Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.24.2022.MKZ
Protokot nr 22/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 6 czerwca 2022 roku
w formie wideokonferencji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:06.

Z uwagi na problemy techniczne Przewodniczgcy poprosit Wiceprzewodniczgcego Piotra Szymanskiego
0 poprowadzenie posiedzenia.

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

Dorota Kilariska
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Mirostaw Markowski
Tomasz Mtynarski
Rafat Nizankowski
Jakub Pawlikowski
Tomasz Romanczyk

L Nk WN R

. Piotr Szymanski
10. Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktéw interesdw cztonkéw Rady. Omodwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Dupixent (dupilumabum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)”".

3. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdéw zawierajgcych substancje czynna
posaconazolum we wskazaniach:

e finansowany w ramach listy aptecznej: ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia
- wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii; chtoniaki ztosliwe u dzieci do 18 roku Zzycia -
wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii; nowotwory lite u dzieci do 18 roku zycia -
wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakornczenia chemioterapii;

e finansowany w ramach katalogu chemioterapii: ostra biataczka limfoblastyczna standardowego
lub posredniego ryzyka — u dzieci do 18 roku zycia: - otrzymujgcych chemioterapie mogaca
powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktdrych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych lub - wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujace zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii; chtoniaki ztosliwe — u
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dzieci do 18 roku zycia: - otrzymujacych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwata
neutropenie i u ktdrych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub - wtérna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujace zakazenia grzybicze -
do czasu zakonczenia chemioterapii; nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia: - otrzymujgcych
chemioterapie mogacg powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub - wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii.
4. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:
1) ,Program wczesnego wykrywania nowotwordéw jelita grubego wsréd mieszkaricow Miasta
Krosna w latach 2022-2023",
2) ,Program wczesnego wykrywania raka piersi wsréd mieszkanek Krosna na lata 2022-2023".
5. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta proponowany przgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Dupixent (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Mirostaw Markowski, Piotr Szymanski oraz Jakub Pawlikowski.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu w posiedzeniu przedstawiciela pacjentdw oraz eksperta
z dziedziny dermatologii, wenerologii oraz alergologii, ktérzy odpowiadali takze na pytania Rady.

W dalszej czesci dyskusji udziat wzieli: Janusz Szyndler, Piotr Szymanski i Mirostaw Markowski.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska Rady udziat brali: Piotr Szymanski, Mirostaw
Markowski, Jakub Pawlikowski oraz Janusz Szyndler.

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

Ad 3. Propozycje opinii Rady dot. objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynna
posaconazolum we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawit Mirostaw Markowski.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4 1) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej miasta Krosno z zakresu wczesnego
wykrywania nowotwordw jelita grubego, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji uczestniczyli: Piotr Szymanski, Tomasz Romanczyk, Mirostaw Markowski, Janusz Szyndler
i Adam Maciejczyk.

Posiedzenie opuscit Rafat Nizankowski.

W zwigzku brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

2) Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej miasta Krosno z zakresu wczesnego
wykrywania raka piersi, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.
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W zwigzku brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 5. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:28.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 54/2022 z dnia 6 czerwca 2022 roku
w sprawie oceny leku o Dupixent (dupilumabum) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego
zapalenia skoéry (ICD-10: L20)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Dupixent (dupilumabum), roztwor do wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml),
2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonkg na igte, kod EAN 05909991341435,

e Dupixent (dupilumab), roztwdr do wstrzykiwan, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp.-
strzyk. 1,14 ml z ostonkq na igte, kod EAN 05909991404741,

w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z ciezkq postacig atopowego
zapalenia skory (ICD-10: L20)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1230.0
i wydawanie ich bezpftatnie.

