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w formie wideokonferencji

Rafat Nizankowski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04

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

=

Damian Czyzewski
Anna Greziak
Maciej Karaszewski
Dorota Kilariska
Marcin Kotakowski
Rafat Nizankowski
Mateusz Oczkowski
Jakub Pawlikowski
Monika Urbaniak

© e NV R WN

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Tomasz Hryniewiecki

Proponowany porzadek obrad:

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

obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumabum) w ramach programu

lekowego , Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg amyloidoze taricuchdéw lekkich (AL)”.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Fostex Nexthaler (beclometasoni dipropionas

anhydricus + formoteroli fumaras dihydricus) we wskazaniach: przewlekta obturacyjna choroba

ptuc; astma.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Reducto spezial (dwuwodorofosforan potasu, monowodorofosforan sodu

dwuwodnego) we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki

zdrowotnej , Test wykonywany w zwigzku ze wzrostem zachorowan na infekcje gérnych droég

oddechowych o etiologii wirusowej: test antygenowy w kierunku Sars CoV-2 / grypa A+B / RSV”

jako Swiadczenia gwarantowanego.
6. Zakonczenie posiedzenia.

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

Rada jednogtosnie (9 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.
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Ad 2. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny leku Darzalex (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na nowo rozpoznang uktadowg amyloidoze tancuchéw
lekkich, a projekt stanowiska Rady przedstawit Mateusz Oczkowski.

W dyskusji glos zabrali Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Fostex Nexthaler (wniosek refundacyjny)
we wskazaniach: przewlekta obturacyjna choroba ptuc oraz astma, a projekt stanowiska Rady
przedstawit Rafat Nizankowski, w zastepstwie nieobecnego Tomasza Hryniewieckiego.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Rafat Nizankowski i Mateusz Oczkowski.

W dalszej czesci dyskusji uczestniczyli: Maciej Karaszewski, Rafat Nizankowski, Dorota Kilariska i
Mateusz Oczkowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosdow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Reducto spezial (import docelowy) we wskazaniu: krzywica
hipofosfatemiczna, a projekt stanowiska Rady przedstawit Damian Czyzewski.

W dyskusji gtos zabrali: Monika Urbaniak, Damian Czyzewski, Jakub Pawlikowski, Anna Greziak i
Mateusz Oczkowski.

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

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Test wykonywany w zwigzku ze wzrostem zachorowan na infekcje gérnych drég
oddechowych o etiologii wirusowej: test antygenowy w kierunku Sars CoV-2 / grypa A+B / RSV” jako
Swiadczenia gwarantowanego, a projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Nizankowski.

W dyskusji gtos zabrali: Damian Czyzewski, Dorota Kilanska, Rafat Nizankowski, Maciej Karaszewski,
Jakub Pawlikowski, Anna Greziak, Mateusz Oczkowski i Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 6
gtosami ,,za” przy 3 gtosach , przeciw” uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu)

Ad 6. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:49
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 1/2023 z dnia 2 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg
amyloidoze tancuchéw lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Darzalex (daratumumabum), roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml),
1fiol. 15 ml, kod EAN: 05413868119596, w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na nowo rozpoznanq uktadowq amyloidoze taricuchow lekkich
(AL) (ICD-10: E85.81)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1187.0 -
Daratumumab i wydawanie go bezptfatnie pod warunkiem:

e zastosowania mechanizmu RSS obnizajgcego koszt roczny leczenia
pacjenta wnioskowanej terapii do co najmniej poziomu kosztu leczenia
pacjenta lekiem Darzalex obowiqzujgcego od 1 stycznia 2023 r. w ramach
programu lekowego B.54. — Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C.90),

e zastosowania mechanizmu RSS polegajgcego na zabezpieczeniu
maksymalnych wydatkdw pfatnika publicznego,

