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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 3/2024
w dniu 15 stycznia 2024 roku

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00.

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

Damian Czyzewski
Anna Greziak
Tomasz Hryniewiecki
Marcin Kotakowski
Tomasz Pasierski
Tomasz Romanczyk
Rafat Suwinski
Monika Urbaniak
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Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Dominik Gajewski
2. Matgorzata Dziedziak

Proponowany porzadek obrad:

1.

6.

Ustalenie ewentualnych konfliktdw intereséw cztonkdéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tecvayli (teclistamabum) w ramach programu
lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".
Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic CaD we wskazaniu:
zaburzenia przemian wapnia u pacjentow pediatrycznych.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50, we wskazaniach: choroba
syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC.
Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego wspoétfinansowanym przez UE w ramach EFS: , Profilaktyka i rehabilitacja osdb
z dysfunkcjami narzadu ruchu utrudniajgcymi wykonywanie pracy zawodowej” realizowany
przez Wojewddztwo Matopolskie.

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt. 2 porzadku obrad, w zwigzku

z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.
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Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu sprawie oceny leku Tecvayli
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego B.54 dot. leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0).

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Tomasz Romanczyk.

Nastepnie Rada wystuchata wypowiedzi eksperta.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Rafat Suwinski.
W dyskusji uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Rafat Suwinski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
wiekszoscig gtoséw (6 gtosow ,,za”, 1, przeciw”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym) uchwalita pozytywne
stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic CaD we wskazaniu zaburzenia
przemian wapnia u pacjentow pediatrycznych.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Monika Urbaniak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (8 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omoéwit raport w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50, we wskazaniach: choroba syropu
klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (8 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej jednostki samorzadu terytorialnego
wspotfinansowanym przez UE w ramach EFS: ,Profilaktyka i rehabilitacja oséb z dysfunkcjami narzadu
ruchu utrudniajgcymi wykonywanie pracy zawodowej” realizowany przez Wojewddztwo Matopolskie.

Projekt opinii Rady przedstawita Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (8 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 11:28.



Rada Przejrzystosci

dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 3/2024 z dnia 15 stycznia 2024 roku
w sprawie oceny leku Tecvayli (teklistamab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD 10: C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Tecvayli (teklistamab), roztwor do wstrzykiwan, 90 mg/ml, 1 fiolka 1,7 mi,
kod GTIN: 05413868121582,

e Tecvayli (teklistamab), roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiolka 3 ml, kod
GTIN:05413868121575,
w ramach programu lekowego: ,,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD 10: C90.0)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Zdaniem Rady Przejrzystosci zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest
niezadowalajgcy i powinien byc¢ pogtebiony do poziomu zapewniajgcego
efektywnosc kosztowq leczenia.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

w projekcie programu lekowego B.54. nie zostat uwzgledniony schemat IsaPd,
ktory jest dostepny od 1.07.2023 r. Zasadna jest aktualizacja zapisow
uwzgledniajgca ten schemat.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych  specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Tecvayli (teklistamab), roztwor do wstrzykiwan, 90 mg/ml, 1 fiolka 1,7 ml, kod
GTIN: 05413868121582,

e Tecvayli (teklistamab), roztwdr do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiolka 3 ml, kod
GTIN:05413868121575

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego teklistamab ma byc¢
stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie
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szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesSniejsze terapie,
w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
i u ktdrych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

Dowody naukowe

Dostepne dowody naukowe dotyczqce bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
teklistamabu w omawianym wskazaniu majq istotne ograniczenia.
Nie odnaleziono, bowiem, badarn z grupq kontrolg leczonq standardowo. Wyniki
badania bez grupy kontrolnej (MajesTEC-1, mediana obserwacji 23 mies.)
wykazaty, ze leczenie teklistamab wigzafto sie z:

e uzyskaniem ogdlnej odpowiedzi na leczenie u 63% pacjentow, ktdra u ponad
45% pacjentow miata postac co najmniej catkowitej odpowiedzi,

e dtugotrwatym czasem trwania odpowiedzi na leczenie (mediana 21,6 mies.),

e uzyskaniem mediany przezycia wolnego od progresji choroby wynoszqcej
12,5 miesiqgca,

e mediany przezycia catkowitego wynoszqcej 21,9 miesigca.