Nalezy zmodyfikowac opis programu lekowego dotyczqcy dawkowania na:
,Dawkowanie dupilumabu zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na atopowe zapalenie skory (AZS) choruje ok. 20% dzieci i jest ono najczestszg
chorobqg alergicznqg okresu wczesnodzieciecego. U 40-80% dzieci choroba
ma tendencje do ustepowania przed 5. rokiem zycia. Atopowe zapalenie skory
moze towarzyszyc¢ innym zaleznym od IgE chorobom atopowym, takim jak: astma
oskrzelowa (20-35%), alergiczny niezyt gdrnych drég oddechowych (34%) i niezyt
spojowek czy alergia pokarmowa (15%). AZS cechuje sie trudnym do okreslenia
rokowaniem. Przewlekty przebieg choroby oraz stale utrzymujgcy sie swiqgd
istotnie obnizajq jakosc zycia pacjentow i ich rodzin.
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Brakuje danych dotyczqgcych zapadalnosci na atopowe zapalenie skory w Polsce.
Wiekszos¢  polskich  danych epidemiologicznych  pochodzi z badan
przeprowadzonych na matqg skale w wybranych miastach. W duzych miastach
obserwuje sie wzrost wystepowania AZS. Odsetek chorych dzieci miesci sie w
przedziale od 4,7% do 9,2%. Wedtug eksperta klinicznego liczba pacjentow
pediatrycznych kwalifikujgcych sie do analizowanego leczenia obejmuje od 150
do 200 pacjentéw rocznie. Dane z NFZ sugerujg podobne wartosci, choc
oszacowania sq niepewne.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Dupixent (dupilumab) jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym i odnosi sie do pacjentow z ciezkim atopowym
zapaleniem skory w wieku od 6 do 11 lat, ktorzy stosujg miejscowo emolienty
i kortykosteroidy i kwalifikujq sie do leczenia ogdlnego. Brak jest refundowanej
terapii systemowej w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u pacjentow
w wieku 6-11 lat. Produkt leczniczy Dupixent podlegat ocenie Agencji 3-krotnie
(u dorostych, w ramach RDTL, u mfodziezy w wieku od 12 do 17 lat) uzyskujgc
pozytywne rekomendacje Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT.

Dowody naukowe

Analize klinicznq oparto o wyniki jednego badania RCT (LIBERTY AD PEDS),
dotyczgcego oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu w pofqczeniu
Z miejscowymi glikokortykosteroidami (mGKS) w poréwnaniu z placebo (PLC)
w potgczeniu z mGKS, u dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim AZS niedostatecznie
kontrolowanym z zastosowaniem leczenia miejscowego. Analiza wynikow
wykazata istotng statystycznie roznice na korzyS¢ wnioskowanej terapii
w porownaniu z PLC + mGKS we wszystkich ocenianych punktach koricowych,
tj. wyniku IGA=0 lub 1, uzyskania 75% lub wiekszej poprawy nasilenia choroby
w skali EASI, redukcje punktacji w skali POEM, ponad 4-punktowej poprawy
w skali NRS; redukcje powierzchni ciata pokrytej zmianami chorobowymi
i redukcje w wyniku kwestionariusza CDLQI.

Odnaleziono wytyczne kliniczne, ktore rekomendujg stosowanie dupilumabu
w ocenianej populacji w przedmiotowym wskazaniu. Europejskie wytyczne
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej dotyczgce zastosowania
dupilumabu u dzieci i dorostych z atopowym zapaleniem skory w stopniu
od umiarkowanego do ciezkiego (EAACI 2020) zalecajq u pacjentow w wieku 6-
11 lat stosowanie dupilumabu w przypadku niewystarczajgco kontrolowanej
choroby za pomocqg miejscowych lekow na recepte lub gdy te terapie
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nie sq wskazane. Wytyczne European Task Force on Atopic Dermatitis oraz
Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii (ETFAD/EADV 2020)
rekomendujq dupilumab w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat i starszych
z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu umiarkowanym do cieZzkiego,
kwalifikujgcych sie do terapii systemowej.

