Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.24.2024.AG

Protokét z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 29/2024
w dniu 8 lipca 2024 roku

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 9:58.

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

Artur Bachta

Anna Czerniecka-Kubicka
Matgorzata Dziedziak
Katarzyna Galas

Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski
Tomasz Pasierski
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Aleksandra Zasada

Cztonkowie Rady nieobecni nha posiedzeniu:

=

Matgorzata Bata
2. Pawet Grzesiewski

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkédw
Rady. Omdwienie i przyjecie porzagdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Kanuma (sebelipazum alfa) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)".
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade we wskazaniu: glikogenoza
oraz glikogenoza typu la, Ib, lII, IV, VI, IX, XI, [1I-VI-IX.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspéffinansowanym przez UE w ramach EFS , Regionalny Program Zdrowotny —
Prewencja chordb sercowo-naczyniowych u pacjentdw onkologicznych w wojewddztwie
zachodniopomorskim”.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrdd dzieci
w gminie Lubin na lata 2024-2027".

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Program kompleksowej terapii i rehabilitacji oséb w wieku 0-25 z terenu Miasta
Zabrze”.
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8. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng voriconazolum we wskazaniu: profilaktyka inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajagcymi z niedoborami
odpornosci.

9. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt. 3 porzadku obrad, w zwigzku
z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujgcy.

Zaden z pozostatych cztonkdw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”) przyjeta porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dot. leku Kanuma (wniosek

refundacyjny) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej
lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)".

Rada wystuchata stanowiska eksperta i przedstawiciela pacjentéw.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Aleksandra Zasada.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Aleksandra Zasada, Marcin
Kotakowski i Marcin Lipowski.

Prowadzgcy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 6 gtosami ,za”, przy 2 gtosach , przeciw”
uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji omowit raport w sprawie leku Keytruda (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na raka endometrium (ICD-10: C54).

Projekt stanowiska Rady przedstawita i doprecyzowata Matgorzata Dziedziak.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktdrego Rada 7 gtosami ,za”, przy 1 gtosie
,Wstrzymujgcym” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw uchwalita negatywne stanowisko
(zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. . Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. zbadania zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Glycosade we wskazaniu:
glikogenoza oraz glikogenoza typu Ia, Ib, IlI, IV, VI, IX, XI, llI-VI-IX.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Artur Bachta.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gloséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
wspotfinansowanego przez UE w ramach EFS ,Regionalny Program Zdrowotny — Prewencja choréb
sercowo-naczyniowych u pacjentdw onkologicznych w wojewddztwie zachodniopomorskim”

Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Lipowski.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Marcin Kotakowski i Marcin Lipowski.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (8 glosow ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).
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Ad 6. Analityk Agencji przedstawit informacje o programie polityki zdrowotnej dot. profilaktyki
i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsréd dzieci w gminie Lubin na lata 2024-2027.

Projekt opinii Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski i Anna Czerniecka-Kubicka.

7

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,za”, przy 1 glosie ,przeciw”
uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej dot. kompleksowej terapii i rehabilitacji
0s6b w wieku 0-25 z terenu Miasta Zabrze.

Projekt opinii Rady przedstawita Katarzyna Galas.

W dyskusji udziat wzieli: Katarzyna Galas, Tomasz Pasierski, Matgorzata Dziedziak, Marcin Kotakowski
i Marcin Lipowski.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gloséw ,za”) uchwalita
negatywng opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Marcin Kofakowski przedstawit projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji objecia refundacja
produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng voriconazolum we wskazaniu: profilaktyka
inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi
z niedoborami odpornosci.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (8 glosow ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:44.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 63/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Kanuma (sebelipaza alfa) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasne;j
lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Kanuma (sebelipaza alfa), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
2 mg/ml, 10 ml, kod GTIN: 05391527744375 w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD 10 E75.5
E75.6)”, pod warunkiem ograniczenia populacji do wczesnej postaci choroby
i obnizenia kosztow terapii, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezpftatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niedobdr kwasnej lipazy lizosomalnej (lysosomal acid lipase deficiency — LAL-D)
jest  bardzo rzadko  rozpoznawanym  schorzeniem,  dziedziczgcym
sie autosomalnie recesywnie. Biatko LAL jest kodowane przez gen LIPA
zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 10 w pozycji 10g23.31. Mutacja
tego genu powoduje deficyt LAL prowadzqgcy do odktadania estrow cholesterolu
i triacylogliceroli m.in. w hepatocytach, sledzionie i makrofagach. Najczesciej
mutacjq jest c.894G>A stwierdzana u ponad 50% chorych na LAL-D.

Terapia lekiem Kanuma byta przedmiotem oceny Agencji w 2021 r. (zlecenie
nr 43/2021 w BIP Agencji) w ramach wniosku o objecie refundacjg w ramach
programu lekowego ,,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
(ICD-10 E75.5 E75.6)”. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2021
i Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 56/2021 byly negatywne, przy czym Rada
Przejrzystosci wskazata, ze mozna rozwazy¢ refundacje ocenianego leku
w  populacji pediatrycznej, z szybko postepujgcq chorobg, brakiem
lub ze sladowq aktywnosciq kwasnej lipazy lizosomalnej, pod warunkiem bardzo
znaczqcego obnizenia kosztow terapii, tak aby koszty uzyskania efektywnosci
zdrowotnej byty porownywalne z innymi lekami refundowanymi w chorobach
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rzadkich oraz zastosowaniem cappingu, w celu minimalizacji ryzyka
niekontrolowanego wzrostu wydatkow catkowitych. Prezes Agencji uznat, biorgc
pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych  wnioskowanej technologii na dotychczas
proponowanych warunkach.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2024.43),
obecnie brak jest substancji czynnych finansowanych we wnioskowanym
wskazaniu ze srodkow publicznych w Polsce. Ponadto, ankietowany przez
Agencje ekspert, wskazuje na brak skutecznosci aktualnie dostepnych metod
leczenia. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, dostepne metody leczenia
nie dotyczq patofizjologii lezqcej u podstaw LAL-D, ani tez nie hamujqg postepu
choroby. Aktualng praktyke kliniczng stanowi terapia wspomagajgca (ang. Best
Supportive Care, BSC).

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono
2 rekomendacje dotyczgce stosowania sebelipazy alfa w leczeniu niedoboru
kwasnej lipazy lizosomalnej o poczqtku w wieku niemowlecym (choroba
Wolmana), tj. pozytywnq warunkowq NICE 2024 oraz negatywng PBAC 2022.
W odniesieniu do rekomendacji PBAC 2022, odnaleziono rowniez stanowisko
panelu ekspertow z 2023 r. w sprawie objecia finansowaniem sebelipazy alfa
w chorobie Wolmana w ramach wykazu LSDP tj. Life Saving Drugs Program.
Zidentyfikowano rdwniez 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych
stosowania sebelipazy alfa w LAL-D niezaleznie od wieku: 2 pozytywne
warunkowo (kanadyjskie: CADTH 2020/2018, francuskie HAS 2017),
3 rekomendacje negatywne (irlandzkie: NCPE 2018, szkockie: SMC 2021, NICE
2018) oraz rekomendacje G-BA 2021 (Niemcy) dotyczqcq oceny dodatkowej
korzysci ze stosowania leku Kanuma.