Ponadto, wyniki tego badania wykazaty istotng klinicznie sredniqg poprawe
w zakresie polepszenia jakosci zycia pacjentow ocenianej kwestionariuszem EQ-
5D-5L VAS wzgledem wartosci poczgtkowej.

Odnaleziono porownania wynikow leczenia teklistamabem i leczenia
standardowego, tj. schematy: Pd (pomalidomid + deksametazon),
PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon), Ird (iksazomib + lenalidomid
+ deksametazon), Kd (karfilzomib + deksametazon), KRd (karfilzomib +
lenalidomid + deksametazon), IsaPd (izatuksymab + pomalidomid +
deksametazon), EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon), DVd
(daratumumab + bortezomib + deksametazon), DRd (daratumumab +
lenalidomid + deksametazon), Rd (lenalidomid + deksametazon) oraz BP
(bendamustyna + prednizon).

Porownania w oparciu o wyniki badania Flatiron zostaty opublikowane
i wykazaty znamiennq statystycznie przewage teklistamabu nad leczeniem
standardowym w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby.
Niepublikowane porownania w oparciu o badania Mateos 2023 i LocoMMotion
wykazaty rowniez korzys¢ w zakresie przezyc¢ catkowitych.

Odnaleziono takze dwa badania obserwacyjne (Firestone 2023, Utervall 2022),
ktore potwierdzajq aktywnosc kliniczng teklistamabu w omawianym wskazaniu.
Najczesciej raportowanymi hematologicznymi zdarzeniami niepozqgdanymi byta
neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, limfopenia, leukopenia.
Neutropenia w stopniu 3—4 wystqgpita u 65% pacjentow.

Problem ekonomiczny
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Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wykazata, Zze (pomimo uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka) wspdfczynnik ICUR znaczgco
przekroczyt z perspektywy NFZ aktualny prdog optacalnosci dla technologii
lekowych. Wprowadzenie finansowania Tecvayli w analizowanym wskazaniu
wiqzatoby sie ze wzrostem wydatkow catkowitych o w | roku oraz
o w Il roku przy uwzglednieniu proponowanego RSS. Analiza
ekonomiczna obarczona jest, zarazem, duzqg niepewnosciq ze wzgledu na brak
danych klinicznych pozwalajgcych bezposrednio porédwnac¢ wnioskowang
technologie z komparatorami. Istnieje takze niepewnosc oszacowania liczebnosci
pacjentow oraz udziatow schematow w zwigzku z dynamicznymi zmianami
w refundacji lekow stosowanymi w leczeniu szpiczaka mnogiego w Polsce.

Glowne argumenty decyzji

Za refundacjg:

e Udokumentowana aktywnosc¢ kliniczna teklistamabu w omawianym
wskazaniu, ktorej miarqg jest stosunkowo wysoki odsetek odpowiedzi
na leczenie.

Za pogtebieniem instrumentu dzielenia ryzyka:

e Niezadowalajgca efektywnosc¢ kosztowa leczenia teklistamabem, pomimo
uwzglednienia proponowanego RSS.

e Niepewnos¢ oszacowan ekonomicznych wynikajgca z ograniczen
jakosciowych dostepnych danych klinicznych oraz z oszacowania liczebnosci
pacjentow.

e Brak danych pozwalajgcych na bezposrednie porownanie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania teklistamabu,; porownania posrednie wskazujg,
zarazem, na korzysci kliniczne ze stosowania teklistamabu.

Dodatkowe uwagi Rady

Odnoszqc sie do prosby o ocene, czy wymienione wskazniki skutecznosci terapii
w czesci monitorowanie programu lekowego B.54 (z dofgczong wnioskowang
terapiq) sq wystarczajgce dla oceny skutecznosci terapii refundowanych
w ramach tego programu Rada uwaza, ze wskazniki te sq wystarczajqce.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), w
zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
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0T.423.1.34.2023 ,\Wniosek o objecie refundacjg leku Tecvayli (teklistamab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)«”; data ukoriczenia: 3 stycznia 2024 .