W analizie bezpieczeristwa nie zaobserwowano zgonow w raportowanych
badaniach, a w przypadku zdarzen niepozgdanych tgcznie, powaznych zdarzen
niepozgdanych i zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia,
nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla porownania dupilumabu +
mGKS z placebo + mGKS. W grupie dupilumabu w dawce 300 mg zaraportowano
natomiast istotnie statystycznie rzadsze wystepowanie astmy i infekcji skory,
a w przypadku dawki 200 mg rzadsze wystepowanie zaostrzen atopowego
zapalenia skory i astmy.

Wedtug ChPL
najczestszymi dziataniami niepozqdanymi sq reakcje w miejscu wstrzykniecia,
zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, bol stawdw, opryszczka jamy
ustnej i eozynofilia. Rzadko opisywano przypadki choroby posurowiczej, reakcji
podobnych do choroby posurowiczej, reakcji anafilaktycznej i wrzodziejgcego
zapalenia rogowki. Zdaniem ekspertow klinicznych, w przypadku objecia
refundacjqg produktu leczniczego Dupixent, powinno dojs¢ do zmniejszenia
stosowania cyklosporyny i doustnych GKS w analizowanej populacji dzieci.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wykazata, ze zastosowanie leku Dupixent + BSC w miejsce
placebo +BSC .
Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy w wariancie podstawowym
przewidywana liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego
w | roku wyniesie , natomiast w Il roku ,
co spowoduje . Analiza charakteryzuje sie
ograniczeniami ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczqcych
liczebnosci populacji docelowej oraz modelowania utrzymujqcej sie skutecznosci
leczenia

. Zwigzana z tym niepewnosc¢ wptywa na wyniki analizy efektywnosci-
kosztowej. Na rynku istniejq leki stosowane off-label, np. cyklosporyna, ktorych
cena jest znacznie nizsza, a ktore nie zostaty uwzglednione w analizie
ekonomicznej. Istnieje duza niepewnosc co do liczebnosci populacji docelowej.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania leku Dupixent
w populacji chorych z ciezkg postaciq AZS w wieku od 6 do 11 lat (HAS 2021,
G-BA 2021, AWMSG 2021).

Gtowne arqgumenty decyzji
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Wyniki badan naukowych wskazujg, Ze oceniana technologia lekowa wykazuje
skutecznos¢ kliniczng w omawianym wskazaniu, akceptowalny profil
bezpieczeristwa, a analiza ekonomiczna wskazuje na mozliwq efektywnosc
kosztowq. Dodatkowo nalezy podkresli¢ brak refundowanej technologii w ciezkiej
postaci AZS, zgodnos¢ z rekomendacjami klinicznymi, pozytywne oceny
refundacyjne w innych krajach, a takze mozliwe korzystne dziatanie na choroby
towarzyszqce (np. astme). Niepewnosc dotyczqca analizy efektywnosci kosztowej
i

Uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze w przypadku pozytywnej opinii refundacyjnej lek, zgodnie
z poprzedniq pozytywngq opiniq Rady, powinien byc¢ dostepny we wszystkich
grupach wiekowych od 11 do 18 roku Zzycia. Przy okreslaniu ceny leku
w mechanizmie RSS nalezy uwzgledniac takze praktyke klinicznq, w ktorej
skutecznym lekiem w tej grupie wiekowej jest np. cyklosporyna, a takze aktualng
cene hurtowq brutto innych populacjach.

Rada zwraca rowniez uwage na inne istotne obcigzenia finansowe zwigzane
z leczeniem atopowego zapalenia skéry, w tym z kosztami srodkow
pielegnacyjnych/emolientéw/immunosupresantéw, w duzo wiekszej grupie
chorych.

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 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.19.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego:
>Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L20)<” , data ukonczenia: 26.05.2022 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie przedstawiciela pacjentéw i eksperta przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., p0z.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 88/2022 z dnia 6 czerwca 2022 roku
w sprawie refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
posaconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynng  posaconazolum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

I.  finansowanych w ramach listy aptecznej:

e ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia - wtorna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujqgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

e chfoniaki ztosliwe u dzieci do 18 roku Zycia - wtdrna profilaktyka

przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

e nowotwory lite u dzieci do 18 roku zycia - wtdrna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii.

