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Protokét z posiedzenia 05/2007 Rady Konsultacyjnej
4 pazdziernika 2007 roku
Warszawa, siedziba Agencji Oceny Technologii Medyagch

Obecni czlonkowie Rady Konsultacyjney: Osoby obecne, nietdace czionkami Rady
Romuald Krajewski (do pkt. 31) Konsultacyine:

Michat Mysliwiec Rafat Zysk

Rafat Nzankowski Norbert Wilk

Jacek Sptawiski tukasz Andrzejczyk

Krzysztof tanda

Nieobecni cztonkowie Rady Konsultacyjnej:

Wojciech Botoz
Maciej Pirég
Marek Wichrowski

WYyszczegolnienie osdb obecnych (nie wyszczegolniony poprzednich protokotach)

Prof. dr hab. n. med. Zatozyciel Fundacji Epileptologii Prof. Jerzego Majkowesjo
Jerzy Majkowski

Prof. dr hab. n. med. Kierownik Kliniki Neurologii Wojskowego Instytutu kdycznego
Adam Stpien Centralnego Szpitala Klinicznego Ministerstwa Olyrdfarodowej

w Warszawie

Prof. dr hab. n. med. Klinika Choréb Metabolicznych, Endokrynologii | Dnatologii
Anna Tylki-Szymaska Instytut Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka w Warseaw

Przebieg spotkania:

1. Rozpoczcie spotkania - powitanie czlonkow Rady Konsultaeyj i innych
uczestnikOw posiedzenia przez Rafataavikowskiego.

2. Rafat Neankowski przedstawit propozycjporzdku posiedzenia. Zaproponowat
przesungcie wyboru wiceprzewodnigzego Rady na kolejne posiedzenie, jak rownie
omowienie konfliktéw interesu bezgednio przed omawianymi zagadnieniami. Rada
przyjeta poradek posiedzenia.

3. Rafal Nrankowski przedstawit Rafata £, jako nowego czionka Rady
Konsultacyjnej wskazanego przez Narodowy Fundusrowi@ do uczestnictwa
w pracach Rady w miejsce Krzysztofa tandy. Wgja ze z uwagi na brak
formalnego powotania Rafala &y i odwotania Krzysztofa tandy, obydwaj
uczestnicz w posiedzeniu Rady, przy czym tylko Krzysztof tanma prawo gtosu
przy gtosowaniach Rady. Rafat2dinkowski na wniosek Michata Miwca poprosit
Rafata Zy¢k o przedstawienie &i
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. Rafat Nzankowski po wsipnym zaprezentowaniu protokotu 03/2007 z posiedezeni
Rady w dniu 23 sierpnia 2007 r. zaproponowat, atiprikowie Rady zapoznali i

z protokotami 03/2007 i 04/2007 po posiedzeniu zegftali drog elektroniczi
ewentualne uwagi do tukasza Andrzejczyka w celuostenia wersji ostatecznej
do akceptacji Rady na kolejnym posiedzeniu. Radaggtcnie wyrazita aprobat
Rafat Nizankowski poprosit tukasza Andrzejczyka o niezwlaezprzesytanie
protokotébw z posiedze po ich utworzeniu do cztonkédw Rady, celem zgtoszen
poprawek oraz uzyskania wphej akceptacji ich téei.

. Rafat Nizankowski przedstawit Radzie uchwaly z uzasadnienia posiedzenia
w dniu 6 wrzénia br. dotyczce rekomendacji Rady w sprawie lekéw: Zeldox, Ketre
Serdolect, Erbitux; przedstawionymi Ministrowi Zegna. Rada zgtosita uwagi
do tr&ci uzasadnienia uchwaty 04/2007 oraz uchwaty 05/2@afat Nzankowski
zobowhzat st do przekazania do Agencji ostatecznych wersji whRady
uwzgkdniafcych zgtoszone uwagi.

. Rada ustalita termin kolejnych posiedz®a 8 listopada 2007 r. i 22 listopada 2007 r.
0 godz. 11.00.