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Amyloidoza nalezy do grupy chordb, ktorych cechq charakterystyczng jest
odktadanie sie biatka w postaci wtdkienek amyloidowych w przestrzeniach
pozakomorkowych. Za najczestszy typ ukfadowej amyloidozy nalezy uznac
amyloidoze AL stanowiqcej 4/5 wszystkich przypadkdw amyloidoz. Prekursory
amyloidu w tym typie stanowiqg monoklonalne taricuchy lekkie immunoglobulin
produkowane przez patologiczny rozrost plazmocytowy w szpiku kostnym
lub rzadziej pozaszpikowo. Z tego tez powodu uktadowa amyloidoza AL moze
rowniez wystepowac u pacjentow spetniajqcych kryteria rozpoznania szpiczaka
plazmocytowego (10-15% przypadkdw szpiczaka) oraz znacznie rzadziej
u pacjentow z rozpoznaniem makroglobulinemii Waldenstroma. Nieleczeni
chorzy na amyloidoze pierwotnq przezywajq do roku od rozpoznania, natomiast
na amyloidoze wtorng do ok. 10 lat od rozpoznania. Rokowanie znacznie
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pogarsza zajecie miesnia sercowego, gdzie w wiekszosci badarnn mediana OS nie
przekracza kilkunastu miesiecy.

Aktualnie daratumumab refundowany jest w ramach programu lekowego B.54.
— Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C.90) w 3 schematach
leczenia:

e DVTd - daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem (I linia leczenia noworozpoznanego szpiczaka
plazmocytowego)

e DVd —daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (II-1V
linia leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego)

e DRd - daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (II-IV
linia leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego)

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie  objecia  refundacjg  produktu leczniczego: Darzalex
(daratumumab), roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 mi;
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowq
amyloidoze taricuchow lekkich(AL)”.

Produkt leczniczy Darzalex we wnioskowanym wskazaniu lub podobnym byt
dotychczas jednokrotnie przedmiotem oceny Agencji. W 2019 roku wydano
negatywnq opinie Prezesa AOTMIT oraz Rady Przejrzystosci w zakresie
zasadnosci finansowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
w populacji pacjentow chorujgcych na amyloidoze serca, nerek oraz szpiku.

Dowody naukowe

W zakresie leczenia amyloidozy aktualnie refundowanych jest 15 substancji
czynnych (bleomycyna, bortezomib, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid,
melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, wynikrystyna) w ramach katalogu
chemioterapii oraz 2 substancje czynne w ramach dostepnosci aptecznej
(chlorambucyl! oraz cyklofosfamid).
Zgodnie z wytycznymi standardowe strategie terapii pierwszej linii obejmujq
przede wszystkim rdzne schematy chemioterapii. Wybor terapii zalezy od stanu
klinicznego chorego i rodzaju oraz liczby zajetych narzqdow, a takze innych
czynnikow wptywajgcych na ryzyko toksycznosci. Rekomendowane schematy
chemioterapii w I. linii leczenia obejmujq:
e CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon)-schemat leczenia
zalecany w pierwszej kolejnosci;

e BDex (bortezomib, deksametazon);

e BMDex (bortezomib, melfalan, deksametazon);
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e BlDex (bortezomib, lenalidomid, deksametazon);
e MbDex (melfalan, deksametazon).

Wedtug najnowszych wytycznych NCCN 2022 daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem, cyklofosfamidem oraz deksametazonem jest preferowanym
leczeniem | linii u chorych z noworozpoznangq postacig choroby.

Schemat D+CyBorD stanowitby zatem kolejng opcje terapeutyczng sposrod
juz refundowanych terapii dostepnych dla polskiego pacjenta.

Dane kliniczne w zakresie ocenianej terapii pochodzq z badania ANDROMEDA -
randomizowango, niezaslepionego badania klinicznego, ktorego celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania schematu D+CyBorD
wzgledem CyBorD u dorostych chorych z nowo zdiagnozowang amyloidozq AL.
Na ich podstawie dokonano bezposredniego porownania skutecznosci
i bezpieczenstwa D+CyBorD wzgledem schematu CyBorD. Wyniki skutecznosci
analizowano w trzech kolejnych punktach odciecia danych (mediany okresu
obserwacji: 11,4 m-ca, 20,3 m-ca oraz 25,8 m-ca).