Il.  finansowanych w ramach katalogu chemioterapii:

e ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka - u
dzieci do 18 roku zycia:

— otrzymujgcych  chemioterapie =~ moggcqg powodowac dtugotrwatg
neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych;

— wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;

e chtoniaki ztosliwe - u dzieci do 18 roku zycia:

— otrzymujgcych  chemioterapie =~ moggcqg powodowad dtugotrwatg
neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych;
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— wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqgce zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

e nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia:

— otrzymujgcych  chemioterapie = moggcq powodowac dtugotrwatg
neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych;

— wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqce zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci ocenita zasadnos¢ objecia refundacjqg (Opinia Rady
Przejrzystosci nr 241/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 r.) i zasadnos¢ kontynuacji
refundacji (Opinia Rady Przejrzystosci nr 211/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.)
lekéw zawierajgcych substancje czynnqg posaconazolum w wymienionych
powyzej wskazaniach pozarejestracyjnych.

W okresie od ostatniej oceny Rady opublikowane zostaty nowe wytyczne praktyki
klinicznej: krajowe (PTHiT/PTOHD/PALG 2020), ogdlnoeuropejskie (ECIL-8 2020,
ESCMID/ECMM 2019) i amerykanskie (NCCN 2021 i ASCO 2020) oraz wyniki
badan retrospektywnych skutecznosci i/lub bezpieczeristwa ocenianej
technologii medycznej: Zhang 2020 i Maquera-Afaray 2022 w profilaktyce
pierwotnej oraz Muggeo 2018 i Madney 2019 w profilaktyce wtdrnej u pacjentow
ponizej 18 r.z. z ostrq biataczkq limfoblastyczng.

Wytyczne kliniczne rekomendujq stosowanie pozakonazolu w pierwotnej
profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentow pediatrycznych z chorobg
nowotworowq | wysokim ryzykiem wystgpienia zakazen grzybiczych
m. in. w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej oraz chtoniakach ztosliwych
(ASCO 2020, ECIL-8 2020, ESCMID/ECMM 2019, PTHIiT/PTOHD/PALG 2020,
NCCN 2021) jako postepowanie z wyboru (PTHIiT/PTOHD/PALG 2020)
lub postepowanie opcjonalne ( ESCMID/ECMM 2019, ECIL-8 2020, ASCO 2020,
NCCN 2021).

Wytyczne kliniczne rekomendujq wtornq profilaktyke przeciwgrzybiczq u dzieci
ukierunkowanqg na wczesniej wystepujgcy czynnik etiologiczny, przy czym
pozakonazol jako opcje terapeutyczna w tym wskazaniu wymieniajq jedynie
zalecenia krajowe (PTHIT/PTOHD/PALG 2020).

W retrospektywnym, obserwacyjnym, jednoosrodkowym badaniu Zhang 2020
obejmujgcym pacjentow ponizej 18 r.z. z ostrq biataczkq limfoblastyczng
poddanych chemioterapii indukcyjnej wykazano IS nizszq szanse wystgpienia
inwazyjnej choroby grzybiczej w grupie stosujgcej pozakonazol w profilaktyce
pierwotnej w porownaniu do pacjentow niestosujgcych terapii profilaktycznej
OR=0,423 (95% ClI: 0,202; 0,886), p=0,023 oraz w porownaniu do pacjentéow
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stosujgcych flukonazol w profilaktyce pierwotnej OR=0,135 (95% Cl 0,048;
0,357), p« 0,001. Zdiagnozowana lub podejrzewana inwazyjna choroba grzybicza
(IFD) wystgpita podczas chemioterapii indukcyjnej u 27/60 (45%) pacjentéw
niestosujgcych profilaktyki pierwotnej, u 18/70 (26%) pacjentéow stosujgcych
pozakonazol w profilaktyce pierwotnej oraz u 18/25 (72%) pacjentow
stosujgcych flukonazol w profilaktyce pierwotnej. W badaniu wykazano,
Ze profilaktyczne stosowanie pozakonazolu nie wiqzato sie z IS wiekszym
ryzykiem toksycznego uszkodzenia wgqtroby w pordwnaniu do pacjentow
niestosujgcych pozakonazolu (p=0,583 dla stopnia =1, p=0,163 dla stopnia =2,
p>0,99 dla stopnia 23).

