Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.2.2024.LAn
Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci nr 6/2024
w dniu 5 lutego 2024 roku

Janusz Szyndler otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05.

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

Matgorzata Dziedziak
Dorota Kilanska
Marcin Kotakowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Rafat Suwinski
Janusz Szyndler
Monika Urbaniak

LNV A WDNE

Proponowany porzadek obrad:

1. Ustalenie ewentualnych konfliktow interesow cztonkéw Rady. Omédwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia ,Repozycja
i unieruchomienie zwichnietego zeba lub grupy zebdéw oraz zdjecie szyny nazebnej przy wymianie
lub zakorczeniu leczenia” jako $wiadczenia gwarantowanego.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)".

4. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajacych substancje czynng
tacrolimus we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespot Henoch-Schoenleina (zapalenie naczyn
spowodowane IgA, IgA-vasculitis) w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci
na inne metody leczenia.

5. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynnag
tacrolimus we wskazaniach pozarejestracyjnych:

e zespdt nerczycowy sterydozalezny/zespdt nerczycowy sterydooporny/zespét nerczycowy
nawracajacy - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne,

e nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan
lub opornosci na inne metody leczenia.

6. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynnag
letermowiru we wskazaniu pozarejestracyjnym: stosowanie letermowiru w celu zapobiegania
reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dzieci przed ukonczeniem 18 roku
7ycia, seropozytywnych wzgledem CMV, ktére byty poddane zabiegowi przeszczepienia
allogenicznych krwiotwoérczych komadrek macierzystych.

7. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Wsparcie leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego —in vitro
dla mieszkancow gminy Kluczbork w latach 2024-2026".
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8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Program profilaktyki otytosci wsrdd dorostej populacji mieszkancéw
wojewddztwa lubelskiego na lata 2023-2028".

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla mieszkaricéw gminy Dtugoteka w wieku
45-64 lat na lata 2024-2026".

10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Zdrowa mama — zdrowe dziecko” (gm. Stare Babice).

11. Przygotowanie opinii w sprawie uchylenia decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg leku
Translarna stosowanego wytacznie we wskazaniu zdefiniowanym trescig programu lekowego
»Leczenie chorych z dystrofig miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng
w genie dystrofiny”.

12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski i Rafat Suwinski zgtosili konflikt intereséw w zakresie pkt. 3 i 6 porzadku obrad,
w zwigzku z powyiszym podczas gtosowania ich gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy. Zaden
z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesow.

Rada przeprowadzita dyskusje nad dopuszczeniem eksperta z dziedziny ginekologii do wziecia udziatu
w posiedzeniu w zakresie pkt. 3 porzadku obrad. W jej wyniku, podjeta zostata decyzja
o niedopuszczeniu eksperta z przyczyn formalnych.

Rada jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) przyjeta porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje dot. kwalifikacji Swiadczenia z zakresu
stomatologii do wykazu Swiadcze gwarantowanych, a propozycje stanowiska przedstawit
Janusz Szyndler.

Po doprecyzowaniu tresci uchwaty, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat dane z raportu dot. oceny leku Keytruda (pembrolizumabum)
w leczeniu chorych na raka szyjki macicy, a projekt stanowiska Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

W  wyniku dyskusji Rady, w ktérej uczestniczyli: Janusz Szyndler, Marcin Kotakowski,
Matgorzata Dziedziak i Adam Maciejczyk, Rada doprecyzowata tresc stanowiska.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (7 gtoséw ,,za”, przy 2 gtosach
wstrzymujacych, z uwagi na konflikt intereséw) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji strescit raport w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng tacrolimus we wskazaniu pozarejestracyjnym dot. zapalenia naczyn.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski, po czym gtos zabrat Janusz Szyndler.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omoéwit kwestie lekdw zawierajacych substancje czynng tacrolimus
we wskazaniach pozarejestracyjnych z zakresu nefrologii.