Nalezy uwzglednié, ze przedstawiona analiza kliniczna (AKL) cechuje
sie ograniczeniami: do AKL wtgczono fqcznie 4 badania jednoramienne i 1 RCT
(populacja chorych z pdzinqg postaciq choroby, faza randomizowana trwata
20 tyg., a pierwszorzedowym punktem koricowym byt zastepczy punkt koricowy)
porownujgce sebelipaza alfa z placebo. W badaniach wtgczonych do AKL brato
udziat tgcznie jedynie 24 niemowleta (wczesna postac¢ choroby, 3 badania
jednoramiennie) oraz 97 dzieci i dorostych (badanie RCT i 1 jednoramienne, pdzna
postac¢ choroby), z czego fgcznie 91 pacjentow otrzymywato sebelipaze alfa.
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Nalezy jednak zaznaczyé, ze LAL-D jest chorobq rzadkq. Nie zidentyfikowano
badan randomizowanych, jak rowniez wiarygodnych badan
nierandomizowanych dedykowanych bezposredniemu pordwnaniu interwencji
wnioskowanej, tj. sebelipazy alfa wzgledem placebo/najlepszej opieki
wspomagajqcej, w leczeniu niemowlqgt z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
(tj. pacjentow z poczqtkiem choroby w wieku niemowlecym), przedstawiono
zestawienie wynikow dla wybranych punktow koricowych wzgledem historycznej
grupy kontrolnej (pomiedzy pacjentami z badania VITAL a LAL-1-NHO1 mogty
wystepowac potencjalne rdéznice w intensywnosci i sposobie prowadzenia terapii
wspomagajqcej). W badaniach przeprowadzonych w populacji dzieci i dorostych
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy nie oceniano bezposredniego wptywu
stosowania sebelipazy alfa na przezycie chorych, niemniej jednak w tej populacji
przebieg choroby jest tagodniejszy.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie sebelipazy alfa (Kanuma)
w miejsce BSC w populacji pacjentow z wczesnqg LAL-D jest drozsze
i skuteczniejsze.  Oszacowana  wartos¢ parametru ICUR  w wariancie
Z RSS wyniosta , hatomiast w wariancie bez uwzglednienia
RSS 3966 628 min PLN. Zastosowanie sebelipazy alfa (Kanuma) w miejsce
BSC w populacji pacjentow z pdzng LAL-D jest takze drozsze i skuteczniejsze,
jedynie odnosnie zastepczych punktow koricowych. Oszacowana wartosc
parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta , hatomiast w
wariancie bez RSS 6 304 519 min PLN. Oszacowane wartosci parametru ICUR,
zarowno dla wczesnej LAL-D jak i pdznej LAL-D (niezaleznie od uwzglednienia
RSS) znajdujq sie powyzej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym
w przypadku objecia refundacjq produktu leczniczego Kanuma w ramach
proponowanego programu lekowego nastqpi wzrost wydatkow ptatnika
publicznego o ok. w | roku refundacji i ok. w Il roku
refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez uwzglednienia
RSS wydatki ptatnika wzrosnq o ok. 25,77 min PLN w | roku oraz 51,86 min PLN
w Il roku refundacji. Nalezy podkresli¢ ograniczenia analizy wptywu na budzet
wynikajgce z niepewnosci oszacowarn dot. liczebnosci populacji.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e brak danych w zakresie skutecznosci terapii, dotyczgcych waznych klinicznie
punktow koncowych i jakosci zycia w postaci poZnej;

e wydfuzenie przezycia w postaci wczesnej;

e niezaspokojona potrzeba medyczna;
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e rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
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. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.29.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Kanuma (sebelipaza alfa) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6) «”; data ukoriczenia: 28.06.2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:
1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

2. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Alexion Europe SAS).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930.2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 64/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego B.148 ,Leczenie chorych
na raka endometrium (ICD-10: C54)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml, 4 ml, GTIN: 05901549325126 w ramach programu
lekowego B.148 ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak endometrium (ICD-10: C54), zwany rakiem btony sluzowej trzonu macicy lub
rakiem trzonu macicy, jest nowotworem ztosliwym btony sluzowej wyscietajgcej
macice. Wyrdznia sie trzy stopnie zréznicowania raka, ze wzgledu na procent
utkania litego w stosunku do komponentu zrdznicowanego gruczofowo
(tworzqcego cewki):

e rak wysoko zréznicowany G1: <5% utkania czesci litej (najlepiej rokujgcy);

e rak srednio zroZznicowany G2: 6-50% utkania czesci litej;

e rak nisko zréznicowany G3: >50% utkania czesci litej (najgorzej rokujgcy).

Obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10:
C54 rak endometrium sg:
» w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10:

C54:

e karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina (w przypadku: miesaka
gtadkokomdrkowego), ifosfamid, paklitaksel, tamoksifen, winkrystyna,
winorelbina, trastuzumab i.v. w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng
(u pacjentek z potwierdzonym histologicznie surowiczym rakiem
endometrium, z nadekspresjq biatka HER2 3+ w badaniu IHC lub
amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH, ze stopniem zaawansowania
klinicznego Il lub IV wg klasyfikacji FIGO lub w leczeniu nawrotowego raka
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bez wzgledu na pierwotny stopien zaawansowania, ze stopniem
sprawnosci 0-2 wedtug ECOG).

» w ramach katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w
catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym (chyba, ze wskazano inaczej):

e goserelinum,

* medroxyprogesteronum (we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji),

e octan megestrolu (we wskazaniu nowotwory ztosliwe),

e tamoksyfen (we wskazaniu nowotwory ztosliwe).

» w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-
10: C54)” (zatqgcznik B.148) finansowaniem objety jest dostarlimab. Lek ten
udostepniany jest pacjentkom dorostym:

e 7z potwierdzonym nawrotowym lub zaawansowanym (stadium 2I1IB)
rakiem endometrium o dowolnym typie histologicznym z wykluczeniem
miesaka endometrialnego;

e po wystgpieniu progresji zaawansowanego lub nawrotowego raka
endometrium w trakcie lub po zakoriczeniu wczesniejszego schematu
chemioterapii dwulekowej zawierajgcego platyne;

e ze zidentyfikowanq obecnosciqg uposledzenia naprawy nieprawidfowo
sparowanych nukleotydow (dMMR) Iub wysokiej niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI-H) potwierdzonej V4 wykorzystaniem
zwalidowanego testu.

Przedmiotowa ocena dotyczy dodania pembrolizumabu (lek Keytruda) do
aktualnie funkcjonujgcego PL B.148 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA
ENDOMETRIUM (ICD-10: C54)”.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wtgczono 2 pierwotne prospektywne badania
kliniczne Il fazy (eksperymentalne), bez grup kontrolnych (badania
jednoramienne), przeprowadzone bez zaslepienia (open-label): KEYNOTE-158 i
Bellone 2022. W badaniach tych przeprowadzono ocene skutecznosc¢ i
bezpieczeristwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii, u chorych z
rozpoznaniem nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium (EC; ang.
endometrial cancer) z niestabilnoscig mikrosatelitarnqg wysokiego stopnia (MSI-
H) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (dMMR).

Do pordéwnania posredniego z komparatorem — dostarlimabem wykorzystano
dodatkowo wyniki z jednoramiennego badania GARNET, w ktorym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania dostarlimabu w identycznym
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wskazaniu. W ramach analizy klinicznej wykazano zblizonq skutecznosc
stosowania obydwu terapii.