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéttym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.).

Zakres wytqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytqgczenia 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).

Organ dokonujqcy wytqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.o.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 4/2024 z dnia 15 stycznia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic
CaD we wskazaniu: zaburzenia przemian wapnia u pacjentéw
pediatrycznych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic CaD,
proszek doustny we wskazaniu: zaburzenia przemian wapnia u pacjentow
pediatrycznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Hiperkalcemia to stezenie wapnia catkowitego w surowicy >10,5 mg/dl (2,62
mmol/l). W zaleinosci od stezenia wapnia wyrdznia sie hiperkalcemie:
1. tagodnqg — ze stezeniem wapnia <12 mg/dl (3 ~mmol/l)
2. Srednio nasilong — ze stezeniem wapnia 12-14 mg/dl (3-3,5 mmol/l)
3. ciezkq — ze stezeniem wapnia >14 mg/dl (3,5 mmol/dI).

Produkt Milupa Basic CaD nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Dowody naukowe

W ramach wyszukiwania odnaleziono 17 publikacji, z czego do raportu wtgczono
15 opracowan z uwagi na fakt, iz w przypadku dwdch opisow nie byto mozliwe
odnalezienie petnych tekstow publikacji.
We wszystkich odnalezionych publikacjach wspomniano o zastgpieniu mleka
matki preparatem o niskiej zawartosci wapnia i witaminy D u leczonych
pacjentow. W jednym przypadku (Vyas 2016) dziecko nie tolerowato formuty
i powrdécono do karmienia piersiq. Z kolei w innym przypadku, Mathias 2000,
leczenie z zastosowaniem mieszanki o niskiej zawartosci wapnia i witaminy D,
spowodowato rozwdj krzywicy.

Problem ekonomiczny

Zgodnie ze zleceniem Ministerstwa Zdrowia produkt Milupa Basic CaD
sprowadzany jest z zagranicy na zasadzie importu docelowego. Zgodnie
z pismem MZ nr PLD.45341. 1247.2023.1.AD z dnia 30 listopada 2023, w okresie
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od 1 stycznia 2022 do 31 pazZdziernika 2023 r. sprowadzono tgcznie 82 opakowar
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic CaD
za tgczng kwote 9 512,00 zt. tgczna liczba pacjentow (liczba unikalnych numerow
PESEL), ktorzy uzyskali refundacje produktu w powyzszym okresie wyniosta 5
pacjentow.

Sredni dzienny koszty stosowania produktu Milupa Basic CaD w pierwszym roku
Zycia wynosi:

e od 19,56 zfotych w 1. miesiqgcu zycia do 40,26 w 12 miesigcu zycia przy
zatoZeniu, ze bedzie wykorzystywany do zaspokojenia catego zapotrzebowania
energetycznego;

e od 9,78 ztotych w 1. miesigcu zycia do 20,13 ztotych w 12. miesiqcu Zycia przy
zatozeniu ze bedzie stosowany w stosunku 1:1 z mlekiem matki.

Glowne argumenty decyzji

e Niskie koszty preparatu.

o We wszystkich wytycznych wskazuje sie, ze w przypadku hiperkalcemii u dzieci
nalezy zastgpic tradycyjne mleczne mieszanki produktami o niskiej zawartosci
wapnia i/lub bez witaminy D.