Gtos zabrali Janusz Szyndler i Monika Urbaniak, a projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.
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Wobec braku innych gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng letermowir we wskazaniu pozarejestracyjnym dot. CMV.

Gtos zabrat Janusz Szyndler, po czym projekt opinii Rady przedstawita Matgorzata Dziedziak.

Po doprecyzowaniu tresci uchwaty, w czym uczestniczyli: Janusz Szyndler, Matgorzata Dziedziak,
Marcin Kotakowski, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (7 gtoséw
»za”, przy 2 gtosach wstrzymujacych, z uwagi na konflikt intereséw) uchwalita pozytywna opinie
(zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji omoéwit program polityki zdrowotnej gm. Kluczbork z zakresu leczenia
nieptodnosci, a projekt opinii Rady przedstawit Rafat Suwinski.

Gtos w dyskusji zabrali Janusz Szyndler i Rafat Suwinski, a nastepnie Prowadzacy zarzadzit gtosowanie,
w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gloséw ,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik
nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji przedstawit program polityki zdrowotnej wojewddztwa lubelskiego
dot. profilaktyki otytosci.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Janusz Szyndler, Tomasz Mtynarski i Dorota Kilariska.
Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

Rada doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym udziat wzieli: Janusz Szyndler, Marcin Kotakowski,
Dorota Kilanska i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(9 0séb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji zaprezentowat zatozenia programu polityki zdrowotnej gm. Dtugoteka
dot. profilaktyki cukrzycy typu 2.

Projekt opinii Rady przedstawita Dorota Kilanska, a gtos w dyskusji Rady zabrali: Janusz Szyndler,
Dorota Kilanska i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej gm. Stare Babice pn. ,,Zdrowa mama —
zdrowe dziecko”. Gtos zabrali Janusz Szyndler, a projekt opinii Rady przedstawita Monika Urbaniak.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej udziat wzieli: Marcin Kotakowski, Janusz Szyndler
i Monika Urbaniak.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 7 gtosami ,za”, przy 2 gtosach ,przeciw”
(9 0séb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje dot. uchylenia decyzji administracyjnej
o objeciu refundacjg leku Translarna stosowanego w leczeniu chorych z dystrofig miesniowa
Duchenne’a.

Posiedzenie opuscita Matgorzata Dziedziak.

Projekt opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.
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Gtos w dyskusji Rady zabrali: Marcin Kotakowski, Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gloséw ,za”) uchwalita
opinie (zatacznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:22.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 10/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Repozycja i unieruchomienie zwichnietego zeba lub grupy zebéw
oraz zdjecie szyny nazebnej przy wymianie lub zakoriczeniu leczenia”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Repozycja i unieruchomienie zwichnietego zeba lub grupy zebow
oraz zdjecie szyny nazebnej przy wymianie lub zakonrczeniu leczenia” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu leczenia stomatologicznego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci zakwalifikowania jako Swiadczenia
gwarantowanego ,Repozycja i unieruchomienie zwichnietego zeba lub grupy
zebow oraz zdjecie szyny nazebnej przy wymianie lub zakoriczeniu leczenia”,
w kontekscie rozszerzenia populacji na wszystkich swiadczeniobiorcow,
bez ograniczenn wiekowych. W roku 2023 Prezes Agencji wydat pozytywng
rekomendacje nr 111/23 w sprawie zakwalifikowania jako swiadczenia
gwarantowanego , Repozycja i unieruchomienie zwichnietego zeba lub grupy
zebow oraz zdjecie szyny nazebnej przy wymianie lub zakonczeniu leczenia”
U 0sob ponizej 18 r.z.

Urazy zebow sq powszechne w okresie dziecinstwa i dorastania. Najczestszymi
przyczynami ich powstawania sq upadki i kontuzje zwiqgzane z uprawianiem
sportu. Najczesciej wymienianq bezposredniq przyczynq urazu zeba byt upadek
(43%) lub kolizja z innym obiektem lub inng osobg (36%). Zgodnie z danymi
literaturowymi okotfo 71-92% urazow dotyczy populacji ponizej 18 r.z. (Hegde
2021).