Wedtug najnowszych dostepnych danych z badan KEYNOTE-158 i GARNET
odsetki pacjentek, u ktorych uzyskano obiektywng odpowiedZ na leczenie, dla
PEMBRO i DOS wynoszqg odpowiednio: 50% (95% Cl: 39,5%; 60,5%) vs 45,5% (95%
Cl: 37,1%; 54,0%). Oszacowana (bez dopasowania) wartos¢ RR (95% Cl) nie
wykazata IS réznicy uzyskania ORR u chorych leczonych PEMBRO i DOSTAR;
RR = 1,10 (95% Cl: 0,84; 1,44), p = 0,4896.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem
(TRAE), bez wzgledu na stopnien nasilenia, wystgpito u odpowiednio: 76% i 83%
chorych leczonych w badaniach KEYNOTE-158 (podgrupa z kohort D i K, data
odciecia 12.01.2022 r.) i Bellone 2022.

Ryzyko wystgpienia TRAE u leczonych PEMBR, oszacowane w metaanalizie
(fixed-model), wynosi 77,4% (95% Cl: 69,2%,; 84,7%).

Do najczesciej wystepujgcych TRAEs (u >10% pacjentow), w badaniu KEYNOTE-
158 (podgrupa z kohort D i K, data odciecia 12.01.2022 r.) nalezaty: swiqd (26%),
zmeczenie (20%) biegunka (17%), bdle stawow (16%), nudnosci (14%),
niedoczynnosc¢ tarczycy (14%), wysypka (12%).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego nie odnaleziono
badan z grupq kontrolng pozwalajgcych na przeprowadzenie bezposredniego
porownania pembrolizumabu z odpowiednim komparatorem (dostarlimabem)
w populacji docelowej, ani na przeprowadzenie porownania posredniego przez
wspolng grupe referencyjng.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono réwniez:

» 5 badan obserwacyjnych: Bartl 2021, Bernard 2024, ECHO (publikacja
Kelkar 2023), Manning-Geist 2022 i Toboni 2023.

» 8 opracowan wtornych, w tym 5 przeglgdow systematycznych
bez metaanalizy: Aravantinou-Fatorou 2021, Johnson 2023, Maiorano
2022, Peng 2022, Tinker 2023 oraz 3 przeglgdy systematyczne
z metaanalizq: Dai 2022, Kok 2022, Yusof 2023, ktorych celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenistwa inhibitorow punktow kontrolnych
odpowiedzi immunologicznej w leczeniu pacjentek z zaawansowanym
rakiem endometrium.

Wszystkie analizowane badania obserwacyjne (Bartl 2021, Bernard 2024, ECHO,
Manning-Geist 2022, Toboni 2023) miaty charakter retrospektywny, byty oparte
na danych zgromadzonych w odpowiednich rejestrach danych lub dokumentacji
medycznej pacjentow leczonych w wybranych osrodkach. Ograniczeniem takiego
sposobu zbierania informacji o pacjentach moze byc¢ ograniczona ilos¢
dostepnych informacji, brakujgce dane, rdznice w raportowaniu parametrow
klinicznych.  Autorzy wiekszosci analizowanych badan podali ograniczone
informacje na temat wyjsciowej charakterystyki demograficznej i klinicznej
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wigczonych populacji (dane na temat stanu sprawnosci wg ECOG podano tylko
w dwodch badaniach - Bernard 2024, ECHO). W zwiqgzku z tym mozliwosc
szczegotowej oceny cech klinicznych i demograficznych analizowanych chorych
pod kgtem podobienstwa wzgledem populacji docelowej niniejszej analizy byta
ograniczona. Z wiekszosci badan uwzglednionych w analizie, ekstrahowano dane
wytqgcznie dla pojedynczej podgrupy lub kohorty, spetniajgcej kryteria wtgczenia
do analizy wtasnej. Liczebnos¢ czesci z tych podgrup byta niewielka (badanie Bartl
2021: N = 9; Manning-Geist 2022: N = 18), co ogranicza wiarygodnosc¢ danych
zaczerpnietych z tych badan.

Odnaleziono 7 dokumentdw, wytycznych dotyczqcych postepowania
terapeutycznego u pacjentow z nawrotowym lub opornym rakiem endometrium:
Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej z 2023 r. (PTGO), National
Comprehensive Cancer Network z 2023 r. (NCCN), European Society of
Gynaecological Oncology - European Society for Radiotherapy and Oncology -
European Society of Pathology z 2021 r. (ESGO - ESTRO — ESP), Spanish Society of
Medical Oncology - Spanish Group for Investigation in Ovarian Cancer z 2022 r.
(SEOMGEICO), European Society for Medical Oncology z 2022 r. (ESMO), British
Gynaecological Cancer Society z 2021 r. (BGCS) oraz Society for Inmunotherapy
of Cancer (SITC) z 2023 r.

PTGO 2023 wskazuje, ze u chorych z niepetnq resekcjq raka zaawansowanego
miejscowo (FIGO IlI-IVA, R2) Ilub rakiem rozsianym (FIGO IVB) lub z
nieresekcyjnym nawrotem choroby, u ktorych po chemioterapii opartej na
platynie (min. 1 cykl) doszto do progresji, leczeniem z wyboru jest
immunoterapia. Pacjentki dMMR/ MSI-H mogq byc¢ leczone inhibitorami PD-1
(dostarlimab lub  pembrolizumab) Ilub kombinacjq inhibitora PD-1
(pembrolizumab) z lenwatynibem. Ze wzgledu na wysoki odsetek dyskontynuacji
leczenia obserwowany w terapii skojarzonej: pembrolizumab + lenwatynib,
monoterapia inhibitorami PD-1 jest opcjq preferowang w tej grupie chorych.
NCCN 2024 wskazuje, ze w przypadku drugiej lub kolejnej linii leczenia mozna
zastosowac inne schematy chemioterapii, a w przypadku guzéw dMMR/MSI-H
dostarlimab. Takze wedtug SEOM-GEICO 2022 dostarlimab lub pembrolizumab
mogq byc zastosowane jako leczenie drugiego rzutu w przypadku rakow z dMMR.
Zgodnie z ESMO 2022 w przypadku niepowodzenia leczenia po podaniu platyny
u pacjentow z MSI-H/dMMR mozna rozwazy¢ monoterapie ICI (blokade punktow
kontrolnych uktadu odpornosciowego). ESMO 2022 wskazuje takze, ze dla tego
wskazania zatwierdzono ostatnio réwniez dostarlimab.

Wytyczne BGCS 2021 rekomendujq, iz u pacjentow, u ktorych nawrdt nastgpit po
ponad 6 miesigcach od zastosowania karboplatyny i paklitakselu, mozna
rozwazy¢ dalszq chemioterapie opartq na zwigzkach platyny, natomiast w
przypadku pacjentow, u ktorych nawrot nastgpit w ciggu mniej niz 6 miesiecy po
zastosowaniu karboplatyny i paklitakselu, nie ma leczenia, ktére mozna by uznac
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za standardowe. Pacjentom wymagajgcym leczenia ogolnoustrojowego
drugiego rzutu w przypadku nowotworu z dMMR, POLE (ang. Polymerase (DNA
directed), epsilon, catalytic subunit) lub z duzym obcigzeniem mutacjq nalezy
zaproponowac inhibitory PD-1/PD-L1. BGCS 2021 nie wymieniajq konkretnych
inhibitorow PD-1/PD-L1, ale zaznaczajq, iz np. stosowanie dostarlimabu (badanie
GARNET) pozwolito uzyska¢ 42% odsetek obiektywnych odpowiedzi
u 71 pacjentow.