W retrospektywnym, jednoosrodkowym badaniu Maquera-Afaray 2022
obejmujgcym pacjentow ponizej 13 r.z. z nowotworami hematologicznymi,
ktorzy otrzymywali chemioterapie lub po HSCT inwazyjna choroba grzybicza (IFD)
wystgpita u 5/47 (11%) stosujgcych pozakonazol w profilaktyce pierwotnej,
wtym u 2/18 (11%) pacjentow z ostrq biataczkq limfoblastyczng. W analizie
bezpieczenstwa wykazano IS wzrost Srednich wartosci prob wgqtrobowych
podczas profilaktycznego stosowania pozakonazolu w poréwnaniu do wartosci
przed rozpoczeciem profilaktyki: ALT (70 vs 33,5 Ul/I, p<0,001), AST (59 vs 30 Ul/I,
p<0,001). Po zakoriczeniu profilaktyki grzybiczej oznaczenia ALT i AST wrdcity
do wartosci mieszczqcych sie w zakresie normy. Objawy niepozqdane zwigzane
z przewodem pokarmowym: bol brzucha 10/47 (18%) pacjentow, mdtosci u 16 %
pacjentow, biegunka u 7% pacjentow, wymioty u 4% pacjentow.

W retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniu Muggeo 2018 obejmujgcym
pacjentow (N=15) z: ostrq biataczkqg limfoblastycznqg (n=9), ostrq biataczkq
szpikowq (n=2), chtoniakiem nieziarniczym (n=1), zespotem hemofagocytowym
(n=1), anemiq sierpowatq (n=1), glejakiem (n=1) w wieku 0-18
lat z potwierdzonym zakazeniem grzybiczym (mukormykozq) po chemioterapii
lub HSCT oceniono bezpieczenstwo zastosowania liposomalnej amfoterycyny B
w leczeniu | rzutu i profilaktycznego leczenia podtrzymujgcego (profilaktyka
wtorna), w ktorym pozakonazol stanowit opcje terapeutyczng. Oceniane punkty
koricowe: objawy niepozqgdane, smiertelnosc, koniecznos¢ zmniejszenia dawek
lekow lub przerwania ich stosowania w ramach profilaktyki. Pozakonazol
w profilaktyce wtdrnej zastosowano u 9/15, ktéra byta kontynuowana u 6/9
(66,67%) pacjentéw w okresie od 12-36 miesiecy. Smiertelno$¢ wyniosta 8/15
(53%) pacjentow. Nie odnotowano: powaznych zdarzen niepozgdanych
pozakonazolu, koniecznosci zmniejszenia dawki lub przerwania stosowania leku.

W  retrospektywnym, jednoosrodkowym badaniu Madney obejmujgcym
pacjentow pediatrycznych z potwierdzonym zakazeniem grzybiczym (N=45),
w tym: z ostrq biataczkq szpikowq (n=22, 49%), z ostrq biataczkq limfoblastyczng
(n=17, 38%), z guzami litymi (n=5, 11%), po allogenicznej transplantacji szpiku
(n=1, 2%) oceniono pozakonazol oraz terapie skojarzonq liposomalng
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amfoterycynq B i kaspofunging w ramach profilaktyki wtdrnej. Pozakonazol
stosowato 16/45 (35%) pacjentow podczas kolejnych kursow chemioterapii.
Nie odnotowano powaznych dziatari niepozgdanych. Terapie skojarzong
amfoterycynqg B i kaspofunging stosowato 3/45 (7%) pacjentow — wszyscy zmarli
z postepujgcej choroby. Interwencje chirurgiczng zastosowano u 23/45 (51%)
pacjentow. Powodzenie terapii osiggnieto u 30/45 (66%). Zakazenie grzybicze
byto gtownq przyczyng zgonu 15 pacjentow. Wskaznik 12 tygodniowego
przezycia 77%.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu nie ujawniono nowych badan
dotyczqcych zastosowania pozakonazolu w ramach pierwotnej lub wtornej
profilaktyki przeciwgrzybiczej w chtoniakach ztosliwych w populacji pediatrycznej
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