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 2022 r., poz. 2561 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 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.32.2023 , Milupa Basic CaD we wskazaniu zaburzenia przemian
wapnia u pacjentéw pediatrycznych”; data ukoriczenia opracowania: 10.01.2024 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 5/2024 z dnia 15 stycznia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine
50 we wskazaniach: choroba syropu klonowego, acyduria
metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentow
pediatrycznych i dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50, proszek
doustny we  wskazaniach: choroba syropu klonowego, acyduria
metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentow pediatrycznych
i dorostych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba zespotu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka
autosomalna typu recesywnego wada lub niedobdr enzymu odpowiedzialnego
za oksydacje aminokwasow rozgatezionych — leucyny, izoleucyny i waliny.
W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych aminokwasow wraz
z odpowiadajgcymi im o ketokwasami we krwi, w ptynie mdézgowordzeniowym
iw moczu. W Polsce szacuje sie, Ze czestos¢ wystepowania choroby syropu
klonowego szacuje sie na okoto 1:100 000 — 1:200 000. Leczenie oparte jest
na diecie z ograniczeniem aminokwasow rozgatezionych z monitorowaniem
ich stezen. Dzieci nieleczone umierajq zwykle pod koniec pierwszego roku zycia.

Acyduria metylomalonowa (MMA - Methylmalonic Aciduria) wywofana jest
niedoborem enzymu mutazy metylomalonylo-koenzymu A, odpowiedzialnego
za rozktad i prawidfowy metabolizm biatek oraz niektorych ttuszczow. Najczesciej
jest to defekt aktywacji witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt
enzymatyczny metylomalonylokarbonylomytazy CoA konwertujqcej
metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. Choroba dziedziczona jest w sposob
autosomalny recesywny. Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej
w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000, a 1:61 000 urodzen. Leczenie opiera
sie o diete z ograniczeniem prekursorow kwasu propionowego, tj. izoleucyny,
metioniny, treoniny i waliny. wit. B12 w postaciach kobalaminozaleznych.
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Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z pdZinym poczgtkiem choroby.
Rokowania sq ogodlnie stabe pomimo pozornie skutecznej terapii dietq
niskobiatkowq i karnityng, z wyjgtkiem form MMA reagujgcych na witamine B12
(gtdwnie MMA cblA), ktore, jesli zostanq zdiagnozowane i leczone
w odpowiednim czasie majq lepsze rokowania.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), zwana takze kwasicq
propionowgq, jest to organiczna kwasica spowodowana przez niedobdr
aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Enzym ten jest potrzebny
podczas przemiany m.in. niektorych aminokwasow i cholesterolu. Choroba
charakteryzuje sie zagrazajgcymi Zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej,
zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem w postaci kardiomiopatii.
Czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie na okoto wystepowania 1:50 000 —
1:100 000. Leczenie oparte jest na diecie z ograniczeniem prekursorow kwasu
propionowego, tj. izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny. Suplementacja
karnityny. Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku smiertelnosci
w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie we wczesnym dziecinstwie.

Niedobor transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) jest zaburzeniem metabolizmu
cyklu mocznikowego i detoksykacji amoniaku. Stan nieprawidtowy polegajgcy
na podwyzszeniu poziomu amoniaku we krwi, czyli ponad 80 umol/,
a u noworodkéw ponad 110 umol/l. OTCD jest najczestszym wrodzonym
defektem cyklu mocznikowego (hiperamonemiq pierwotng) i wystepuje
z czestoscig od 1/56 500 do 1/133 000 urodzen. Celem leczenia pacjentow z UCD
jest normalizacja poziomu amoniaku oraz stezenia aminokwasow w osoczu krwi.
Podstawowe postepowanie medyczne obejmuje interwencje dietetyczne oraz
farmakoterapie. Rokowanie zaleZzy od ciezkosci przebiegu; w przypadkach
wczesnych, w razie braku leczenia jest niekorzystne. W postaciach pdznych czesto
wystepujq trwate uszkodzenia uktadu nerwowego, gtownie niepetnosprawnosc
intelektualna z ryzykiem zgonu w czasie zaostrzenia choroby.