. Rafat Neankowski ziayt wniosek o wihczanie do raportu wginego
przygotowywanego przez Agerajastpujacych informaciji:

e ocena zgodngi z wytycznymi oceny technologii medycznych;
» stosowanie i finansowanie technologii w innych sgsich ochrony zdrowia;

» sprawdzenie poprawlo wyliczen dokonanych w analizach przedémych
przez wnioskodawg

* ocenaiinterpretacja wynikdéw analiz dotycych rozpatrywanych technologii.
Whiosek jednogténie przygto.

. Rafat Nizankowski poprosit Norberta Wilka o omOwienie zast@ania terapii
pregabalin (Lyrica) w padaczce lekoopornej. Norbert Wilk stvdzit, ze analiza
skutecznéci klinicznej budzi wiele zastrzen wzgldem wytycznych oceny
technologii medycznych przede wszystkim dlategm,nie jest oparta na wynikach
przeghdu systematycznego. Nie przeprowadzono rogvmigszukiwania opracowa
wtornych. Analiza ekonomiczna zawiera jedynie kpsakupu lekow. Brak kosztow
bezpdrednich niemedycznych. Koszt 1 QALY jest wysoki.

. Rafat Nizankowski poprosit cztonkow Rady o przedstawienieoistv konfliktow
interesbw w zwizku z omawianym tematem. Krzysztof tanda poinforrabw
ze W ostatnim czasie wykonywat oceny wiarygogmgewnych analiz na zlecenie
firmy Pfizer na zlecenie z tag firmy. Zaden inny cztonek Rady nie zgtosit konfliktu
interesdbw. W wyniku gtosowania Rady Krzysztof tandastat wyhczony
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z gtosowania nad rekomendacjRady w sprawie finansowania z&odkow
publicznych leku Lyrica (pregabalina).

10.Krzysztof tanda stwierdzitze analiza, ktéra nie odpowiada w petni wymaganiom
oceny technologii medycznych Agencji @0 zostd przez Rag odrzucona bez
rozpatrywania jej wynikéw, ale nie musi. Czasamizme na jej podstawie analiz o
ograniczonej jak&i wysnuwa& wnioski, pomimo niedoktadroi analizy, braku
precyzyjnych danych, czy nawet w przypadku jawngemipulacji, wskazuagych na
wigksz optacalné¢ opcji, ktor zainteresowany jest sponsor czy analityk. Radzemo
skorzysté w takim przypadku z przedstawionej analizy, dodais np. konfrontujc
jej wyniki z wieloma innymi badaniami, czy analizeonaz przyj¢, ze prezentowany
w analizie z istotnymi ograniczeniami wynik odpodaanajlepszemu dla danego leku
scenariuszowi pozytywnemu. Przyklademzedoy¢ deklarowany przez producenta
koszt 600 tys. za 1 QALY w analizie z istotnymragiczeniami — przy czym z uwagi
na ograniczenia metodyczne ima przyp¢ uzyskany wynik za optymistyczny dla tej
technologii. W odniesieniu do omawianego tematuzyprbraku przegidu
systematycznego i koszcie 60G.tza 1 QALY, ktory dalece przekracza granic
optacalndci rekomendowan przez WHO, oraz braku podstawowych danych
dotyczcych skutecznii klinicznej i bezpieczestwa, Rada mimo to nie wychgnad
whnioski i wyshpi¢ o zlimitowanie go do najfeszego leku w tej grupie.

11.Rafat Niankowski przywitat Jerzego Majkowskiego i poprosit przedstawienie
standardowego leczenia padaczki lekoopornej. Jagikowski stwierdzit,ze nie ma
sztywnej definicji padaczki lekoopornej. Okle sk ja na podstawie liczby napadow
podczas prowadzenia terapii. U niektorychzmdy to jeden napad w miesiu,
a u innych raz na kilka miegly i méwimy o padaczce lekoopornej. Leczenie
najczsciej opiera s na dwoch, a u ok. 10% chorych opiera sa trzech lekach.
Karbamazepina jest najgriej stosowanym lekiem w padaczce odogniskowe;j.