Wszystkie uszkodzenia pourazowe powinny byc leczone natychmiastowo, w celu
zapewnienia komfortu pacjenta i zmniejszenia ryzyka powiktann w gojeniu.
Okresla sie, ze replantacja do 30 min od zwichniecia catkowitego daje dodatnie
wyniki leczenia w 90%. W przypadku wydtuzenia czasu od 30 do 90 min, to 43%
badanych replantacji zakoriczy sie sukcesem, a po uptywie 90 min — tylko 7%.
Za pozytywny wynik replantacji uwaza sie brak nastepczej resorpcji korzenia.
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Zgodnie z Kartq Swiadczenia Opieki Zdrowotnej do wczesniejszego zlecenia,
wnioskowane swiadczenie to: 23.2101 - repozycja | unieruchomienie
zwichnietego zeba Ilub grupy zebow; 23.2209 - zdjecie szyny nazebnej przy
wymianie lub zakonczeniu leczenia.

Dowody naukowe

Unieruchomienie i repozycja zeba jest procedurq standardowo stosowang po
urazach przez lekarzy dentystow (International Association of Dental
Traumatology: Fractures and luxations of permanent teeth (AAE 2013); American
Association of Endodontists: The Treatment of Traumatic Dental Injuries (IADT
2020)). Dowody naukowe  potwierdzajq  skutecznos¢  szynowania
krotkoterminowego bez uzycia sztywnych szyn. Istniejq ograniczone dowody
dotyczgce skutecznosci stosowania antybiotykow systemowych w leczeniu
pourazowym (Steciuk 2016).

Szynowanie jest uwazane za jeden z elementdw, ktére mogq poprawic rokowanie
uszkodzonego zeba. Optymalna szyna powinna umozliwi¢ odpowiednie
unieruchomienie zeba i zapobiegac ryzyku dalszych powiktan, nie powodujgc
dodatkowego urazu lub uszkodzenia zebow i otaczajgcych go tkanek miekkich,
stabilizowal uszkodzony zgb/zeby w jego prawidtowej pozycji i utrzymywac
odpowiedniq stabilizacje przez caty okres szynowania, umozliwiac fizjologiczng
ruchomosc¢ zeba, nie podrazniac¢ tkanek miekkich, umozliwia¢ odpowiedniq
higiene jamy ustnej, umozliwia¢ badanie wrazliwosci miazgi i dostep
endodontyczny, nie zaktocac okluzji, byc¢ estetyczna i komfortowa dla pacjenta
(Kahler 2016, Jamal 2020). Parametry opisujgce szyny obejmujg materiat z jakich
sq wykonane oraz ich sztywnosc (Sobczak-Zagalska 2020).

Zgodnie z opiniq eksperckq uzyskanq podczas przygotowywania analizy
w identycznym wskazaniu dla populacji ponizej 18 r.z. (nr WS.430.3.2019)
ze srodkow publicznych stosowane sq szyny Tigerstedta. Wedfug odnalezionej
publikacji unieruchamianie zebow z zastosowaniem traumatycznie dziatajgcych
szyn Tigerstedta, jest wgqgtpliwe, poniewaz wiqgzania druciane sq przyczyng
kompresji wiezadta przyzebnego oraz stanowiq droge inwazji bakterii (Olczak-
Kowalczyk 2016). W zwigzku z tym, wskazane jest stosowanie szyn
z odpowiedniego materiatu, ktore bedq spetniaty kryteria dla optymalnych szyn,
co pozwoli na dobranie odpowiedniej szyny w zaleznosci od przypadku
klinicznego i doswiadczenia lekarza. Biorgc pod uwage porownywalne
i stosunkowo niewielkie koszty nalezy dqzy¢ do zapewnienia jak najwiekszej
elastycznosci w wyborze.