Wedtug ESGO-ESTRO-ESP 2021 nie ma standardu postepowania w przypadku
chemioterapii drugiego rzutu. Za najbardziej aktywne terapie uwaza sie
doksorubicyne i paklitaksel, a u pacjentdow z dtugim odstepem po leczeniu platyng
mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie platyny. Wytyczne wskazujq takze na
immunoterapie opartq na przeciwciatach anty-PD1 (pembrolizumab) w leczeniu
drugiego rzutu rakéw z MSI/MMRd Iub potgczenie pembrolizumabu i
lenwatynibu w leczeniu drugiego rzutu rakow stabilnych mikrosatelitarnie oraz
udziat w badaniu klinicznym. ESGO-ESTRO-ESP 2021 nie wymienia dostarlimabu
wsrod wskazanych inhibitorow PD-L1.

W wytycznych SITC 2023, u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium dMMR/MSI-H, u ktorych doszto do progresji choroby po
wczesniejszej terapii systemowej i ktore nie sq kandydatkami do leczenia
chirurgicznego lub radioterapii, zaleca sie monoterapie pembrolizumabem.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z uwzglednionymi danymi dwuletni koszt leczenia chorych
na zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium z MSI-H/dMMR,
z uwzglednieniem RSS, wyniost w przypadku pembrolizumabu
i _ w przypadku dostarlimabu, w przeliczeniu na jedng pacjentke.
Koszt leczenia lekiem Keytruda jest wyziszy o _ w poréwnaniu
do terapii dostarlimabem.

Sredni dwuletni koszt leczenia chorych na zaawansowanego lub nawrotowego
raka endometrium z MSI-H/dMMR, bez uwzglednienienia RSS, wyniost

w przypadku pembrolizumabu i _ w przypadku dostarlimabu,
w przeliczeniu na jednqg pacjentke. Koszt leczenia lekiem Keytruda jest wyzszy
o w porownaniu do terapii dostarlimabem.
Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosq -
-, i _ odpowiednio w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio

stanowiq koszty pembrolizumabu. W wariancie z RSS,

w przypadku objecia refundacjq leku Keytruda we wnioskowanym wskazaniu,
generowane bedg dla ptatnika publicznego i wyniosq one:
odpowiednio w I i Il roku analizy.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e brak badan klinicznych umoZliwiajgcych przeprowadzenie pordwnania
wnioskowanej technologii z dostepnymi komparatorami;

e niepewna efektywnosc kosztowa.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
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 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.32.2024
Whiosek o objecie refundacja leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: PL B.148 , Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54)”; data ukonczenia: 27.06.2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 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: MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 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 wyigczenia jawnosci: GSK Services sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 65/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Glycosade
we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, Ill, IV, VI,
IX, XI, H-VI-IX

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdod na refundacje leku
Glycosade we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza typu la, Ib, Ill, IV, VI,
IX, X1, l1I-VI-IX.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Utrzymanie refundacji w ramach importu docelowego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia  Glycosade we  wskazaniach glikogenoza
oraz glikogenoza typu la, Ib, Ill, IV, VI, IX, XI, IlI-VI-IX

Dowody naukowe

Od poprzedniej opinii Rady ukazato sie 5 nowych badan spetniajgcych kryteria
wtgczenia do przeglgdu systematycznego, w tym badanie chinskie na duzej
populacji N=95 pacjentow. Badania potwierdzajq, iz terapia skrobiq
kukurydziang poprawia parametry kliniczne i biochemiczne u pacjentow z GSD
typu VI i la. Badania wskazujg na lepsze efekty terapii przy wczesnym (ponizej
6 r.z.) wigczeniu terapii. Brak jest dowoddw dotyczgcych efektywnosci klinicznej
u pacjentow z glikogenozq typu innego niz | i VI.

Problem ekonomiczny

Roczne wydatki na refundacje Glycosade w 2023 r. wyniosty ok. 260 tys. zt.,
co stanowito refundacje 272 opakowan dla 29 pacjentow.

Gtowne argumenty decyzji:

o Wystarczajgce dowody naukowe na skutecznos¢ wnioskowanej terapii.

e Brak nowych doniesien ani okolicznosci mogqcych wptyngc na dotychczasowe
opinie Rady w przedmiotowym temacie.

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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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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.8.2024 ,,Glycosade we wskazaniach: glikogenoza oraz glikogenoza
typu la, Ib, 1, IV, VI, IX, XI, [lI-VI-IX”; data ukorczenia: 4 lipca 2024 r. stanowigcego aneks do opracowania:
0T.4311.18.2020



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 103/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku
o projekcie programu ,,Regionalny Program Zdrowotny - prewencja
choréb sercowo-naczyniowych u pacjentéw onkologicznych
w wojewoddztwie zachodniopomorskim (RPZ)” realizowany przez
Wojewoddztwo Zachodniopomorskie

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Regionalny Program Zdrowotny - prewencja chorob sercowo-naczyniowych
u pacjentow onkologicznych w wojewddztwie zachodniopomorskim (RPZ)”
realizowany przez Wojewddztwo Zachodniopomorskie, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady oraz uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego jakim jest
kardiotoksycznos¢ i zwigzane z nig choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
w tym niewydolnos¢ serca, spowodowana intensywnym leczeniem
onkologicznym. W zaleznosci od zastosowanego leczenia onkologicznego
i rodzaju wystepujgcych powiktari (niewydolnos¢ serca, zaostrzenie choroby
wienicowej, arytmia, zapalenie miesnia serca) zachorowalnos¢ sercowo-
naczyniowq szacuje sie na 3-34%, najczesciej podawanq wartosciq jest ok. 10%
(Wong 2014).

W 2020 roku AOTMIT opiniowata juz bardzo podobny projekt programu, ktory
otrzymata od wojewddztwa zachodniopomorskiego. Wowczas Prezes Agencji
wydat opinie pozytywng warunkowo nr 10/2020 z dnia 21.02.2020 r. Obecnie
AOTMIT otrzymata raport koricowy z poprzedniej edycji ocenianego PPZ, zgodnie
z ktorym cele programu osiggnieto realizujgc zaplanowane interwencje,
poczgwszy od akcji informacyjno-promocyjnej, przeprowadzenia kwalifikacji
do programu, zrealizowania cyklu konsultacji, badan diagnostycznych, poprzez
szkolenia personelu medycznego i edukacje zdrowotnq pacjentow, a konczqc
wydaniem uczestnikom zalecen co do dalszego postepowania w przeciwdziataniu
powikfaniom leczenia onkologicznego. Stopien realizacji celow osiggnieto
na poziomie od 50% do 100%. Z planowanych interwencji skorzystato
646  mieszkancow  wojewddztwa zachodniopomorskiego z  chorobg
nowotworowgq, tj. pacjentow podwyzszonego ryzyka otrzymujgcych leczenie
kardiotoksyczne; 68,5% o0so6b stanowily kobiety. Sredni wiek pacjentow

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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w programie wynidst 54 lata, a najwiekszy odsetek (63%) stanowity osoby
powyzej 50 roku zycia. Realizacja programu pochfoneta ftqcznie kwote
2 297 286,42 zt, w tym 2 067 557,77 zt pochodzito z dofinansowania ze Srodkow
UE i budzetu panstwa.

W obecnie ocenianej, drugiej edycji programu wprowadzono czesciowo zmiany
i uaktualnienia wzgledem wersji poprzedniej, dotyczqgce m.in. celow i miernikow
efektywnosci, dziatann  edukacyjnych, szkoleniowych i diagnostyczno-
terapeutycznych itp. Ponadto, uwzgledniono uwagi zawarte w opinii Prezesa
Agencji z dnia 21.02.2020 r. (tj. przeformutowano czesciowo cele,
doprecyzowano populacje docelowq, zapisy dotyczqgce terapii lekowych zostaty
przeformutowane i doprecyzowane).