12.Jacek Sptawiski zapytat, jakie jest miejsce pregabaliny w letae padaczki
lekoopornej. Jerzy Majkowski stwierdzit,ze dziatanie przeciwpadaczkowe
pregabaliny nie jest najmocniejsze, w poréwnaniugdbapentyny. Gtéwnie dziata
anksjolitycznie, przy czym nie wygiuja interakcje, jak przy gabapentynie. W 30-
40% przypadkow chorych z padagzkwvystpuje problem stanéw ekowych,
nerwicowych, depresyjnych.

13.Michat Mysliwiec poprosit o sprecyzowanie wskazania deyaia pregabaliny
w padaczce. Jerzy Majkowski odpowiedzia¢é, musi to by padaczka lekooporna,
czyli o duwej ilosci napadéw, pomimo stosowania terapii oraz wszgstijawy
towarzysace, m.in. ¢ki, depresje.

14.Michat Mysliwiec zapytat, jak dia grupa chorych na padaeaka objawy, w ktérych
zalecatby Pan stosowanie pregabaliny. Jerzy Majkoveswierdzit, ze 30-40%
chorych na padaczkmozemy okréli¢ jako lekoopornych, przy rozpoznaniu padaczki
przewlektej. Z tej grupy okoto 50% chorych ma wskaiza do zastosowania leczenia
pregabalin.

15.Rafat Nizankowski zapytat, z jakimi lekami powirmiy porownywa& pregabalig.
Jerzy Majkowski wymienit gabapentyintopamax.

16.Romuald Krajewski zapytat, czy istnieje stanowislRpiskiego Towarzystwa
Epileptologébw co do kryteriow stosowania, pregabali dostpu do niej przez
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chorych. Jerzy Majkowski stwierdzite PTE nie ma wyrobionego zdania na ten temat
Z uwagi na brak doviadcze w tej materii.

17.Norbert Wilk poprosit Jerzego Majkowskiego o wskaizamazliwosci zdefiniowania
wskaza do stosowania pregabaliny w przypadku jej refufidaby zasadn jej
uzycia u chorych byla mdiwa do zweryfikowania przez Narodowy Fundusz
Zdrowia. Jerzy Majkowski wyrit elementy niezédne do okrélenia wskazania,
jako:

* liczba napaddw,
* rodzaj napaddw,
» stan psychiczny chorego,

» zadowolenie chorego z terapii dotychczasowym lekigjako czynnik
niewymierny).

18.Romuald Krajewski zapytat, czy PTE byloby w stawdrozy¢ procedug kwalifikacji
chorych, w oparciu o powgze wskazania. Jerzy Majakowski stwierdzig, PTE
mogtoby stworzy definicje i zakres wskaaalo zastosowania terapii tym lekiem.

19. Michat Mysliwiec poprosit o ustosunkowaniegsierzego Majkowskiego w kwestii
zastosowania pregabaliny w boélu neuropatycznymzyJevajkowski stwierdzit,
ze silniejsze przestanki optuga wyciem jej w padaczce lekoopornej,znv bolu
neuropatycznym.

20.Rafat Nrzankowski podzikowat Jerzemu Majkowskiemu za udziat w posiedzeniu.
Poprosit cztonkbw Rady o przedstawienie swoich ibpin kwestii rekomendacji
dotyczcej finansowania leczenia padaczki lekoopornej gragem pregabalina
(Lyrica)

21.Krzysztof tanda zauwgt, ze w oparciu o wypowied Jerzego Majkowskiego,
wskazanie do stosowania pregabaliny (Lyrica)zendoy zawezone do padaczki
lekoopornej z zaburzeniami¢kowymi, ale konieczne jest przeprowadzenie
stosownych analiz dla tak zdefiniowanego wskazania.