Wykazano istotnq statystycznie wyzszq skutecznos¢ daratumumabu
stosowanego w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie
czestosci uzyskiwania przez chorych catkowitej odpowiedzi hematologicznej -
dodanie daratumumabu do schematu CyBorD wigzato sie z 6-krotnie wiekszq
szansq uzyskania kompletnej odpowiedzi hematologicznej w porownaniu
do grupy kontrolnej.

Punkty koncowe stanowity:

1. czas przezycia catkowitego — ze wzgledu na niedojrzatos¢ wynikow dostepne
obecnie dane wskazujg na brak istotnej statystycznie rdznicy w zakresie
przezycia catkowitego;

2. czas przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno progres;ji
hematologicznej, jak i narzqgdowej) -czas przezycia wolnego od progresji
choroby byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie chorych poddanych terapii
D+CyBorD w poréwnaniu z CyBorD;

3. odpowied? na leczenie (zarowno hematologiczna, jak i narzgdowa) —
wykazano istotnie statystycznie wyZiszq skutecznos¢ daratumumabu
stosowanego w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie
czestosci uzyskiwania przez chorych zarowno odpowiedzi sercowej,
jak i nerkowej po 6, miesigcach leczenia. Im dtuiszy byt okres
obserwacji tym odsetek chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz narzqdowq byt
wyzszy.

4. wolne tancuchy lekkie - wynik iFLC < 20 mg/I i/lub dFLC< 10 mg/I definiowane
byto w badaniu ANDROMEDA jako gteboka odpowied? hematologiczna.
Analiza zgromadzonych danych wskazuje na wyzZsze odsetki chorych,
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u ktorych odnotowano stezenie zajetych wolnych taricuchow lekkich (iFLC) nie
wyzsze niz 20 mg/l, iFLC ponizej gornej granicy normy oraz tych, u ktorych
stosunek stezen zajetych do niezajetych wolnych taricuchow lekkich (dFLC,
ang. difference between involved and uninvolved light chain —réznica miedzy
zajetym i niezajetym wolnym taricuchem lekkim) byt nie wyzszy niz 10 mg/|
w grupie przydzielonej do leczenia schematem zawierajgcym daratumumab
w porownaniu do tych chorych, ktorzy przyjmowali schemat bez
daratumumabu;

5. jakosc zycia - wyniki dotyczqce jakosci zycia na podstawie skal EORTC QLQ-
C30 oraz SF-36 wskazujg na korzystny wplyw terapii zawierajqcej
daratumumab w zakresie zaréowno poprawy uzyskiwanych w poszczegdlnych
skalach wynikdow, jak rowniez w odniesieniu do skrdcenia czasu
do wystgpienia poprawy jakosci Zzycia oraz wydtuzenia czasu do jej
pogorszenia.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w perspektywie wspolnej stosowanie
schematu D-CyBorD w miejsce CyBorD jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany
ICUR dla poréwnania D-CyBorD vs CyBorD w wariancie z RSS wynidst
/QALY. Wartosc ta znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. W wariancie nie uwzgledniajgcym RSS ICUR
wynidst 390 967,61 z1/QALY.
Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze w przypadku objecia refundacjg
ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane z obcigzeniem dla ptatnika
publicznego na poziomie ponad 20 min zt rocznie w pierwszym roku refundacji
i ponad 40 min zt w drugim roku refundacji.

Dostepne rekomendacje refundacyjne CADTH 2022, SMC 2022, HAS 2022, G-Ba
2022 u pacjentow z nowo rozpoznanqg amyloidozq taricuchdw lekkich. Gtownym
argumentem rekomendacji byta wykazana przewaga ocenianej technologii pod
wzgledem odpowiedzi hematologicznej i narzqdowej oraz niezaspokojonej
potrzeby medycznej chorych. Jednoczesnie zwracano uwage na koniecznosc
dalszej obnizki ceny leku i zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Zgodnie z danymi przedfozonymi przez wnioskodawce daratumumab
w ocenianym czqsteczko-wskazaniu refundowany jest ze srodkow publicznych
jedynie w 4 krajach UE oraz EFTA i to o znacznie wiekszym PKB na 1 mieszkanca:
Austria, Luksemburg, Niemcy, Szwajcaria.