Celem gféwnym programu jest zmniejszenie o 10% zachorowalnosci
na choroby sercowo-naczyniowe u pacjentow leczonych chemio i/lub
radioterapiq o dziataniu kardiotoksycznym, poprzez zastosowanie wczesnej
diagnostyki i profilaktyki wsrod chorych z grupy wysokiego ryzyka powiktan,
uczestniczgcych w okresie 3-letniej realizacji programu.

Populacje docelowg programu bedg stanowity osoby zamieszkujgce na terenie
woj. zachodniopomorskiego, znajdujgce sie w niekorzystnej sytuacji spotecznej,
w tym osoby przewlekle chore, z grupy podwyzszonego ryzyka powiktan sercowo-
naczyniowych, planowane do leczenia lub bedqgce w trakcie lub po chemioterapii
i/lub radioterapii (1200 osob — ok. 19,2% populacji pacjentow szczegdlnie
narazonych na leczenie kardiotoksyczne). W zakresie dziatari szkoleniowych
populacje docelowq bedzie stanowic personel medyczny, w szczegdlnosci lekarze
specjalisci oraz bedqcy w trakcie specjalizacji (ok. 90 osob).

Projekt programu zostat podzielony na cztery duze moduty. W ramach modutu
| zostang podjete dziatania informacyjno-szkoleniowe dla personelu
medycznego, co jest zgodne z wytycznymi (ESMO 2016, EACVI/ASE 2014). Modut
Il dotyczy kwalifikacji pacjentow do programu, ktora bedzie dokonana przez
m.in. lekarza POZ, onkologa, hematologa, ginekologa, interniste, pulmonologa
lub kardiologa na podstawie posiadanej dokumentacji medycznej oraz oceny
czynnikow ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Najbardziej rozbudowany
modut Ill dotyczy dziatan diagnostyczno-terapeutycznych. Pacjent witgczony
do programu zostanie skierowany na konsultacje kardiologicznq, w ramach
ktorej przeprowadzone bedzie badanie podmiotowe i przedmiotowe, pomiar
cisnienia  tetniczego krwi, EKG, niezbedne badania laboratoryjne
oraz echokardiografia. Pacjenci wigczeni do PPZ bedq przydzielani do jednej
Z czterech sciezek postepowania, w zaleznosci od etapu leczenia onkologicznego,
obecnosci bqgdZz braku choroby ukfadu sercowo-naczyniowego oraz
wystepowania czynnikow ryzyka rozwoju kardiotoksycznosci. llos¢ wizyt
kontrolnych (od 1 do 5) zaleZy od obranej sciezki postepowania. Lekarz kardiolog
bedzie mogt zleci¢ wykonanie dodatkowych badan lub wizyt na kazdym etapie
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konsultacji (Holter EKG, Holter RR, ECHO serca obcigzeniowe, ECHO serca z
kontrastem, ECHO serca przezprzetykowe, NMR serca, USG optucnej, USG tetnic
szyjnych, SPECT serca, TK/SPECT ptuc, TK serca/aorty, badanie podmiotowe i
przedmiotowe, pomiar cisnienia krwi, teleporada), jezeli bedzie tego wymagac
stan chorego. W ramach projektu przewidziano utworzenie zespotu
kardioonkologicznego, ktdry bedzie sie sktadat z lekarzy sprawujqcych opieke nad
pacjentem - onkologa, hematologa, kardiologa, a takze w razie potrzeby
chirurga, ginekologa czy anestezjologa. Modut IV dotyczy dziatan informacyjno-
edukacyjnych, ktore majqg by¢ prowadzone dla pacjentow uczestniczgcych w
interwencjach diagnostyczno-terapeutycznych w ramach programu w formie
indywidualnych spotkan. Zaplanowane interwencje sq zgodne z rekomendacjami
towarzystw naukowych (ESC 2022, ESMO 2020, ASCO 2017, CCS 2016, EACVI/ASE
2014, ESMO 2012, KZNKO 2011).

Dziatania realizowane w programie wykraczajqg poza zakres Swiadczen
gwarantowanych i nie zastepujg swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych. Zasadnos¢ obejmowania pacjentow onkologicznych oceng
ryzyka wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych potwierdzajq
odnalezione wytyczne oraz wszystkie opinie ekspertow klinicznych.

Realizatorem programu bedzie podmiot wyfoniony w drodze konkursu ofert.
Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.

Koszt catkowity programu wyniesie 4.203.595 zt. Przedstawiono szczegdfowo
koszty jednostkowe. Przytoczone przez wnioskodawce ceny zaplanowanych
Swiadczen sq zblizone do cen rynkowych. Program ma byc¢ wspdtfinansowany ze
srodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego (85% wartosci projektu), budzetu
panstwa (10%) i sSrodkéw wtasnych beneficjenta (5%).

Gtowne arqumenty decyzji

e Uwzglednienie wczesniejszych uwag Rady.
e Dostarczenie poprzedniego raportu koricowego wskazujgcego na skuteczng
realizacje programu.

Uwagi Rady:

e W kryteriach kwalifikacji do programu nalezy doprecyzowac wiek populacji
docelowej.

e Nalezy wskaza¢ szczegotowe  kryteria  wigczenia | wyfqczenia
do zaplanowanych szkolen personelu medycznego.

e Do projektu nalezy dotqczy¢ wzory pre- i post-testu majgcych zastosowanie
w dziataniach edukacyjnych.
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e Wyjasnienia wymaga rozbieznos¢ w zakresie catkowitych kosztow
diagnostyczno-terapeutycznych (w przekazanej dokumentacji pojawiajg
sie dwie kwoty: 2 248 000 zti 2 341 300 z1).

e Uwagi dotyczqce celow szczegéfowych, miernikow efektywnosci
i wskaZnikow w ramach monitorowania, znajdujq sie w raporcie AOTMIT.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0OT.431.33.2024 ,Regionalny Program Zdrowotny - Prewencja chordb sercowo-
naczyniowych u pacjentéw onkologicznych w wojewddztwie zachodniopomorskim (RPZ)”; data ukonczenia:
lipiec 2024 r. oraz raportem sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan przeprowadzanych w ramach
programéw polityki zdrowotnej oraz warunkéw realizacji tych programow (art. 48aa ust. 1 Ustawy) nr:
0T.423.8.2018/0T.423.9.2019: ,Program profilaktyki choréb ukftadu sercowo-naczyniowego, nadcisnienia
tetniczego i hipercholesterolemii” z grudnia 2020 r. oraz raportami 0T.441.137.2017 i OT.441.370.2017.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 104/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
nadwagi i otytosci wsréd dzieci w gminie Lubin na lata 2024-2027”
realizowany przez Gmine Lubin

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otyfosci wsrod dzieci
w gminie Lubin na lata 2024-2027” realizowany przez Gmine Lubin.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany do
realizacji przez gmine Lubin, zaktadajqcy przeprowadzenie badan przesiewowych
(pomiaréw antropometrycznych), poradnictwa psychodietetycznego, konsultacji
z zakresu aktywnosci ruchowej oraz dziatan edukacyjnych. Populacje docelowg
programu stanowiq uczniowie klas Ill szkot podstawowych z terenu gminy Lubin.
Program ma byc¢ realizowany w latach 2024-2027. Planowane koszty catkowite
zostaty oszacowane na 98 140 zt. Program finansowany bedzie z budzetu gminy
Lubin.