22.Jacek Sptawiski stwierdzit,ze Rada musi opie¢asic na wskazaniach, w jakich lek
jest zarejestrowany. Norbert Wilk stwierdzie w charakterystyce produktu
leczniczego s trzy wskazania: bél neuropatyczny, padaczka, uogoe zaburzenia
lckowe.

23.Rafat Zyk zwrocit uwag na fakt, & Minister Zdrowia do podgia decyzji kdzie
potrzebowat precyzyjnego oktenia lekooporngci.

24.Rafat Nizankowski spytat o sposob refundowania lekéw przpemaczkowych
drugiego rzutu, tj.: gabapentyny, topamaxu, langitry, lewetyracetamu. Norbert
Wilk odpowiedziat,ze @1 one refundowane na zasadzie ryczaltu i ryczaltiozat
pacjenta.

25.Krzysztof Landa stwierdzie Rada ma wtpliwosci, co do skuteczrigai leku, profilu
bezpieczéstwa, § przestanki o dziataniu anksjolitycznym, ale niké mprzedstawit
na to dowodow, brak oceny sity interwencji w stdawdo opcji w oparciu o przegl
systematyczny.
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26.Rafat Nwankowski zarzdzit gtosowanie nad wnioskiem: Rada z uwagi
na nieakceptowalny poziom wiarygodid analizy klinicznej i ekonomicznej, nie
rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowania #Zedkéw publicznych leczenia
padaczki lekoopornej lekiem Lyrica (pregabalinagcek Sptawiski zasugerowat,
ze Rada powinna gizapozné z materiatami dotyeecymi drugiego wskazania dla
stosowania pregabaliny (Lyrica), zanim podejmieydgc dotyczica rekomendacii.
Rafat Nzankowski przychylit s§ do jego wniosku.

27.Rafal Nizankowski powitat Adama gpnia i zapytat jak obecnie leczyesbol
neuropatyczny. Adam &tien w odpowiedzi wyjénit, ze bdl neuropatyczny to bdl
powstaty w wyniku uszkodzenia nerwu obwodowego.ddzenie mee by lekkie
urazowe, lub zapalne. Leczenie polega na zastosouekow przeciwdepresyjnych,
przeciwpadaczkowych, a wygkowo opornych przypadkach opioidow. Najéze]
stosuje si leki przeciwpadaczkowe. Zakladagsie okoto potowa chorych, przy
rozwinictej fazie cukrzycy, czyli przynajmniej po 10 latachoroby, odczuwa bdl
neuropatyczny. Stosujeeskarbamazepi) lek skuteczny i tani. Wygbuja niestety
skutki uboczne: zawroty gtowy, zaburzenia rownowagnné¢ szczegolnie ugiliwe
u ludzi starszych. W takich wypadkach stosugeeski antydepresyjne starej generaciji,
niestety one rownie  map wiele przeciwwskaza Omawiana
tu pregabalina, jest rekomendowana przez IFNS Iglko udowodnionej skuteczém
w leczeniu bolu neuropatycznego. Lek ten cechujbralotolerancja, szybké
dziatania. W skali NNT skutecz&®amitryptyliny wynosi 2,1, a pregabaliny 4.

28.Rafatl Nizankowski zapytat, dla jakiej grupy pacjentéw Adamgpen proponowatby
pregabalig. Adam Sg¢pien odpowiedziat,ze u pacjentow, u ktérych wykazano,
ze karbamazepina jest nieskuteczna ianm@ageciwwskazania do stosowania lekow
przeciwdepresyjnych. Jest to okoto 10 — 20 % cHona cukrzye.

29.Jacek Sptawiski poprosit o poréwnanie gabapentyny i pregabalisgam Sgpien
stwierdzit, ze skuteczn@ pregabaliny jest okoto 10 — 15% #sza, tak jak szyblo
jej reakcji. Ponadto gabapentyna wymagazydh dawek, co zwksza nasilenie
dziatax niepazadanych.

30.Rafat Nzankowski podzikowat Adamowi S¢pien za udziat i ogtosit 15 minutoav
przerne.