Dowody naukowe

- przeglgd systematyczny Van Vliet 2014 dotyczgcy stosowania suplementacji
pojedynczymi  aminokwasami, w  tym  izoleucynq, u  pacjentow
z aminoacydopatiami, m.in. acyduriq metylomalonowg (MMA), acydurig
propionowa (PA), chorobq syropu klonowego (MSUD);

- prospektywne badanie obserwacyjne Goyanes 2019 dotyczqce stosowania
izoleucyny u pacjentow z MSUD;

- retrospektywne badanie obserwacyjne Bernstein 2020 dotyczgce stosowania
izoleucyny u pacjentow z MMA;

- retrospektywne badanie obserwacyjne opisane w publikacjach Mobarak 2021
i Saleemani 2021, dotyczqce stosowania izoleucyny u pacjentdow z PA;
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- badanie przekrojowe (cross-sectional study) Molema 2019 oceniajgce leczenie
dietetyczne i suplementacje aminokwasami w acyduriach organicznych (w tym
MMA i PA) i zaburzeniach cyklu mocznikowego (w tym deficyt OTC), w oparciu
o dane z wieloosrodkowego rejestru europejskiego E-IMD (The European registry
and network for Intoxication type Metabolic Diseases).

Dodatkowo odnaleziono zalecenia dietetyczne w pedatrii 2020 (Polska)
dotyczqce  kwasicy propionowej, metylomalonowej, zaburzern  cyklu
mocznikowego oraz choroby syropu klonowego), Konsensus miedzynarodowego
zespotu ekspertow z 2021 r. (Forny 2021) dotyczqcy acydurii metylomalonowej
i propionowej, wytyczne New England Consortium of Metabolic Programs 2020
(USA) oraz brytyjskie wytyczne Southeast Regional Genetics Network - Genetic
Metabolic Dietitians International (SERN — GMDI) 2021 dot. choroby syropu
klonowego, zalecenia hiszparisko-portugalskiego konsensusu ekspertow
Bélanger-Quintana 2022  dotyczqce  hiperamonemii, —miedzynarodowe
rekomendacje Raina 2020 dotyczqce postepowania w przypadku hiperamonemii
u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami cyklu mocznikowego: otrzymujgcych terapie
nerkozastepczq i nienerkozastepczq, wytyczne europejskie Hdberle 2019 dot.
zaburzen cyklu mocznikowego oraz wytyczne Clinical Paediatric Dietetics — BDA
z2020r. dotyczqce zalecen dietetycznych w pediatrii w przypadku wystepowania
kwasicy propionowej, metylomalonowej, zaburzenn cyklu mocznikowego oraz
choroby syropu klonowego.

Ponadto, wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajq przestrzegania diety
niskobiatkowej.

Problem ekonomiczny

W zleceniu MZ podano informacje, iz szacunkowa cena netto sprzedazy
Isoleucine 50 do apteki, zawierajgca marze hurtowq, wynosi 433,77 zt za jedno
opakowanie zawierajgce 30 saszetek.

Szacunkowy roczny koszt dla ptatnika publicznego stosowania $sspz Isoleucine
50 u jednego pacjenta to ok. 5 523 zt przy zatozeniu dawkowania 1 saszetka
dziennie przez 12 miesiecy, 16 568 zt przy dawkowaniu 3 saszetki dziennie.

Przy zatozeniu, ze populacja docelowa wyniesie 27 pacjentow (wg danych
ze zlecenia MZ), roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje
wnioskowanego leku mogq wynies¢ od ok. 149,1 tys. zt (przy zatozeniu
dawkowania 1 saszetka dziennie przez 12 miesiecy) do ok. 447,3 tys. zt (przy
dawkowaniu 3 saszetki dziennie).

Liczba potencjalnych pacjentow nie powinna przekroczy¢ 50 jednakze

nie sq to szacunki w 100% pewne. Jednakze co istotne w opinii eksperta
nie wystepuje ryzyko naduzywania $sspz.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 5/2024 z dnia 15.01.2024 r.

Gtowne arqgumenty decyzji

e W przypadku ocenianych wskazan nie istnieje alternatywna technologia
medyczna o tym samym celu terapeutyczny, co Ssspz Isoleucine 50,
tj. wyrownaniu niedoboru pojedynczego aminokwasu — izoleucyny.

e W opinii eksperta objecie refundacjq ocenianej technologii w ramach
importu docelowego nie wiqgze sie z ryzykiem naduzyc¢ bqdZ niewtasciwego
zastosowania.