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest
nadwaga oraz otytos¢ wsrod dzieci. Wnioskodawca przedstawit informacje z ww.
zakresu, odnoszgc sie m.in. do definicji oraz wartosci BMI (Body Mass Index), na
podstawie ktdrych rozpoznaje sie nadwage i otytosc. W ramach projektu
programu wskazano m.in., ze ,nadwaga i otyfos¢ w odniesieniu do populacji
rozwojowej stanowi obecnie szczegdlnie niepokojgcy problem zdrowotny”.
Dodatkowo zaznaczono takze, Zze ,coraz czestsze wystepowanie otytosci wigze
sie z przesunieciem czasu ich pojawienia sie u mtodszych grup wiekowych.
Problemy zdrowotne zwiqzane z otyfosciq wsrod uczniow to m.in.: otytos¢ w
wieku dorostym (otytos¢ w wieku 6 lat zapowiada w okofo 25% otytos¢ w wieku
dorostym, otytos¢ w wieku 12 lat zapowiada az w 75% otytos¢ w wieku
dojrzatym), nadcisnienie tetnicze, podwyzszone ryzyko miazdzycy i chordb serca
w mifodym wieku, cukrzyca typu 2, wady postawy”. W opisie problemu
zdrowotnego odniesiono sie rowniez do etiologii, czynnikdw ryzyka oraz powiktan
otyfosci.

W opisie sytuacji epidemiologicznej przedstawiono swiatowe, europejskie,
ogolnopolskie oraz regionalne dane dot. wystepowania nadwagi i otytosci wsrod
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dzieci. Odnoszqc sie do sytuacji na sSwiecie wnioskodawca zwrdcit uwage,
ze nadwaga i otytos¢ wieku dzieciecego, w ciggu ostatnich 30 lat, osiggneta
rozmiary sSwiatowej epidemii. W ramach raportu The International Obesity Task
Force z roku 2008 wykazano, ze co pigte europejskie dziecko ma nadwage lub jest
otyte. Co wiecej, zaznaczono, ze kazdego roku przybywa ok. 400 000 nowych
przypadkéw nadwagi i otyfosci dzieciecej. Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) wskazujq takze, ze otytosciq dotknietych moze by¢ ponad 15 milionow
uczniow i nastolatkdw (10% populacji).

Odnoszgc sie do sytuacji epidemiologicznej w Polsce, zwrdcono uwage,
ze grupami wiekowymi, w ktdrych najczesciej odnotowywana jest nadwaga
lub otytosc, sq chtopcy w wieku 10 lat (22,4%) oraz 9-letnie dziewczynki (22,4%).
W grupie nastolatkow miedzy 13 a 15 r.z. z kolei, nadwaga lub otyfosc stwierdza
sie w przypadku 14,2-19,3% chfopcow oraz 12,8-14,2% dziewczynek.

W odniesieniu do sytuacji regionalnej wskazano, ze okofo 23,8% uczniow w wieku
szkolnym, zamieszkujgcych obecnie wojewddztwo dolnoslgskie, zmaga sie
z nadwagq lub otytosciq. Wobec tego wojewddztwo to jest, w skali catego kraju,
zaliczane do regionow gdzie omawiane problemy zdrowotne wystepujq z wysokg
czestosciq. Wartosci te zblizone sq do wskaznikow z wojewodztwa
dolnosigskiego, lubelskiego czy opolskiego. Nalezy zaznaczyé, ze w projekcie
nie odniesiono sie do lokalnej sytuacji epidemiologicznej.

Gtownym zatozeniem projektu programu jest ,,obnizenie wartosci wskaznika BMI
o0 co najmniej 3 centyle wsrod co najmniej 20% uczestnikow programu,
zmagajgcych sie z nadwagq lub otyfosciq”. Cel gtowny zostat sformufowany
prawidfowo i znajduje odzwierciedlenie w obowiqzujgcych rekomendacjach.
Dodatkowo podano takze uzasadnienie dla przyjetych wartosci docelowych
w ramach celu gtdwnego, wskazujgc na doswiadczenia innych jednostek
samorzqdu terytorialnego w realizacji PPZ, a takze rekomendacje eksperta,
ktorych jednak nie przytoczono w projekcie.

W tresci projektu wskazano rdowniez 2 cele szczegotowe. Cele szczegotowe
nr 1 i 2 zostaty sformutowane prawidfowo i odnoszq sie do wzrostu wiedzy
wsrod dzieci uczestniczqcych w programie i ich rodzicow. W programie
zaplanowano pomiar wzrostu wiedzy za pomocq pre- i post-testu, co jest
dziataniem zasadnym. Jednak do projektu nie zatgczono ww. wzoru testu, zatem
nie byto mozliwosci jego weryfikacji.

Populacje docelowq programu stanowic bedq dzieci zamieszkujgce gmine Lublin,
uczeszczajgce do klas 11l szkét podstawowych, a takze ich rodzice/opiekunowie
prawni w ramach dziatarn informacyjno-edukacyjnych. Whnioskodawca
przedstawit liczbe uczniow spetniajgcych ww. kryteria. Wskazat on, Zze zgodnie
z danymi GUS, gmine Lubin zamieszkuje obecnie ok. 657 dzieci urodzonych
w latach 2014-2016. Nalezy zaznaczyc, ze przedstawione dane sq toisame
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Z informacjami zawartymi na stronie internetowej GUS. Podkreslono rowniez,
ze zgodnie z danymi Urzedu Gminy Lubin, do szkdt na terenie gminy uczeszcza
ok. 402 ucznidow z tej populacji. W efekcie wnioskodawca zaznacza, ze program
corocznie obejmie ok. 134 dzieci. Nastepnie wskazano, ze rozpowszechnienie
zbyt wysokiej masy ciata dotyczy ok. 11% dzieci, w zwigzku z tym Il etapem
programu, zaktadajgcym interwencje multidyscyplinarne, planuje sie objgc
ok. 15 dzieci rocznie. Biorgc pod uwage powyzsze informacje, w programie
zaplanowano objecie dziataniami edukacyjnymi i badaniami przesiewowymi
536 dzieci, natomiast interwencjq multidyscyplinarng — 60 osob w czasie trwania
4- letniego PPZ. Wnioskodawca okreslit kryteria wtgczenia do programu. Odnidst
sie takze do kryteriow wytgczenia z programu. W projekcie programu w ramach
prowadzonych interwencji zaplanowano dziatania edukacyjne, badanie
przesiewowe (pomiary antropometryczne) oraz interwencje multidyscyplinarng.
Dziatania edukacyjne bedg skierowane do wszystkich ucznidw klas Ill oraz ich
rodzicow/opiekunéw prawnych.

Badanie przesiewowe obejmie 134 osoby rocznie z populacji uczniow klas 11l szkot
podstawowych znajdujgcych sie na terenie gminy Lubin w oparciu o pomiary
antropometryczne. Whnioskodawca zaznacza, ze badanie to miato na celu
wyfonienie populacji zagrozonej nadwagq Iub otyfosciq. Podkreslono,
ze nadwaga lub otytos¢ bedzie diagnozowana na podstawie wskaZnika masy
ciata BMI w oparciu o siatki centylowe.

Interwencjq multidyscyplinarng zostanq objete dzieci z nadwagq lub otyfosciq,
wyfonione w badaniach przesiewowych. W ramach tej interwencji przewidziano
konsultacje dietetyczne, konsultacje psychologiczne/psychodietetyczne oraz
konsultacje z zakresu aktywnosci ruchowe;.

