co najmniej 3 miesigce. U 93,4% badanych
zdiagnozowano padaczke lekoopornq (2 lub wiecej linii leczenia przed podaniem
BRV: 2ASDs 61,1%, 3 ASDs 15,1% i 4 lub wiecej 72,3%), a u 40,9% encefalopatie
padaczkowe (17 pacjentow z niesklasyfikowang encefalopatiq padaczkowg,
5 pacjentow z zespotem Lennoxa-Gastauta). U 30,3% pacjentow czestotliwosc
napaddw zmniejszyta sie o ponad 50%, a u 9% pacjentow napady ustqgpity.
U 24/66 pacjentow (36,4 %) BRV musiato zostaé wycofane: 14 z powodu braku
skutecznosci (21,2 %) u 10 ze wzgledu na pojawienie sie skutkéow ubocznych
(15,1%). Dziatania niepozgdane (czesto: drazliwosé, zaburzenia zachowania,
zaburzenia funkcji poznawczych i sennosc) stwierdzono u 24,2% (16/66)
pacjentow.

W poprzednim opracowaniu Agencji 0OT.4320.22.2020, ktdre byto podstawgqg
do wydania opinii przez Rade w roku 2020, analize gtdwngq skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa brywaracetamu oparto na trzech jednoramiennych badaniach
retrospektywnych: Willems 2018, Nissenkorn 2019 oraz Visa-Rene 20189,
ktdre rowniez byty niejednorodne pod wzgledem populacji, zaréowno w zakresie
wskazania jak i wieku pacjentow.

Majgc na uwadze wskazane powyzej badania retrospektywne, wyniki analizy
zroku 2020 oraz przeglgdy systematyczne: Song 2023 i Verrotti 2020 mozna
orzec, ze kontynuacja refundacji off-label dla produktow zawierajgcych
brywaracetam jest zasadna.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, 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 pdzin. zm.), z uwzglednieniem Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.31.2023 , Brywaracetam we wskazaniach: terapia dodana
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po co najmniej trzech nieudanych prébach leczenia u dzieci powyzej 4 r.z. i mtodziezy ponizej 16. roku zycia
z encefalopatiami padaczkowymi pod postacig zespotu Lennoxa-Gastauta, Zespotu Dravet, zespotu Westa

i innych rzadkich genetycznie uwarunkowanych encefalopatii padaczkowych”; data ukoriczenia: 31 sierpnia
2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 151/2023 z dnia 4 wrzesnia 2023 roku
o projekcie programu ,,Wsparcie leczenia nieptodnosci metoda
zaptodnienia pozaustrojowego —in vitro dla mieszkancéw powiatu
oswiecimskiego w latach 2024-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Wsparcie leczenia nieptodnosci metodq zaptodnienia pozaustrojowego — in vitro
dla mieszkaricow powiatu oswiecimskiego w latach 2024-2026”.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt PPZ przestany przez powiat oswiecimski
w zakresie leczenia niepfodnosci, zaktfadajgcy przeprowadzenie procedury
zaptfodnienia pozaustrojowego. Populacje docelowq bedq stanowic¢ pary
(12/rok), w ktorych wiek kobiety wynosi 20-42 lata, zamieszkujgce na terenie
powiatu oswiecimskiego, u ktorych stwierdzono nieptodnosc¢ kobiety i/lub
mezZczyzny i wyczerpaty sie inne mozliwosci jej leczenia. Okres realizacji programu
zostat wyznaczony na lata 2024-2026. Koszt catkowity oszacowano na 288 000
zt. Program finansowany bedzie ze srodkow budzetu powiatu oswiecimskiego.

Celem gtédwnym programu jest ,ograniczenie zjawiska niezamierzonej
bezdzietnosci wsréod mieszkancow powiatu osSwiecimskiego, poprzez
zapewnienie leczenia nieptodnosci metodami wspomaganej reprodukcji
w wyniku ktorych prognozuje sie narodziny przynajmniej jednego dziecka u 25%
zakwalifikowanych do programu par”. Zaproponowany cel odnosi sie do odsetka
spodziewanych urodzen dzieci w wyniku przeprowadzonej procedury
zaptodnienia pozaustrojowego, co mozina uznac¢ za gtowny, pozqdany efekt
podejmowanych dziatan.