Problem ekonomiczny

Koszt leczenia zwichnietego zeba bqgdz grupy zebow 2z zastosowaniem
zaproponowanej technologii wynosi 353,50 zt dla dorostych i 510,12 zt dla dzieci
za jeden zabieg. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 1 200 pacjentow
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ponizej 18 r.z. i 300 pacjentow powyzej 18 r.z. w scenariuszu minimalnym oraz 2
000 pacjentow ponizej 18 r.z. i 500 pacjentow powyzej 18 r.z. Liczebnosc
populacji w Il roku analizy zatozono na tym samym poziomie co w | roku analizy
ze wzgledu na brak kumulacji populacji i charakter swiadczenia (zaopatrzenie
zwiqgzane z urazem).

Brak jest wiarygodnych danych dotyczgcych liczby wykonanych repozycji zeba w
poprzednich latach. Szacuje sie, ze kwalifikacja przedmiotowego swiadczenia w
populacji catkowitej (bez limitow wiekowych) wigzataby sie z kosztami od 0,7 min
ztdo 1,2 min zt rocznie. Dodatkowe koszty dla populacji powyzej 18 r.z. wynoszq
od ok. 100 tys. PLN w wariancie minimalnym do ok. 180 tys. PLN w wariancie
maksymalnym.

Gtowne argumenty decyzji

e zwiekszenie dostepnosci wykonania odpowiedniego zaopatrzenia zebow
po urazach przyczynia sie do poprawy skutecznosci replantacji ze wzgledu
na krotszy czas do uzyskania pomocy oraz zastosowanie
rekomendowanych szyn;

e poszerzenie populacji o osoby powyzej 18 r.z. ma ograniczony wptyw
na catkowite koszty leczenia (71-92% urazow dotyczy populacji ponizej
18r.2.);

e niewielkie ogdlne obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 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 pdzn. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.1.2024 (Uzupetnienie do Raportu Nr WS.430.3.2019 z dnia
12.09.2023 ) ,Repozycja i unieruchomienie zwichnietego zeba lub grupy zebdéw oraz zdjecie szyny nazebnej przy
wymianie lub zakonczeniu leczenia — dla $wiadczeniobiorcow, bez ograniczen wiekowych”; data ukonczenia:
01.02.2024 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 11/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
w sprawie oceny leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na raka szyjki macicy
(ICD-10: C53)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, GTIN: 05901549325126, w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci wnioskuje o pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka z uwagi
na wysokie obcigzenia budzetowe dla ptatnika publicznego.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest czwartym najczesciej wystepujgcym
nowotworem wsrod kobiet na swiecie oraz szostym wsrod kobiet w Polsce
(trzecim najczesciej wystepujgcym wsrod kobiet w wieku 15-44 lat). W Polsce
rocznie diagnozuje sie okofo 3 862 nowych przypadkdw raka szyjki macicy. Okoto
2 137 kobiet rocznie umiera w Polsce na raka szyjki macicy.

Problem decyzyjny dotyczy mozZliwosci zastosowania leku Keytruda
(pembrolizumabum) w ramach refundacji, u pacjentek z rakiem szyjki macicy,
w skojarzeniu z chemioterapiq z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu,
w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy
u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi 2 1. Wskazanie jest zgodne z wnioskiem refundacyjnym.

W analizach jako technologie alternatywne zastosowano kombinacje
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny * bewacyzumab. Dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
zalecane po doktadnej ocenie i omdwieniu z pacjentem ryzyka wystgpienia
istotnych dziatan toksycznych ze strony uktadu pokarmowego i moczowo-
ptciowego. Najczesciej stosowanymi schematami chemioterapii sq paklitaksel
+ karboplatyna oraz paklitaksel + cisplatyna. Powyzsze schematy leczenia
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sq zalecane przez najnowsze rekomendacje kliniczne, m.in: NCCN 2023 i ESGO
2023.

Produkt leczniczy Keytruda nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT
we wnioskowanym wskazaniu.