Na podstawie odnalezionych dowodow zaleca sie realizacje interwencji
multidyscyplinarnych, majgcych na celu redukcje masy ciata i wypracowanie
odpowiednich nawykoéw (m.in. Zywieniowych i w zakresie aktywnosci fizycznej),
ktore umozliwiq utrzymanie uzyskanych rezultatow. Interwencje te powinny
obejmowac w sumie minimum 26 godzin kontaktowych (APA 2018, ES 2017,
USPSTF 2017, AAFP 2017). Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami/dowodami
skutecznosci w odniesieniu do zapobiegania wystgpienia nadwagi i otyfosci
w populacji dzieci i mfodziezy, wymienia sie dziatania obejmujqce wtasciwq diete,
odpowiedni poziom aktywnosci fizycznej, dziatania edukacyjne oraz odpowiednig
ilos¢ snu. Ponadto, w zaleceniach podkresla sie koniecznosc¢ zaangazowania szkot
w realizacje interwencji prewencyjnych. Nalezy zauwazyc¢, ze zaplanowane
w PPZ dziatania nie obejmujq zalecanych przez USPSTF i inne organizacje
26 h kontaktowych.

Podsumowujqc, projekt zawiera liczne uchybienia i rozbieznosci co przetozyto
sie na jego negatywna ocene w obecnej postaci.
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Glowne argumenty decyzji:

e Projekt zawiera liczne uchybienia i rozbieznosci.

e Projekt zawiera zdawkowy opis etapow i dziatarh podejmowanych w ramach
programu.

Uwagi Rady:

e Nie dotfqczono wzoru pre- i post- testu pozwalajgcego na weryfikacje poziomu
wiedzy uczestnikow.

e Przy okresleniu wartosci docelowych powotano sie na rekomendacje eksperta
i doswiadczenia innych JST, ktorych nie przytoczono w projekcie.

e Zaplanowane w PPZ dziatania nie obejmujg zalecanych przez USPSTF i inne
organizacje 26 h kontaktowych.

e [Etapy PPZidziatania podejmowane w ramach nich zostaty opisane w sposob
zdawkowy.

e |stnieje niescistos¢ w zakresie kosztu catkowitego (w budzZecie uwzgledniono
6 spotkan edukacyjnych dla rodzicow rocznie, natomiast w tresci PPZ
wskazuje sie na 1 ww. spotkanie).

e Istniejq rozbieznosci w przedstawionych przez wnioskodawce oszacowaniach
kosztow rocznych w poszczegdlnych latach realizacji PPZ.

e |stniejq rozbieznosci w zakresie kosztow jednostkowych wyktadow dla

rodzicow (wskazano koszt jednostkowy wynoszgcy 400 zt, podczas gdy koszty
roczne oparto o kwote 300 zi).

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 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.34.2024 ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci
wsrod dzieci w gminie Lubin na lata 2024-2027”; data ukonczenia lipiec 2024 oraz raportu nr 0T.423.2.2018
,Profilaktyka nadwagi oraz otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy w ramach programéw polityki zdrowotnej”
z kwietnia 2019 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 105/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku
o projekcie programu ,,Program kompleksowej terapii i rehabilitacji
0s6b w wieku 0-25 lat z terenu Miasta Zabrze” realizowany przez
Miasto Zabrze

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program kompleksowej terapii i rehabilitacji osob w wieku 0-25 lat z terenu
Miasta Zabrze” realizowany przez Miasto Zabrze.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej w zakresie
kompleksowej terapii i rehabilitacji zaplanowany do realizacji przez Miasto
Zabrze.

Populacje docelowg programu stanowiq osoby w wieku od 0 do 25 lat
,Z zaburzeniami roznego stopnia bqgdz uszkodzeniami uktadu nerwowego z lub
bez niepetnosprawnosci intelektualnej (w tym dzieci z ASD), osoby
Z niepetnosprawnosciq sprzezonq spowodowang schorzeniami
wielonarzgdowymi, ze zdiagnozowanym FAS, z zaburzeniami rozwojowymi
i okotoporodowymi oraz spowodowanymi ciqzq wysokiego ryzyka;
z dysfunkcjami  osrodkowego  ukfadu  nerwowego i  sprzezonq
niepetnosprawnosciq; a takze z dysfunkcjq narzqdu ruchu np.: wadami postawy,
ptaskostopiem, skoliozami itp.”.

Celem gtdwnym programu jest poprawa stanu psychofizycznego minimum o 15%
mierzona odpowiednimi do zaburzen testami diagnostycznymi, u minimum 25%
0s0b uczestniczqcych w programie, poprzez wdrozenie wczesnej diagnostyki
i terapii zaburzen rozwojowych, diagnozy psychologicznej i logopedycznej oraz
rehabilitacji, a takze zapewnienie ciggtosci procesu kompleksowej terapii
na terenie Gminy Zabrze, w latach 2025-2029. Wnioskodawca zaznaczyf,
ze poprawa stanu psychofizycznego bedzie ,mierzona odpowiednimi
do zaburzen testami diagnostycznym”. Nalezy jednak zaznaczyc, Zze w projekcie
nie zaproponowano testow diagnostycznych, dzieki ktorym mozliwe bytoby
okreslenie poprawy stanu psychofizycznego. Dodatkowo, w celu gtownym nie
wskazano uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowej.
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Proponowane interwencje, to dziatania edukacyjne i zdrowotne dla oséb w wieku
od 0 do 25 lat oraz rodzicow/opiekunéw prawnych dzieci w wieku 0-3 lata.
Dziatania terapeutyczne i rehabilitacyjne w zakresie autyzmu wymienione
w programie to: terapia TEACCH, analiza behawioralna, metoda ,matych
kroczkéw”, terapia RDI, metoda Ruchu Rozwijajgcego Weroniki Sherborne,
dziatania  stymulacyjno-rozwojowe, gimnastyka korekcyjna, integracja
sensoryczna, multisensoryka, muzykoterapia, bajkoterapia, modyfikowana
wersja Metody Dobrego Startu, terapia reki, a takze dziatania edukacyjne.
Dziatania terapeutyczne i rehabilitacyjne w zakresie wad postawy wymienione
w programie to ,indywidualne porady lekarskie/rehabilitacyjne/terapeutyczne,
zajecia ruchowe: gimnastyka korekcyjna, zabiegi fizykalne, masaze,
kinezyterapia, terapie manualne, integracja sensoryczna, inne”).

Kryteriami wtgczenia do programu bedgq: wiek (do 25 lat), wypetnienie swiadomej
zgody lub uwzglednienie zgody rodzica/opiekuna prawnego, zamieszkiwanie
na terenie miasta Zabrze, uzyskanie od lekarza skierowania na terapie i/lub
rehabilitacje lub uzyskanie zgody na udziat podczas wizyty wstepnej oraz brak
udziatu w innych programach rehabilitacyjnych finansowanych przez miasto
Zabrze. Nalezy jednak zaznaczyé, ze z przedstawionych kryteriow wiqgczenia nie
wynikajg kryteria medyczne dotyczgce niepetnosprawnosci lub wady postawy,
ktore muszg byc¢ spetnione, aby dana osoba mogta skorzystac z interwencji
w programie.

Planowane interwencje co do zasady znajdujq poparcie w badaniach naukowych
i wytycznych towarzystw naukowych, przy czym ich skutecznosc jest zalezna
od schorzenia, w ktdrym zostang zastosowane.