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 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
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 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.31.2023 ,lIsoleucine 50 (dieta eliminacyjna) we wskazaniach:
choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentow
pediatrycznych i dorostych”; data ukoriczenia opracowania: 10.01.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 3/2024 z dnia 15 stycznia 2024 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka i rehabilitacja osob z dysfunkcjami
narzgdu ruchu utrudniajacymi wykonywanie pracy zawodowe;j”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka i rehabilitacja osob z dysfunkcjami narzqdu ruchu utrudniajgcymi
wykonywanie pracy zawodowej” realizowany przez: Wojewddztwo Matopolskie,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Gtownym zatfozeniem programu jest przywrocenie uczestnikom, tj. osobom
z dysfunkcjami narzqdu ruchu utrudniajgcymi wykonywanie pracy zawodowej,
petnej lub maksymalnie mozliwej do osiggniecia sprawnosci fizycznej oraz
zdolnosci do aktywnosci zawodowej poprzez wdrozenie kompleksowego
programu profilaktyki irehabilitacji. Przedstawiony cel gtowny nie zostat
sformutowany prawidtowo, poniewaz sktada sie z dwoch odrebnych zatozen.
Zatozenie pierwsze odnosi sie do przywrdcenia uczestnikom petnej
lub maksymalnie mozliwej do osiggniecia sprawnosci fizycznej, co wydaje
sie mozliwe do osiggniecia za pomocq zaplanowanych w programie interwencji.
Zatozenie drugie odnosi sie do przywrdcenia uczestnikom programu zdolnosci do
aktywnosci zawodowej i rowniez wydaje sie mozliwe do osiggniecia za pomocg
zaprojektowanych w programie interwencji. Dla zadnego z zatozen nie wskazano
jednak wartosci docelowej do jakiej zamierza sie dqzyc. Cele szczegdfowe:
Zwiekszenie liczby o0sob pracujgcych lub bezrobotnych zarejestrowanych
z okreslonymi dysfunkcjami narzqdu ruchu, ktorym udzielone zostanq okreslone
Swiadczenia rehabilitacyjne;

Aktywizacja zawodowa osob dotknietych dysfunkcjami uktadu ruchu (utrzymanie
lub  podjecie zatrudnienia przez co najmniej 80% uczestnikow);
Zwiekszenie sprawnosci fizycznej uczestnikow programu u co najmniej 20%
uczestnikow programu;

Zmniejszenie poziomu dolegliwosci bolowych u co najmniej 20% uczestnikow
programu;

Zwiekszenie poziomu aktywnosci fizycznej uczestnikow programu (osiggniecie
minimalnego poziomu aktywnosci fizycznej u co najmniej 50% uczestnikow
programu oraz zwiekszenie poziomu aktywnosci fizycznej o co najmniej 20%
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u co najmniej 50% uczestnikow programu). Jednak przy zadnym z ww. celéw
nie wskazano uzasadnienia dla przyjetych wartosci docelowych.

Ocena poprawy stanu funkcjonalnego powinna by¢ dokonywana w sposob
obiektywny, przy wykorzystaniu narzedzi i skal oceniajgcych ten aspekt przed i po
realizacji dziatarn. W projekcie programu wskazano, ze poprawa poziomu
dolegliwosci bolowych mierzona bedzie na podstawie skali NRS; stopien
sprawnosci fizycznej na podstawie testu Timed Up and Go (TUG) oraz
na podstawie dynamometrycznego pomiaru sity scisku globalnego reki
(w przypadku uczestnikow niechodzqcych, na przyktad stale poruszajgcych sie
przy pomocy wozka inwalidzkiego, przeprowadzony zostanie jedynie pomiar sity
scisku globalnego reki). Natomiast poziom aktywnosci fizycznej zmierzony
zostanie na podstawie kwestionariusza (zatqcznik do projektu programu)).