Dowody naukowe

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu
z terapig standardowq (SoC), w porownaniu do terapii standardowej, oceniono
na podstawie wynikdow z badania KEYNOTE-826.

Mediana przezycia catkowitego byta wieksza w grupie pacjentow przyjmujgcych
PEMBR + SoC i wyniosta 28,6 msc., w porownaniu do 16,5 msc. w grupie
pacjentow przyjmujgcych SoC.

Ryzyko zgonu byto nizsze o 40% w grupie pacjentek stosujgcych PEMBR + SoC
w porownaniu do pacjentek leczonych SoC. Wspotfczynnik 12-miesiecznego
przezycia catkowitego wynidst 75,5% w grupie interwencyjnej i 63,2% w grupie
kontrolnej. Wspdfczynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego wyniost 53,5%
w grupie interwencyjnej i 39,4% w grupie kontrolnej.

Mediana przezycia wolnego od progresji wg badacza byta wieksza w grupie
pacjentow przyjmujgcych PEMBR + SoC i wyniosta 10,5 msc. w porownaniu
do 8,2 msc. w grupie pacjentdow przyjmujgcych SoC.

Ryzyko zgonu lub progresji choroby byto nizsze o 42% w grupie interwencyjnej
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wspdfczynnik 12-miesiecznego przezycia
wolnego od progresji choroby wynidst 45,6% w grupie interwencyjnej i 33,7%
w grupie kontrolnej. Wspotczynnik 24-miesiecznego przezycia wolnego
od progresji choroby wynidst 35,9% w grupie interwencyjnej i 18,8% w grupie
kontrolnej.

Wykazano przewage PEMBR + SoC nad SoC w zakresie przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji choroby, niezaleznie od stosowania
bewacyzumabu.

Analiza bezpieczenstwa

U 99,3% pacjentek leczonych PEMBR + SoC i u 99,4% pacjentek stosujgcych SoC
odnotowano wystgpienie dowolnego zdarzenia niepozqdanego. W grupie
interwencyjnej zaobserwowano istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozqdanych 3.-5. stopnia oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzqcych do przerwania leczenia jakimkolwiek produktem leczniczym.
Zgodnie z danymi odnalezionymi na stronie Clinical Trials, ciezkie AE w ramieniu
interwencyjnym stwierdzono z czestosciq 51,14%, a w ramieniu kontrolnym
z czestosciq 42,72%. AE prowadzgce do przerwania leczenia jakimkolwiek
produktem leczniczym w ramieniu interwencyjnym stwierdzono z czestosciq
40,72%, a w ramieniu kontrolnym z czestosciq 29,45%.
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Leczenie PEMBR + SoC w poréwnaniu do SoC wiqzafo sie z istotnie wiekszym
ryzykiem wystqgpienia zdarzen niepozgdanych 3-5 stopnia.
Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w perspektywie ptatnika publicznego,
stosowanie PEMBR + SoC w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze. Wartosc
uwzgledniajgca zaproponowany instrument dzielenia ryzyka znajduje sie ponizej
progu optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow
ptatnika publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej
technologii medycznej.

Gtownym ograniczeniem analizy ekonomicznej byt brak ogdlnopolskich Zrodet
danych pozwalajgcych na okreslenie rozktadow stosowanej chemioterapii
w ramach leczenia I linii przetrwatego, nawrotowego i przerzutowego raka szyjki
macicy.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych refundacji
(NICE 2023, SMC 2023, CADTH 2022, G-BA 2023, HAS 2022, PBAC 2022).

Gtowne argumenty decyzji

e korzysc kliniczna ze stosowania wnioskowanej technologii medycznej,

e Rada Przejrzystosci wnioskuje o pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka
z uwagi na wysokie obcigzenia budzetowe dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.44.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Keytruda (pembrolizumabum) w ramach nowego
programu lekowego: »Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)«”; data ukoriczenia: 24.01.2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 9/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
tacrolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynng tacrolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym: zespot
Henoch-Schoenleina (zapalenie naczyn spowodowane IgA, IgA vasculitis)
w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne metody
leczenia.