31.Rafat Niankowski poprosit Norberta Wilka o przedstawieni@stosowania
Naglazyme (galsulfazy) w mukopolisacharydozie tyiu Norbert Wilk stwierdzit,
ze wniosek nie jest catkowicie zgodny z wytycznymRbnadto dodatze badanie
zawarte w analizie skuteczw klinicznej jest bardzo wipliwej jakosci oraz,ze brak
jest innych bada W zwiazku z omawianym tematem, jest bardzo wielki nacisk
mediow.

32.Rafat Niankowski powitat Ann Tylki-Szymaiska 1 poprosit o krotl
charakterystyk choroby i leczenia omawianego W& przez Rag Anna Tylki-
Szymaska stwierdzita, 4 jest to choroba monogenowa, spowodowana maitac
genova w lizosomie kadej komoérki. Nasilenie mutacji nie jest jednakowe
we wszystkich nagdach i zaley od naptywu substratu i reaktywdm enzymu.
Choroba ma charakter naragtsj, tzn. z narastagymi skutkami spichrzania. Proces
patologiczny rozpoczyna esijeszcze przed urodzeniem. Leczenie tu omawiarte jes
leczeniem enzymatycznym, tzn. jest to podawaniegeivego produktu biatkowego.
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W Polsce leczy sijedynie pacjentow z | typem mukopolisacharydozyobiem
choroby polega na pagtujacym przebiegu choroby i na jej heterogenicgono
Problem z badaniami choroby jest podyktowany nie@wierry progresj choroby
i niewielka liczba pacjentow. Przy chorobach tego typu stosujebgidne zataenie
przy ocenie skutecz®o klinicznej leczenia. Jest to choroba nieuleczalmana
jedynie hamowa progres¢. Nie mazna ponadto ok#li ¢ skutecznéci leku, poniewa

u kazdego pacjenta, na kdym etapiezycia ta skuteczrié bedzie inna. Rafat
Nizankowski stwierdzitze przy skuteczrigi klinicznej bierze s pod uwag gtéwnie
wydtuzenie przeycia. Krzysztof tanda dodakze bierze si rowniez pod uwag

wszystkie parametry klinicznie istotne, odczuwalmzez pacjenta i/lub nitwe

do zaobserwowania przez lekarza.

33. Michat Mysliwiec zapytat, jaka jest liczba chorych w Polsdana Tylki-Szymaska
odpowiedziataze jest 3 zidentyfikowanych chorych.

34.Jacek Splawiski poprosit o wyjanienie metody oceny skuteczeo leku dla
poszczegolnych pacjentow. Anna Tylki-Szyieka wyjdnita, ze wykonuje si
badanie biochemiczne, polegeg na stwierdzeniu ¢bokiego deficytu
enzymatycznego, tj. parej 10 % reaktywng&ci enzymu lizosomalnego.

35.Krzysztof Landa zapytat o wplyw na poszczegolnenkkaleku wprowadzonego
dozylnie. Anna Tylki-Szymaska stwierdzitaze nie mana tego z pewrigia ocent.
Wynika to ze zrénicowanego naptywu substratu do poszczegoélnych etkan
i reaktywndci enzymu. Dla tych samych tkanek u jednego paagjembg by¢ rézne
wyniki.

36.Krzysztof tanda zauwat, ze przeprowadzone przez producenta badanie niee mo
by¢ traktowane jak randomizowane z uwagi na nieprawidkci w randomizacji,
0 czymswiadcz liczne wysé¢puja roznice cech wegiowych. Grupa badana (poddana
dziataniu leku) byta bardziej olkgiona, réne powane dziatania niepadane
wystepuja w grupie badanej, a w grupie porownywanej — nigzbw niewielkim
stopniu. Rozwoj dzieci prowadzi per se do ufivaa im zwigkszenie dtugéci chodu.
Autorzy wymodelowali wyniki, z ktérych wynika #@ica w chodzie 92 m i twierdz
ze na podstawie tego modelowania niezneo stwierdzi roznic w grupie badanej
i porownywanej. Takie przeprowadzenie randomizadg, jednak utworzenie grupy
kontrolnej, odbieratbym wecz jako dowdd na brak skutecZootego leku.