Grupq docelowq programu bedq stanowity osoby zamieszkate na terenie
wojewddztwa matopolskiego pracujgce Ilub bezrobotne zarejestrowane,
dotkniete dysfunkcjq uktadu ruchu. Co najmniej 30% uczestnikow programu
bedzie sie zawiera¢ w przedziale wiekowym 40 — 59 lat. W tej grupie wiekowej
odnotowuje sie bowiem najwiekszq absencje chorobowg wywotanqg
schorzeniami narzqdu ruchu, co jest spowodowane szczytem chorobowosci
zwiqzanej z dolegliwosciami bolowymi kregostupa oraz rozpoczynajgcymi sie
i narastajgcymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi stawow obwodowych. Z
uwagi na posiadane Srodki finansowe szacuje sie, Zze program pozwoli objqgc
wsparciem rehabilitacyjnym tgcznie okotfo 3 295 osdb.

Ostateczna kwalifikacja do programu odbywa sie podczas wstepnego badania
lekarskiego i wstepnego badania fizjoterapeutycznego. Zespot dokonujgcy
kwalifikacji ztozony jest z lekarza specjalisty w dziedzinie rehabilitacji medycznej
lub ortopedii i traumatologii narzqdu ruchu oraz fizjoterapeuty. Osoba kierowana
do programu powinna dysponowac¢ dokumentacjq medyczng pozwalajgcg
zespotowi kwalifikujgcemu na okreslenie jednostki chorobowej. Dokumentacja
moze zawierac¢: wyniki badann obrazowych (Rtg, TK, MR, USG)
i neurofizjologicznych (EMG), odpisy dokumentacji leczenia ambulatoryjnego,
karty informacyjne leczenia szpitalnego, zaswiadczenia lekarskie potwierdzajgce
jednostke chorobowq dotyczgcq ukfadu ruchu.

Skompletowanie dokumentacji medyczneji wymaganych badan diagnostycznych
lezy po stronie uczestnika programu. Program nie przewiduje Srodkow na
badania diagnostyczne.

Projekt zawiera opis etapdw i dziatan podejmowanych w ramach programu.
Pierwszym etapem bedq dziatania majgce na celu kwalifikacje do programu.
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Kolejnym etapem bedzie przeprowadzenie rehabilitacji oraz dziatan
prozdrowotnych. W ramach realizacji programu zaplanowano porady lekarskie,
porady fizjoterapeutyczne, indywidualny plan rehabilitacyjny (kinezyterapie,
fizykoterapie i masaze), dziatania edukacyjne.

Ostatnim etapem bedq dziatania monitorujgce oraz ewaluacja. W programie
zaplanowano przeprowadzenie nastepujgcych Interwencji: porady lekarskie,
porady fizjoterapeutyczne, indywidualny plan rehabilitacyjny (kinezyterapia,
fizykoterapia, masaze), dziatania edukacyjne. W ramach programu dla kazdego
uczestnika zostanie przygotowany indywidualny plan rehabilitacyjny. Plan
obejmie zabiegi fizjoterapeutyczne: kinezyterapie, w tym: indywidualng prace
z pacjentem np. cwiczenia bierne, czynno-bierne, cwiczenia wedfug metod
neurofizjologicznych, metody reedukacji nerwowo-miesniowej, Ccwiczenia
izometryczne; fizykoterapie, w tym elektroterapie, Swiatfolecznictwo,
laseroterapie, krioterapie, hydroterapie, balneoterapie oraz masaz leczniczy.
tgczny czas trwania kinezyterapii powinien wynosi¢ minimum 60 minut w trakcie
pojedynczej sesji. Swiadczenia rehabilitacyjne powinny by¢ prowadzone przez co
najmniej 4 tygodnie, lecz nie dtuzej, niz przez 8 tygodni, z czestoscig co najmniej
3 razy w tygodniu po min. 2 godziny (120 minut).