Uzasadnienie

Plamica Schénleina-Henocha (wedtug aktualnej nomenklatury okreslana jako
zapalenie naczyn zwiqzane z IgA) to choroba, w ktorej dochodzi do zapalenia
matych naczynn krwionosnych: tetniczek i Zytek. Polega to na gromadzeniu
sie wich Scianach komdrek uktadu odpornosciowego, co moze prowadzic
do martwicy i powodowac krwawienie. Zapalenie matych naczyn najczesciej
dotyczy skory, przewodu pokarmowego, stawow i nerek, a rzadziej jgder. Jednym
Z najpowaziniejszych powiktan IgAV jest uszkodzenie nerek. Zajecie nerek
w przebiegu choroby u dzieci dotyczy od 20 do 54% przypadkow, a u pacjentow
dorostych — od 50 do 80%. Schytkowa niewydolnosc¢ nerek moze wystgpic¢ nawet
u jednej trzeciej pacjentow.

Choroba nie ma leczenia przyczynowego. U wiekszosci pacjentow stosuje
sie leczenie objawowe, ktorego rodzaj i intensywnosc zalezy od zajecia narzqdow
i natezenia objawow. W przypadku choroby nerek przebiegajgcej z utratq biatka
Z moczem intensywnosc¢ leczenia zalezy od nasilenia biatkomoczu. Zazwyczaj
stosuje sie ACE-inhibitory, leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny
lub glikokortykosteroidy. W przypadku ciezkiego zajecia nerek, ktore wymaga
wykonania biopsji nerki, podaje sie leki immunosupresyjne. Leczenie zawsze
dostosowuje sie indywidualnie do stanu pacjenta.

Tacrolimus jest zarejestrowany do stosowania w stanie po przeszczepie narzqdu
unaczynionego bgdz szpiku. Wskazania pozarejestracyjne objete refundacjg
to z kolei: stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek Ilub komdrek;
miastenia; idiopatyczny zespdt nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek
(w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne).

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 wyniku wykonanego przeglgdu odnaleziono przeglgd systematyczny badan
RCT Hahn 2023, do ktorego wiqgczono jedno badanie RCT Zhang 2021 dotyczgce
porownania  skutecznosci i  bezpieczenstwa  terapii  takrolimusem
z cyklofosfamidem (podawanych przez 6 mies.) u dzieci z zapaleniem naczyn
spowodowanym IgA. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
na korzys¢ takrolimusu w przypadku liczby pacjentow bez krwiomoczu.
Odnotowano takze wiekszq liczbe pacjentow bez biatkomoczu oraz nizszy sredni
poziom biatka w dobowej probce moczu, ale bez IS. W grupie pacjentow
stosujgcych takrolimus wykazano natomiast IS mniejsze ryzyko wystgpienia
infekcji uktadu oddechowego i innych powaznych zdarzeri niepozqdanych —
nadcisnienia, cukrzycy, nadcisnienia ocznego, zaburzen lipidowych.

Odnaleziono ponadto 3 badania obserwacyjne: Chen 2020, Zhang 2020, Zhang
2018 dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa terapii takrolimusem u dzieci
z zapaleniem naczyn spowodowanym IgA. Jedynie w badaniu Chen 2020
wskazano, Ze witgczano do niego pacjentow z opornosciq na leczenie
konwencjonalne. Autorzy tego badania podkreslili, ze terapie takrolimusem
mozna uzna¢ za wartosciowq opcje leczenia pacjentow z IgAV wykazujgcych
opornoS¢ na weczesniejszq terapie, ze wzgledu na jego szybkie dziatanie,
skutecznosc i dobry profil bezpieczerstwa.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych (KDIGO 2021, Kelly 2022, Abu-Zaid 2021,
SHARE 2019) nie wymienia terapii takrolimusem jako opcji leczenia IgAV.
Standardem postepowania w pierwszej linii leczenia IgAV jest terapia
kortykosteroidami. =~ Rekomendowane jest rowniez skojarzenie lekow
modyfikujgcych przebieg choroby i kortykosteroidow, a takze leczenie
immunosupresyjne. Takrolimus jest natomiast rekomendowany przez brytyjskie
wytyczne UK Kidney Association 2022 jako opcja leczenia IgAV u dzieci
i zwiqzanych znim powiktan narzqgdowych, w przypadku histologicznie
potwierdzonego zapalenia nerek.