Gltowne arqgumenty decyzji

e przedmiotowa terapia stanowi kolejnqg opcje leczenia w zestawieniu
z niezaspokojong potrzebg medycznqg oraz rokowaniem przezycia pacjentow
chorych na amyloidoze AL,
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e uzyskanie ponad 6-krotnie wiekszej ogdlnej odpowiedzi hematologicznej
w pordéwnaniu z komparatorem,

e osiggniecie efektywnosci kosztowej schematu D-CyBorD w pordéwnaniu
z komparatorem pod postaciq CyBorD,

e pozytywne rekomendacje refundacyjne odnalezione w innych parstwach,

e dalsza koniecznos¢ pogtebienia warunkdw finansowych w pordéwnaniu
z aktualnymi warunkami uzyskanymi dla leku Darzalex od 1 stycznia 2023 r.
w programie lekowym B.54 oraz zabezpieczenie maksymalnych wydatkow
ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkédw 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 pdzin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
4231.53.2022 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) we wskazaniu: »Leczenie chorych na
nowo rozpoznang uktadowg amyloidoze tancuchow lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)«”; data ukonczenia
22.12.2022 .



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o

zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska Sp. z o0.0.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 2/2023 z dnia 2 stycznia 2023 roku
w sprawie oceny leku Fostex Nexthaler
(beklometazon dipropionianu + formoterol fumaranu dwuwodnego)
we wskazaniach zwigzanych astmg oskrzelowg i POChP

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e fFostex Nexthaler, (beklometazon dipropionianu+ formoterol fumaranu
dwuwodnego), proszek do inhalacji, (100 mcg + 6 mcg)/dawke inh.,
2 inhalatory 180 dawek, kod GTIN: 08025153003205,

e fFostex Nexthaler, (beklometazon dipropionianu+ formoterol fumaranu
dwuwodnego), proszek do inhalacji, (100 mcg + 6 mcg)/dawke inh.,
1 inhalator 180 dawek, kod GTIN: 08025153003144, we wskazaniach:

o leczenie objawowe pacjentow z ciezkq postaciq przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc (POChP) (wartos¢ FEV1 < 50% wartosci
naleznej) oraz nawracajgcymi w przesztosci zaostrzeniami, u ktorych
wystepujq wyrazne objawy choroby pomimo regularnego leczenia
dtugo dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela,

o regularne leczenie astmy, wymagajgce zastosowania produktu
ztoZonego (wziewnego kortykosteroidu i dtugo dziatajgcego beta2-
agonisty): u pacjentow dorostych z niewystarczajgcq kontrolg objawow
choroby za pomocq kortykosteroidow wziewnych oraz stosowanego
doraznie krotko dziatajgcego beta2-agonisty, lub u pacjentow
dorostych, u ktorych uzyskano odpowiedniq kontrole objawdw choroby
za pomocq zarowno kortykosteroiddw wziewnych, jak i dfugo
dziatajgcych beta2-agonistow;

jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach istniejqgcej grupy limitowej
i wydawanie go za odptatnosciq 30%, pod warunkiem zapewnienia dostepnosci
dotychczas refundowanego preparatu tgczgcego beklometazon dipropionianu+
formoterol fumaranu dwuwodnego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Fostex
Nexthaler  (beklometazon dipropionianu z  formoterolem  fumaranu
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dwuwodnego), proszek do inhalacji, (100 mcg + 6 mcg) / dawke inh., 2 inhalatory
180 dawek, kod GTIN: 08025153003205, oraz Fostex Nexthaler (beklometazon
dipropionianu z formoterolem fumaranu dwuwodnego), proszek do inhalacji,
(100 mcg + 6 mcg) / dawke inh., 1 inhalator 180 dawek, kod GTIN:
08025153003144.