37.Rafal Nzankowski stwierdzitze wedtug przedstawionych analiz po 24 tygodniach

jest obserwowana zmiana u obydwu grup.zméa w diugdci chodu obu grup,
obserwowana w okresie #epienia wynosita 14 m wzgllem placebo.

38.Jacek Sptawiski zauwayt, ze istnieje due prawdopodobiestwo, ¢ nie mana
stworzy¢ odpowiedniej grupy badanej, z uwagi nazelurozproszenie i tak ju
niewielkiej liczby chorych.

39.Krzysztof Landa stwierdzilze stosowanie tego leku u dzieci przy takzejuilosci
dziatax niepazadanych i tak niewielkich deklarowanych kofgiach zdrowotnych jest
niewskazane do czasu przedstawienia dowodéw nayefie&¢ kliniczna. Takich na
dzieh dzisiejszy nie przedstawiono, a wyniki przedstawih doniesi®@ rodz
powane watpliwosci co do przydatnici leku w ogole.
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40.Rafat Nrzankowski powiedziatze 1 stabe dowody, efekt kliniczny jestatpliwy,
a lista dziatd niepazadanych jest ogromna. Ponadto koszt terapii jesdzmawysoki.
Poddat pod glosowanie wniosek: ,Rada nie rekomendMiinistrowi Zdrowia
finansowania stosowania galsulfazy (Naglazyme) wkapolisacharydozie typu VI
Z powodu:

- niskiej jakaci badania klinicznego;

- stabego efektu klinicznego i wielu dziataiepazadanych;

- wysokiego kosztu.

Wyniki gtosowania: za 3, przeciw 1. W wyniku gtosama wniosek przeszedt.

41.Jacek Sptawiski zgtosit votum separatum o $o& ,Brak dostatecznych danych
I przedstawione dane nie naglajg do oceny zgodnej z haszymi wytycznymi.

42.Rafat Nizankowski, w zwazku z brakiem quorum, poprosit o przedyskutowamep
Ract terapii lekiem Lyrica (pregabalina) w bélu neurtganym.

43.Jacek Splawiski stwierdzit, ze chciatby, aby ptatnik publiczny przynajmniej
wspoiptacit za leczenie. Zasugerowat, Rada powinna zwro€iszczegola uwag;
na chorych. Norbert Wilk zauvmst, ze mylenie jedynie o tej grupie chorych
dyskryminuje inne grupy, zaréwno chorych, jak iaaych.

44.Rafat Nizankowski powiedziat,ze ma powane watpliwosci, czy mana taki lek
wpisa na list lekow refundowanych w Polsce z uwagi na kosztrabigpod uwag
fakt, ze w Kanadzie tego nie zrobiono.

45. Michat Mysliwiec zauwayt, ze Rada nie ma dowodow head to headgabapentyna
jest gorsza od pregabaliny, nie maz téakie] grupy, ktéra nie oddzialuje
na amitryptylirg.

46. Rafat Nzankowski poprosit o okienie s¢ cztonkdéw Rady, czyasza rekomendag]
finansowania tej technologii. 2 czionkéw Rady bgtaeciw, 1 za. Wniosek dotygzy
rekomendacji finansowania tej technologii, w zzku z brakiem quorum, zostanie
poddany pod gtosowaniu na ngstym posiedzeniu Rady.

47.Rafat Nzankowski zarzdzit glosowanie nad wnioskiem Jacka Spiasikiego, aby nie
rekomendowa finansowania leczenia preparatem Lyrica w padade&eoporne;.
Za 3 gtosy. Wniosek dotyazy rekomendacji finansowania tej technologii, w giu
Zz brakiem quorum, zostanie poddany pod gtosowamiunasipnym posiedzeniu
Rady.

‘puleesh
Rafat Nzankowski
Przewodniczacy Rady Konsultacyjnej