W zwiqgzku z powyzszym Rada uznaje za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq pozakonazol w wymienionych wskazaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021 .,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
ze srodkéw publicznych lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.23.2022 Aneks do raportu nr: 0T.4321.31.2019
,Pozakonazol we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL”, data ukonczenia: 2 czerwca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 89/2022 z dnia 6 czerwca 2022 roku
o projekcie programu ,Program wczesnego wykrywania nowotwordw
jelita grubego wsrdd mieszkancow Miasta Krosna w latach
2022-2023"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program wczesnego wykrywania nowotwordw jelita grubego wsrod
mieszkaricow Miasta Krosna w latach 2022-2023”, pod warunkiem ograniczenia
wieku populacji docelowej do 64 lat , wyboru realizatora programu zgodnie
z wytycznymi zawartymi w poprzednio realizowanym Programie Badan
Przesiewowych (PBP) raka jelita grubego (RJG), zorganizowania profilaktyki
pierwotnej RJG oraz urealnienia kosztdw realizacji programu.

Uzasadnienie

Metodq przesiewowq uznawanq za zfoty standard diagnostyki RJG jest
kolonoskopia. W rekomendacjach towarzystw naukowych wskazano,
Ze dziatania polegajgce na prowadzeniu badan przesiewowych w kierunku RJG
powinny w gfownej mierze dotyczy¢ osob od 50 roku zycia, zaleznie
od wystepujgcych czynnikow ryzyka.

Przedstawiony program zaktada wybdr swiadczeniodawcy spetniajgcego
wymagania zawarte w rozporzqdzeniu Ministerstwa Zdrowia, dotyczqcym
Swiadczenn gwarantowanych z zakresu AOS (badania kolonoskopowe).
W poprzednio realizowanym PBP RJG wymagania dotyczgce realizatorow
programu byty inne, umozliwiajgce wykonanie kolonoskopii wysokiej jakosci oraz
wymaganej jednoczasowej realizacji procedur terapeutycznych tj. polipektomii
zmian do Srednicy nawet 15 mm. Wskazane jest utrzymanie tych warunkow,
sprawdzonych w ogolnopolskim PBP , gdyz tak realizowane badania i zabiegi
wykonane w ramach badan profilaktycznych mogq znaczqco wptyngc
na zmniejszenie zapadalnosci na RJG.

Program powinien obejmowac takze profilaktyke pierwotnq tj.: zwalczanie
otytosci i nieprawidtowego Zzywienia, ograniczenie stosowania szkodliwych
uzywek, w szczegolnosci palenia tytoniu i picia alkoholu, promowanie aktywnosci
fizycznej i zdrowego stylu zZycia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Zgodnie z realizowanym do 2021 roku ogdlnopolskim Programem Badan
Przesiewowych RJG oraz poprzednim stanowiskiem Rady, populacja docelowa
(u ktérej wykonywane sq badania kolonoskopowe) powinna by¢ ograniczona
do 0s6b w wieku maksymalnie 64 lat.

Konieczna jest ponowna wycena kosztow jednostkowych programu, szczegdlnie
kosztow badania kolonoskopowego, ktdore w zatoZeniu programu powinno
obejmowac jednoczasowy zabieg polipektomii u chorych tego wymagajgcych
(i spetniajgcych kryteria ich wykonania zgodnie z wytycznymi PBP RJG
realizowanego do korica 2021), w taki sposdb, aby program nie generowat
powtdrnych badarn i zabiegow endoskopowych w tej grupie chorych.