Whnioskowane wskazanie: leczenie objawowe dorostych pacjentow z ciezkg
postaciq przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP) (wartos¢ FEV1 < 50%
wartosci naleznej) oraz nawracajgcymi w przesztosci zaostrzeniami, u ktorych
wystepujq wyrazne objawy choroby pomimo regularnego leczenia dfugo
dziatajgcymi lekami rozszerzajgcymi oskrzela, oraz regularne leczenie astmy,
wymagajgce zastosowania produktu ztoZonego (wziewnego kortykosteroidu
i dtugo dziatajgcego beta2-agonisty): - u pacjentow z niewystarczajgcq kontrolg
objawdw choroby za pomocq kortykosteroiddw wziewnych oraz stosowanego
doraznie krotko dziatajgcego beta2-agonisty, lub - u pacjentéow, u ktorych
uzyskano odpowiedniq kontrole objawow choroby za pomocqg zaréowno
kortykosteroidow wziewnych, jak i dftugo dziatajgcych beta2-agonistow.

Jest ono takie jak wskazanie rejestracyjne.
Dowody naukowe

W astmie oskrzelowej dwa badania RCT oceniajqce stosowanie beklometazonu
dipropionianu z formoterolem (CT-02, CT-03), oraz jedno badanie obserwacyjne,
prospektywne (Bakkakos 2022). W POChP badanie RCT (Singh 2017) oraz
pierwotne badania jednoramienne (Virchow 2018, Sergio 2011, Chetta 2021, Pisi
2021).

Badania CT-02 i CT-03 wykazaty, ze beklometazon w potgczeniu z formoterolem
w postaci proszku do inhalacji w leczeniu chorych z astmq wymagajgcq
zastosowania produktu ztozonego w pordéwnaniu do takiego leku w postaci
aerozolu inhalacyjnego ma korzystny profil bezpieczeristwa, a skutecznosc
i tolerancja sq porownywalne. Badanie Singha 2017 potwierdzito bezpieczerstwo
sercowo-naczyniowe terapii u pacjentow z POChP beklometazonu
z formeterolem zarowno w postaci proszku jak i aerozolu. Badania
jednoramienne Virchow 2018, Sergio 2011, Chetta 2021, Pisi 2021 udowodnity
bezpieczeristwo i skutecznos¢ preparatow w obu postaciach w poréwnaniu
z placebo. Badanie kliniczne z randomizacjq (Bakakos 2022) dotyczyto
efektywnosci praktycznej i wykazato, Zze stosowanie urzqdzenia NEXThaler,
zawierajgcego kombinacje beklometazonu i formoterolu zwigzane jest z wysokim
poziomem satysfakcji oraz z wysokim stopniem przestrzegania zalecen lekarskich
u pacjentow z astmgq, niewystarczajgco kontrolowang podczas stosowania
niskich dawek wziewnych kortykosteroidow. Jest ono takze skuteczng
i bezpiecznq opcjq terapeutyczng w leczeniu POChP. Porownanie bezpieczeristwa



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 2/2023 z dnia 2.01.2023 r.

w astmie oskrzelowej tych preparatow nie dajq jednoznacznych wynikdéw
wskazujgcych na wyzsze korzysci ktorejkolwiek z opcji terapeutycznych.
Problem ekonomiczny

Porownano wnioskowanq technologie (Fostex NEXThaler — inhalator proszkowy)
z kosztami terapii preparatem Fostex réznigcym sie jedynie formq podania leku
(inhalator cisnieniowy dozujgcy). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie Fostex NEXThaler w miejsce Fostex wigze sie z mniejszymi kosztami
z perspektywy NFZ dla obu analizowanych preparatow oraz z perspektywy
wspdlnej dla preparatu Fostex NEXThaler, 360 daw./op . Dla preparatu Fostex
NEXThaler, 180 daw./op. z perspektywy wspdlnej wydatki nie zmieniajq sie.
Analiza wrazliwosci wykazata, ze w przypadku perspektywy NFZ, koszty terapii
oboma preparatami Fostex NEXThaler sq nizsze od kosztow terapii preparatem
Fostex. W przypadku perspektywy wspdlnej terapia preparatem Fostex
NEXThaler, 180 daw./op. jest rownowazina kosztowo z terapiq preparatem
Fostex, 180 daw./op., a terapia preparatem Fostex NEXThaler, 360 daw./op. jest
tansza niz terapia Fostex.