W projekcie wskazano 4 cele szczegofowe i 12 miernikow efektywnosci, przy czym
w Zadnym z wymienionych celow szczegoétowych nie wskazano uzasadnienia dla
przyjetych wartosci docelowych, nie dofqgczono wzordw testow, do ktdrych
odnosze sie cele, a wiekszos¢ miernikow zostata sformutowana w sposob
nieprawidfowy.

Planuje sie objecie programem ok. 300 osob rocznie (1 500 oséb w trakcie
trwania catego programu). Dodatkowo dziataniami edukacyjnymi majq byc
objeci rowniez opiekunowie uczestnikow programu. Wykonawcy zostang
wytonieni w drodze konkursu.

Okres realizacji programu zostat wyznaczony na 5 lat. Catkowity koszt realizacji
programu oszacowano na 8 000 000 zt. Program ma zostac¢ sfinansowany
ze srodkow Miasta Zabrze.

Analogiczne programy byty przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci i uzyskat
pozytywng warunkowo opinie Prezesa Agencji w latach: 2013, 2019 i 2021.
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Glowne argumenty decyzji:

1) catkowity brak odnoszenia sie do wczesniejszych uwag Rady;

2) brak mozliwosci weryfikacji efektywnosci poprzednio realizowanych PPZ w
podobnym przedmiocie;

3) zakres interwencji (obejmujgcy dziatania terapeutyczne i rehabilitacyjne
w zakresie autyzmu i wad postawy) jest wezszy od zakresu schorzen, ktorym
miatby byc objety program;

4) nie zaproponowano testow diagnostycznych, dzieki ktorym mozliwe bytoby
okreslenie poprawy stanu psychofizycznego. Nie wskazano uzasadnienia dla
przyjetej wartosci docelowej;

5) dwa cele szczegotowe sformufowane w sposdb nieprawidfowy. W zadnym z
wymienionych celdow szczegotowych nie wskazano uzasadnienia dla
przyjetych wartosci docelowych. Tylko dwa z zaproponowanych miernikow
odnoszq sie do celow programu;

6) z przedstawionych kryteriow wiqgczenia nie wynikajq kryteria medyczne
dotyczqce niepetnosprawnosci lub wady postawy, ktore muszqg byc
spetnione, aby dana osoba mogta skorzystac z interwencji w programie;

7) do projektu nie dotgczono wzordéw pre- i post-testu majgcych zastosowanie
w dziataniach edukacyjnych;

8) nie wskazano kosztdow dziatan edukacyjnych;

9) opis planowanych do realizacji interwencji jest niejasny, wnioskodawca
wskazuje, Zze ,,wsrod zaplanowanych interwencji (...) mogq znalez¢ sie (...)".

Uwaga Rady

Raporty z przeprowadzonych PPZ powinny zostac ztozone do Prezesa Agencji, a
ich analiza pozwolitaby na weryfikacje efektywnosci poprzednio prowadzonych
dziatan.

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 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.35.2024 , Program kompleksowej terapii i rehabilitacji oséb w wieku 0-25
lat z terenu Miasta Zabrze”; data ukonczenia: lipiec 2024 r. oraz Aneksami do raportéw szczegdétowych:
,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci
i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z marca 2024 r., ,,Wczesna diagnostyka i terapia zaburzen ze spektrum
autyzmu (ASD) - wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2017 r. oraz ,,Programy profilaktyki i korekcji wad postawy
u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z marca 2018 r., zwanymi dalej Aneksami.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 106/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
voriconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. profilaktyka inwazyjnych zakazen
grzybiczych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  voriconazolum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: “profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow
wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci”.

Na podstawie opracowania nr OT.4221.38.2021 w roku 2021 wydano pozytywnq
Opinie Rady Przejrzystosci nr 115/2021 w sprawie zasadnosci kontynuacji
finansowania ze Ssrodkdw publicznych substancji czynnej voriconazolum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentow wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi
z niedoborami odpornosci. Od tego czasu pojawity sie nowe badania naukowe
jak i rekomendacje wskazujgce na zasadnos¢ stosowania przedmiotowej
substancji we wskazaniach innych niz te w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Uzasadnienie

Dowody naukowe:

Badanie wtdrne - Boutin 2022, tj. przeglgd systematyczny literatury dot.
inwazyjnych zakazen grzybicznych u pacjentow z hematologicznymi
zaburzeniami wysokiego ryzyka, ktorzy stosowali profilaktyke worykonazolem
lub pozakonazolem.

Badania pierwotne:

Nguyen 2023 oraz Ostrosky-Zeichner 2022, badania rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE) w oparciu dane wieloosrodkowego, obserwacyjnego,
prospektywnego rejestru  w Stanach Zjednoczonych dot. profilaktyki
przeciwgrzybiczej z  zastosowaniem izawukonazolu, pozakonazolu
i worykonazolu u pacjentow z obnizong odpornoscig;

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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Crone 2022, tj. duniskie ogdlnokrajowe badanie kohortowe w populacji dorostych
pacjentow >16 r.z. poddawanych przeszczepieniu ptuc w Narodowym Centrum
Przeszczepiania Ptuc w Kopenhadze, w latach 2010-2019;

Pioro 2022, tj. polskie retrospektywne badanie jednoosrodkowe dot. wptywu
profilaktyki przeciwgrzybiczej i leczenia wsrod dorostych biorcow przeszczepu
ptuc we wczesnym okresie pooperacyjnym;

Kutlug 2021, tj. badanie retrospektywne oceniajgce dtugoterminowq skutecznosc
profilaktyki worykonazolem u 7 pacjentdow z przewlektq chorobq ziarniniakowa
(ang. chronic granulomatous disease);

Avcu 2023, tj. retrospektywne badanie, w ktorym analizowano dane dotyczgce
czestosci wystepowania intensywnych zakazen grzybiczych i efektow profilaktyki
przeciwgrzybiczej wsrod dzieci z biataczkq szpikowq.

Rekomendacje kliniczne:

Krajowe wytyczne PTN AIDS 2023 dotyczqgce zasad opieki nad pacjentami
zakazonymi HIV (w leczeniu kandydozy btony sluzowej jamy ustnej, gardfa
i przetyku u pacjentow zakazonych HIV;

Amerykariskie wytyczne NCCN 2024 dotyczqce prewencji i leczenia infekcji
zwiqzanych z nowotworami;

Niemieckie wytyczne AGIHO / DGHO 2023 dotyczqce profilaktyki inwazyjnych
chordb grzybiczych u pacjentow z nowotworami hematologicznymi;

Hiszpanskie wytyczne SEOM 2022 dotyczqgce profilaktyki zakazen u pacjentow
Z nowotworami.

Amerykarnisko - europejski Panel ekspertow 2023 dotyczqcy profilaktyki zakazen
grzybicznych u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych przeciwciatami
bispecyficznymi.

We wszystkich powyZszych wytycznych rekomendowano profilaktyczne
stosowanie worykonazolu.

Gtowne argumenty decyzji:

e rekomendacje naukowe wskazujgce na zasadnosc stosowania w profilaktyce
inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow wysokiego ryzyka;

e nowe dowody naukowe, potwierdzajgce skutecznosc, publikowane po 2021
roku;

e znany profil bezpieczeristwa.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z poin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.25.2024
»Voriconazolum we wskazaniu: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z

zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci”; data ukoniczenia: 4.07.2024 r. stanowigcego aneks do
opracowania 0T.4221.38.2021