Program po uwzglednieniu ww. uwag bedzie zgodny ze stanowiskiem Rady
Przejrzystosci nr 26/2022 z dnia 28 lutego 2022 roku, w sprawie zalecanych
technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach programow
polityki zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow, dotyczqcych
profilaktyki nowotworu jelita grubego.

Uwaga Rady

Zgodnie z rekomendacjami Unii Europejskiej programy badan przesiewowych
powinny byc¢ zorganizowane. W zwigzku z tym program badan przesiewowych
raka jelita grubego powinien byc¢ centralnie uksztaftowany, prowadzony
i koordynowany, co ma zapewni¢ rowny dostep do badan przesiewowych,
diagnostyki pogtebionej i dalszego leczenia oraz wysokq jakosc realizacji badan
przesiewowych. Istotg zorganizowanych programow jest powotanie centralnego
osrodka koordynujgcego, obejmujgcego specjalistow odpowiedzialnych
za kontrole jakosci, szkolenie oraz ewaluacje prowadzonych programow.

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 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.28.2022 ,Program wczesnego wykrywania nowotwordw jelita
grubego wsréd mieszkancow Miasta Krosna w latach 2022-2023”, czerwiec 2022 oraz Raportu nr: 0T.434.1.2022
,Profilaktyka nowotworu jelita grubego” z lutego 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 90/2022 z dnia 6 czerwca 2022 roku
o projekcie programu ,,Program wczesnego wykrywania raka piersi
wsrdd mieszkanek Krosna na lata 2022-2023”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program wczesnego wykrywania raka piersi wsrod mieszkanek Krosna na lata
2022-2023”, pod warunkiem ograniczenia populacji docelowej w czesci
diagnostycznej oraz uwzglednienia uwag Rady i uwag zawartych w raporcie
AOTMIT.

Uzasadnienie

Rak piersi stanowi okofo 23% wszystkich zachorowan na nowotwory zfosliwe
u kobiet i jest przyczynq okofo 14% zgondw w tej subpopulacji.

Gtéwnym zatozeniem projektu programu jest ,,poprawa zgtaszalnosci na badania
profilaktyczne w kierunku raka piersi mieszkanek Krosna w wieku 40-49 lat oraz
70+ w latach 2022-2023”. Populacje docelowq stanowiq kobiety zamieszkujgce
miasto Krosno w wieku 40-49 lat oraz 70+. Liczbe kobiet uczestniczgcych
w ankiecie kwalifikujgcej oszacowano na 220 rocznie, natomiast liczbe kobiet
skierowanych na badanie mammograficzne na 200 rocznie. tqcznie programem
ma zostac objete 440 kobiet w zakresie dziatan kwalifikacyjnych oraz 400 kobiet
w zakresie dziatan diagnostycznych.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie dziatann edukacyjnych
(wyktady), instruktazu samobadania piersi (wsrdod kobiet w wieku 40-49 lat),
badania mammograficznego oraz konsultacji lekarskiej w przypadku
nieprawidtowego wyniku badania MRTG. Program zaktada teZz przekazanie
uczestnikom ankiet satysfakcji oraz sporzqdzenie przez lekarza krotkiej
notatki/raportu na temat stanu zdrowia pacjenci i przestanie jej do lekarza POZ.