Glowne argumenty decyzji

Whniosek dotyczy produktu leczniczego Fostex NEXThaler, ktory ma identyczny
sktad i identyczny sposob podania (wziewny), jak obecnie refundowany preparat
Fostex (ktory jest komparatorem), a rdzni sie jedynie postacig tj. Fostex
NEXThaler jest inhalatorem proszkowym, natomiast Fostex jest aerozolem
inhalacyjnym.

Produkty te w swietle przedstawionych dowodow naukowych sq porownywalne.

Wyniki analizy wpftywu na budzet wskazujg na spadek wydatkow ptatnika
publicznego w zwiqzku z wprowadzeniem produktu do refundacji. Wprowadzenie
leku do refundacji nie spowoduje wzrostu liczebnosci populacji leczonej na POChP
i astme.

Prawdopodobnie lek Fostex NEXThaler bedzie przejmowat czes¢ pacjentow
dotychczas leczonych preparatem Fostex. Agencja obliczyta, Ze pacjent
przechodzqcy na nowy lek bedzie musiat Srednio dopfaci¢c 44,83 PLN
za opakowanie zawierajgce 45 DDD.

Pozostawienie na rynku obu postaci preparatu Fostex daje pacjentowi i lekarzowi
mozliwos¢ wyboru jednej z nich, z uwzglednieniem indywidualnych preferencji
dotyczgcych wygody stosowania i ceny.

Uwaga Rady

Rada uwaza, ze zasadnym bytoby utrzymywanie w jednej grupie limitowej
wszystkich lekow zawierajgcych wziewny steroid i dtugodziatajgcy stymulator
receptorow beta 2.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,, poz. 463),
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 2021 r., poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr
0T.4230.8.2022 ,Whniosek oobjecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Fostex Nexthaler

(beklometazon dipropionianu+formoterol fumaranu dwuwodnego) we wskazaniu: astma oskrzelowa i POChP”,
data ukonczenia 21.12.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 3/2023 z dnia 2 stycznia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Reducto spezial (dwuwodorofosforan potasu, monowodorofosforan
sodudwuwodnego) we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Reducto  spezial (dwuwodorofosforan  potasu,  monowodorofosforan
sodudwuwodnego) we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 12.10.2022 r., znak PLD.45340.2534.2022.1.AB (data wptywu
do AOTMIT 12.10.2022 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz.
463), zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach
importu docelowego produktu leczniczego:

e Reducto spezial, dwuwodorofosforan potasu, monowodorofosforan sodu
dwuwodnego, tabletki 602 mg + 360 mg

we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna.
Dowody naukowe

Nie zidentyfikowano polskich wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych leczenia
krzywicy hipofosfatemicznej. Konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii
podkresla, Zze dostep do wnioskowanej technologii i jej refundacja sq bardzo
oczekiwane zarowno przez lekarzy, jak i pacjentdow, ktorzy czesto majq problem
zrealizacjq recept ze wzgledu na trudnosci z pozyskaniem przez apteki/hurtownie
substancji chemicznych do wykonania roztworu.

Problem ekonomiczny

Wedtug szacunkow konsultanta krajowego w dziedzinie endokrynologii cena
roztworu magistralnego dla pacjenta wynosi ok. 15,1 PLN za 250 ml,
co wystarcza na kilka dni (zalezy to od stanu chorego).
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W  zwigzku z wystepujgcymi trudnosciami z dostepnosciq surowcow
farmaceutycznych do wykonania roztworu, mozliwos¢ stosowania produktu
leczniczego Reducto Spezial zapewni pacjentowi kontynuacje leczenia.

Szacowany dzienny koszt stosowania Reducto Spezial jest pordwnywalny
do technologii alternatywnej (w przypadku dorostych wynosi  ok. 4,70-
7,52 zt/dobe, w zaleznosci od dawkowania). Szacowany minimalny i maksymalny
koszt roczny stosowania produktu Reducto spezial dla osoby dorostej
na podstawie dawkowania podanego w ulotce produktu leczniczego dla
wskazania hipofosfatemia wynosi od 1 715,50 zt (dawka minimalna) do 2 744,80
zt (dawka maksymalna). Szacowana liczba nowych przypadkow wynosi okoto 16-
18 chorych rocznie, a zachorowalnosc¢ 1/20 000.