Zaproponowano 3 cele szczegdotowe tj. (1) ,,uzyskanie wyniku pozytywnego —
cigzy — u co najmniej 25% par zakwalifikowanych do programu zaptodnienia
pozaustrojowego z wykorzystaniem wtasnych gamet (dawstwo partnerskie)
lub z wykorzystaniem nasienia dawcy (dawstwo inne niz partnerskie)”,
(2) ,,uzyskanie cigzy u co najmniej 30% par zakwalifikowanych do programu
zaptodnienia pozaustrojowego z wykorzystaniem komorek jajowych dawczyni
(dawstwo inne niz partnerskie)” oraz (3) ,,uzyskanie cigzy u co najmniej 20% par
zakwalifikowanych do programu adopcji zarodka (dawstwo inne
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niz partnerskie)”. Cele szczegotowe odnoszq sie do efektu zdrowotnego i zostaty
prawidtowo powiqzane z celem gftdwnym. Zaznaczono, Ze cele szczegdfowe
zostaty zdefiniowane na podstawie sredniej skutecznosci zabiegu zaptodnienia
pozaustrojowego i procedur medycznie wspomaganej reprodukcji, zgodnie
z danymi Ministerstwa Zdrowia oraz z raportami Sekcji Ptodnosci i Nieptodnosci
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego.

Zaproponowano 4 mierniki efektywnosci. Mierniki zostaty sformufowane
prawidtowo i odnoszq sie bezposrednio do celdw programu.

Wielkos¢ niepfodnej populacji powiatu oszacowano na 5933 pary, sposrod
ktorych okofto 712 par rozpocznie leczenie w danym roku. Oszacowano,
Zze 119 par rocznie bedzie wymagato leczenia metodami zaptodnienia
pozaustrojowego IVF/ICSI (2% populacji nieptodnej). Ponadto, okoto 10% par
korzystajgcych z programu wymagac¢ bedzie zastosowania metod
wspomaganego rozrodu z wykorzystaniem dawstwa innego niz partnerskie.
Przedstawione przez wnioskodawce dane dotyczgce populacji powiatu
oswiecimskiego sq zblizone do informacji zamieszczonych na stronie internetowej
GUS.

Okreslono kryteria kwalifikacji uczestnikow do programu oraz kryteria
wykluczenia w zaleznosci od zastosowanej procedury zaptodnienia in vitro.

W projekcie programu odniesiono sie do interwencji zaplanowanych w ramach
kazdej z planowanych procedur zaptodnienia in vitro.

W  przypadku zaistnienia przyczyn uniemozliwiajgcych transferowanie
zarodka/zarodkéw do macicy w cyklu stymulowanym wszystkie zarodki
z zachowanym potencjatem rozwoju sq obligatoryjnie kriokonserwowane
metodq witryfikacji i przechowywane w warunkach zapewniajqgcych ich nalezytq
ochrone do czasu ich przeniesienia do organizmu biorczyni, zgodnie
z art. 23 ustawy o leczeniu nieptodnosci.

Zaznaczono, ze pacjenci zostang poinformowani o wszelkich dostepnych opcjach
terapeutycznych i przewidywanych rezultatach leczenia, tak aby mogli podjgc
Swiadomie decyzje o leczeniu.

Zaplanowano indywidualne konsultacje par z psychologiem oraz dziatania
edukacyjne z zakresu przeciwdziatania nieptodnosci.

Prawidtowo opisano akcje informacyjng, zaplanowano ankiete satysfakcji.

Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.

o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.47.2023 ,Wsparcie leczenia nieptodnosci metody zaptodnienia



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 151/2023 z dnia 04.09.2023 r.

pozaustrojowego — in vitro dla mieszkancow powiatu oswiecimskiego w latach 2024-2026" realizowany przez:
Powiat Oswiecimski; data ukonczenia: wrzesienn 2023 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych ,Programy
z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2022 r.