Projekt przewiduje monitorowanie i ewaluacje programu. Koszt catkowity
programu to 61 400 zt (30 700 zt rocznie). W ramach kosztéw jednostkowych
wymieniono: ankiete kwalifikujgcq do badania MRTG - 10 zf, instruktaz
samobadania piersi - 20 zf, badanie mammograficzne - 100 zt, konsultacje
lekarskq - 100 zi, akcje informacyjno-edukacyjnq - 2 500 zf, monitorowanie
i ewaluacje - 1 000 zt.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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W opinii Rady Przejrzystosci nr 49/2021 z dnia 29 marca 2021 roku w sprawie
zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach
programow polityki zdrowotnej oraz warunkow realizacji tych programow,
dotyczqcych profilaktyki raka piersi uznano za zasadne finansowanie dziatan
informacyjno-edukacyjnych, przygotowanych na podstawie planu edukacji
zawierajgcego tresci oparte o przyktady najskuteczniejszych interwencji
edukacyjnych, metody | techniki oraz narzedzia, a takze interwencji
nacelowanych na modyfikacje stylu zycia oraz dziatan organizacyjnych,
utatwiajgcych pacjentkom korzystanie z badania w czasie pracy. Wskazano
rowniez na koniecznos¢ rozwazenia wiqczenia do badan przesiewowych
mozliwosci wykonywania badarn mammograficznych w grupie wiekowej 45-49
lat. W uzasadnieniu opinii zaznaczono, ze populacje docelowq dziatan
profilaktycznych, ukierunkowanych w gfownej mierze na badania przesiewowe,
stanowiqg kobiety w grupie wiekowej 50-69 lat. W przypadku kobiet miedzy 40
a49 r.z. zwieksza sie ryzyko potencjalnej szkody, ktora moze przewyziszac
korzysci wynikajgce z przeprowadzania badarn mammograficznych.

W ocenie Rady Przejrzystosci:

e Projekt wymaga dopracowania brzmienia celu gfdwnego | celow
szczegofowych, skorygowania przyjetych wskaznikow w ramach oceny
zgtaszalnosci oraz usuniecia rozbieznosci w zakresie liczby kobiet, ktore majg
byc objete instruktazem samobadania piersi.

e W projekcie jest brak konkretnych kryteriow kwalifikacji do badania
mammograficznego, mimo Ze zaplanowano przeprowadzenie ankiety
kwalifikujgcej, ktora zawiera pytania dotyczqce czynnikdw ryzyka oraz
objawow potencjalnie pozwalajgcych na podejrzewanie nowotworu piersi.
W ankiecie wskazano, ze ,do udziatu w programie kwalifikujg sie osoby,
ktdre na przynajmniej jedno pytanie w czesci | lub Il odpowiedziaty tak”.
Kryteria te powinny zosta¢ wprost przewidziane w opisie programu, bowiem
do czesci diagnostycznej winny by¢ kwalifikowane wytqgcznie kobiety, ktore
majqg wskazania do wykonania badania mammograficznego w postaci
wystepowania przynajmniej jednego z czynnikow ryzyka albo zaobserwowaty
niepokojgce objawy chorobowe.

e Projekt nalezy uzupetni¢ o zapisy wprost zobowiqzujgce realizatora
do indywidualnego omdwienia z pacjentkami zarowno korzysci, jak i szkdd,
ktore mogq wynika¢ z wykonania badania przesiewowego. W ramach
zagrozen nalezy szczegdlng uwage poswiecic podwyziszonemu ryzyku
uzyskania wyniku fatszywie pozytywnego i wynikajgcych z tego nastepstw,
takich jak niepotrzebne wykonanie inwazyjnych procedur diagnostycznych.

* Przedziat wieku stosowany w kwalifikacji do czesci diagnostycznej powinien
zostac¢ zawezony do 45-49 oraz 70-74 lat. Wytyczne niektdrych towarzystw
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naukowych dopuszczajq rozszerzenie przedziatu wiekowego w populacji
docelowej, w tym ponizej 50 r.z., jednak decyzja w tym zakresie powinna by¢
podejmowana indywidualnie. Znaczna czes¢ wytycznych pozytywnie odnosi
sie do wykonywania mammografii w populacji kobiet miedzy 70 a 74 r.z. (ACP
2019, SEOM 2019, ACP 2019, ESMO 2019, CTFPHC 2018, ECOG 2017, USPSTF
2016, EUSOMA 2012).

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 2021 r., poz. 1285 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.29.2022 ,Program wczesnego wykrywania raka piersi wsrod
mieszkanek Krosna na lata 2022-2023", czerwiec 2022 oraz raportu nr: OT.434.2.2021 , Profilaktyka raka piersi”
z marca 2021 .