Gtowne argumenty decyzji

1. Niewielka populacja.
2. Stosunkowo niska jednostkowo cena leku.
3. Zawarta opinia konsultanta krajowego, co do potrzeby zakupu leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania analitycznego na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje
nr WS.4211.3.2022.ZZCh  ,Reducto  spezial (dwuwodorofosforan potasu, monowodorofosforan
sodudwuwodnego) we wskazaniu: krzywica hipofosfatemiczna”, data ukorczenia 28.12.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr4/2022 z dnia 2 stycznia 2023 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Test wykonywany w zwigzku ze wzrostem zachorowan na infekcje
gornych drég oddechowych o etiologii wirusowej: test antygenowy
w kierunku Sars CoV-2 / grypa A+B / RSV”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej , Test wykonywany w zwiqgzku ze wzrostem zachorowarn na infekcje
gornych drdg oddechowych o etiologii wirusowej: test antygenowy w kierunku
Sars CoV-2 / grypa A+B / RSV” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W zwigzku ze wzrostem zachorowan na infekcje drég oddechowych o etiologii
wirusowej Minister Zdrowia 28 grudnia 2022r. :zlecit przygotowanie
rekomendacji odnosnie wprowadzenia refundacji antygenowego testu
diagnostycznego w kierunku wirusa SARS-CoV-2, wirusa grypy typu A, wirusa
grypy typu B i syncytialnego wirusa oddechowego, wykonywanego przy
udzielaniu swiadczen gwarantowanych przez podstawowq opieke zdrowotng.

Dowody naukowe

W celu odnalezienia zalecen postepowania diagnostycznego w kierunku COVID-
19, grypy A+B i RSV dokonano niesystematycznego wyszukiwania w dniu
30 grudnia 2022 r. Nie zidentyfikowano wytycznych odnoszgcych sie
do wykorzystania tgczonych testow antygenowych, ukierunkowanych na COVID-
19, grype A+B i RSV w procesie diagnostycznym pacjentow z objawami infekcji
ze strony drdg oddechowych.

Wytyczne CDC z 2022 zalecajq, aby u pacjentow w kazdym wieku z postepujgcq
chorobg o dowolnym czasie trwania oraz u dzieci i dorostych z wysokim ryzykiem
powiktan grypy jak najszybciej wdrozyc leczenia przeciwwirusowe, na podstawie
klinicznego rozpoznania grypy, bez przeprowadzania testow na grype.
W przypadku osob nie bedgcych w grupie ryzyka, bez choroby grypopodobnej lub
z czasem trwania choroby >2 dni, leczenie przeciwwirusowe grypy
prawdopodobnie nie przyniesie znaczqcych korzysci klinicznych.

ECDC w 2022 zalecita
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e aktywne promowanie szczepien przeciwko grypie sezonowej i COVID-19
i informowanie spoteczenstw o ryzyku zakazenia;

e zwiekszanie swiadomosci pracownikow opieki zdrowotnej w zakresie
terminowego diagnozowania pacjentow i poprawy gotowosci szpitalnej
do zarzgdzania  zwiekszonym  strumieniem  pacjentow w  opiece
ambulatoryjnej i stacjonarnej;

e zapewnienie profilaktyki RSV w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka zgodnie
z krajowymi wytycznymi;

e stosowanie maseczek ochronnych na twarz, odpowiedniej wentylacji
pomieszczen.

Public Health Ontario (2022) zwraca uwage, iz w okresie zwiekszonej

zachorowalnosci na grype, laboratoryjne potwierdzenie grypy nie jest wymagane

przed rozpoczeciem leczenia, poniewaz oczekiwanie na wynik testu opoznia

rozpoczecie leczenia. W sezonie grypowym nalezy rozpoczqc empirycznie terapie

przeciwwirusowq grypy u pacjentow:

e z umiarkowangq, postepujgcq, ciezkq lub powiktang grypg, np. u 0s0b
hospitalizowanych z powodu choroby grypopodobnej;

e ze zgodnymiobjawami, u 0sob ktdre sq narazone na wysokie ryzyko ciezkiego
przebiegu lub powiktan grypy.