Wszystkie zaplanowane zabiegi fizjoterapeutyczne znajdujq sie w wykazie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej zgodnie
Z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej (Dz.U. 2021 poz.
265 z pdéin. zm.). Na terenie wojewddztwa matopolskiego funkcjonuje 255
Swiadczeniodawcow udzielajgcych swiadczen z zakresu rehabilitacji leczniczej.
Regionalny Program PZ bedzie stanowit wartos¢ dodanqg do funkcjonujgcego
systemu opieki zdrowotnej i bedzie obejmowat kompleksowe, zespotowe
dziatania na rzecz o0sob, u ktorych stwierdzono dysfunkcje narzqdu ruchu
utrudniajgcqg wykonywanie pracy zawodowej. Odnalezione rekomendacje (NSF
2017, VHA-DoD 2010) zalecajq, aby pacjenci otrzymywali tyle swiadczen
terapeutycznych, ile ,potrzebujq” i sq w stanie tolerowad, aby przystosowac,
odzyskac i/lub wrdcic¢ do optymalnego osiggniecia niezaleznosci funkcjonowania.
Cwiczenia fizyczne powinny by¢ réwniez istotnym elementem rehabilitacji oséb z
chorobg zwyrodnieniowq stawow  niezaleznie od  wieku, chorob
wspdtistniejgcych, nasilenia bolu czy niepetnosprawnosci (NICE 2022, RACGP
2018). Plan rehabilitacji powinien by¢ dostosowany do potrzeb wynikajgcych
ze stanu  chorego, zakresu potrzebnej pomocy fizjoterapeutycznej,
kompleksowosci, wczesnosci i ciggtosci procesu rehabilitacji (KK w dziedzinie
rehabilitacji medycznej, 2010).

Program edukacyjny, obligatoryjny dla kazdego uczestnika programu bedzie
obejmowac nastepujgce dziatania: prelekcje z udziatem fizjoterapeuty
i (nieobligatoryjnie) lekarza; instruktaz w zakresie ergonomii; instruktaz



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 3/2024 z dnia 15.01.2024 r.

w zakresie zachowarn prozdrowotnych, a zwtaszcza profilaktyki chorob narzqdu
ruchu; instruktaz w zakresie sposobow radzenia sobie ze stresem; materiaty
edukacyjne; a takZze instruktaz cwiczen do wykonywania w warunkach
domowych.

W tresci projektu programu przedstawiono koszty jednostkowe, planowane
koszty catkowite oraz Zrodta finansowania. Koszt jednostkowy zostat oszacowany
na 3800 zt/os. tj. sredni maksymalny koszt wsparcia uczestnika programu, w tym:
1900 zt/os. — koszt rehabilitacji (6 godz. tygodniowo przez 5 tygodni), 750 zt/os.
— koszt konsultacji lekarskich i fizjoterapeutycznych (6 konsultacji); 250 zt — koszt
programu edukacyjnego, 900 zt — pozostate koszty, w tym ewentualne koszty
dowozu i opieki nad osobq zaleznq oraz koszty posrednie. Koszty przewidziane w
Programie muszq by¢ ponoszone na warunkach okreslonych w wytycznych
ministra wtasciwego ds. rozwoju regionalnego dotyczqcych kwalifikowalnosci
wydatkow na lata 2021-2027. Catkowity budzet programu oszacowano na 12
518 872 zt.Program ma zostac sfinansowany ze srodkdéw Unii Europejskiej w
ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego Plus (85%). Pozostate 15% bedzie
finansowane ze srodkéow BudZetu Parstwa (maksymalnie 5%) oraz wktadu
wtasnego beneficjenta (minimalnie 10%).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.87.2023 , Profilaktyka i rehabilitacja oséb z dysfunkcjami narzadu
ruchu utrudniajgcymi wykonywanie pracy zawodowej” realizowany przez: Wojewddztwo Matopolskie; data
ukoniczenia opracowania: styczen 2024 oraz Aneksu do raportdw szczegétowych ,Programy z zakresu
rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne
podstawy oceny” z sierpnia 2016 r., oraz Raportem 0T.423.3.2019: , Profilaktyka przewlektych boéléw kregostupa”
z lipca 2020 r.