Problem ekonomiczny

W okresie prowadzenia analizy problemu, z uwagi na brak danych dotyczgcych
korzysci  zdrowotnych  zastosowania w POZ testu antygenowego
do diagnozowania COVID-19, grypy typu A, grypy typu B i RSV niemozliwe byto
przeprowadzenie analizy ekonomicznej.

Brak dostatecznie wiarygodnych informacji na temat potencjalnej czestosci
wykorzystywania tego testu nie byfo mozliwe oszacowanie wptywu na budzet
ptatnika publicznego wydatkow na ten test.

Gtowne argumenty decyzji

e brak danych naukowych pozwalajgcych na ocene korzysci zdrowotnych
i bezpieczenstwa zastosowania analizowanego testu w podstawowej opiece
zdrowotnej;

e wytyczne swiatowe zwracajq uwage, iz w okresie epidemicznym, odraczanie
decyzji o leczeniu 0sob z wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu lub powiktan,
w oczekiwaniu na wynik testu laboratoryjnego moze byc¢ szkodliwe dla
pacjentow;

e w przypadku testow kasetkowych, dostepnych w miejscu udzielania
swiadczenia przez lekarza POZ problem ten nie wystepuje, jednak Rada nie
dysponowata danymi dotyczqcymi czutosci i swoistosci tych testow, a zatem
nie mogta oceni¢ wiarygodnosci proponowanej metody diagnostyczne;.
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Zgodnie z informacjami z Instytutu Roberta Kocha, czutos¢ testow
immunoenzymatycznych u osob do 18 r.z. waha sie w granicach 50-90%,
a swoistos¢ 75—-100%. Wartos¢ w granicach 50% oznacza niewiarygodnosc
wynikow;

Instytut Roberta Kocha wskazuje, iz badanie przeciw RSV nalezy stosowac
u dzieci hospitalizowanych w celu ich kohortowania;

niemoznos¢ oszacowania optacalnosci ekonomicznej oraz wysokosci
finansowego obcigzenia ptatnika.

Uwagi Rady

Rada stoi na stanowisku, iz zasadne byfoby przeprowadzenie pilotazu,
w wybranej jednostce terytorialnej (np. wojewddztwie), ktorego zadaniem
bytaby ocena wykorzystywania testu oraz jego wplyw na zmniejszenie
czestosci hospitalizacji pacjentow z ciezszymi postaciami infekcji oraz
rozpowszechnienia stosowania antybiotykow w przypadku infekcji gornych
drog oddechowych;

Rada stoi rowniez na stanowisku, iz w okresie wzmoZonych zachorowan
powinien by¢ prowadzony w Polsce nadzdr epidemiologiczny uwzgledniajgcy
rodzaj patogenow i kierunek zmian ich udziatu w infekcjach, a jego wyniki
powinny byc regularnie publikowane;

Rada formutuje powyzZsze stanowisko w oparciu o niekompletne materiaty
analityczne, z uwagi na skrajnie krotki termin ich opracowania przez
pracownikow Agencji, z uwagi na otrzymanie zlecenia przez AOTMIT w dniu
29.12.2022r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt lustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem opracowania analitycznego na potrzeby oceny zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,test antygenowy w kierunku: SARS-CoV-2 / grypa A+B / RSV” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu podstawowe] opieki zdrowotnej nr WS.420.19.2022.ZZK/ZZCh , Test antygenowy
w kierunku: SARS-CoV-2 / grypa A+B / RSV”; data ukonczenia: 30.12.2022 r.; opinii Konsultanta Krajowego
w dziedzinie choréb wewnetrznych z dnia 1.01.2023 r. i Konsultanta krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej
z dnia 2.01.2023 r. oraz opinii Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2.01.2023 r., przedstawione;j
w trakcie posiedzenia Rady.