W opinii eksperta klinicznego tacrolimus moze stanowic¢ dodatkowqg opcje
leczenia w ocenianym wskazaniu, zwfaszcza u chorych z ciezkim i opornym
biatkomoczem.

Konsultant krajowy w dziedzinie nefrologii wskazaf, Ze liczba leczonych
nie powinna przekroczy¢ 100 osob, a ekspert kliniczny, ktory przedstawit swojqg
opinie, oszacowat liczebnos¢ tej populacji na okoto 150 pacjentéow dorostych
i 15 dzieci. Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczny koszt leczenia
jednego pacjenta dla ptatnika publicznego wyniesie w zaleznosci od przyjetego
dawkowania: w przypadku dzieci ok. 4,12 — 12,35 tys. zt, w przypadku dorostych
ok. 9,93 — 19,87 tys. zt.
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Gtowne arqgumenty decyzji

O objecie refundacjg ocenianego wskazania off-label wystqgpit konsultant
krajowy w dziedzinie nefrologii, powotujgc sie na opublikowane dane
potwierdzajgce skutecznos¢ proponowanego leczenia. W ocenie Rady
Przejrzystosci w swietle ograniczonych dowodow, opinii konsultanta krajowego
i eksperta klinicznego oraz najnowszych wytycznych brytyjskich stosowanie
lekow zawierajgcych tacrolimus u chorych z zespotem Henoch-Schoenleina moze
dawac korzys¢ i stanowi¢ dodatkowq opcje terapeutyczng w przypadku
nietolerancji, przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 2555 z poz. 826), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.2.2024 , Takrolimus we wskazaniu:
zespot Henocha-Schéenleina (zapalenie naczynn spowodowane IgA, IgA-vasculitis) w przypadku nietolerancji,
przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia”; data ukonczenia: 01.02.2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 10/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
tacrolimus we wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnq tacrolimus we wskazaniach pozarejestracyjnych:

e zespot nerczycowy sterydozaleiny/zespot nerczycowy sterydooporny/zespot
nerczycowy nawracajgcy - w przypadku nietolerancji cyklosporyny
lub opornosci na cyklosporyne;

e nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji,
przeciwwskazan lub opornosci na inne metody leczenia.

Uzasadnienie

W opinii nr 147/2022 Rada Przejrzystosci uznata za zasadne dalsze finansowanie
ze srodkow publicznych lekow zawierajgcych substancje czynnq tacrolimusum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: idiopatyczny zespot nerczycowy oraz
toczniowe zapalenie nerek — w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub
opornosci na cyklosporyne.

Konsultant krajowy w dziedzinie nefrologii zaproponowat obecnie zmiane
opisu obu problemow zdrowotnych. Jak wyjasnit, zgodnie ze wspdfczesnym
rozumieniem idiopatycznego zespotfu nerczycowego powinno sie uszczegotowic
to pojecie jako zespot nerczycowy sterydozalezny, sterydooporny i czesto
nawracajqcy. Z kolei sformutowanie , toczniowe zapalenie nerek — w przypadku
nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne” nalezy zmienic
na: nefropatia toczniowa/toczniowe zapalenie nerek — w przypadku
nietolerancji, przeciwwskazarn lub opornosci na inne metody leczenia.

W wyniku wykonanego przeglgdu odnaleziono badanie RWD Mosafa-Ahmed
2019, w ktdrym oceniano skutecznos¢ stosowania tacrolimusu w zespole
nerczycowym po niepowodzeniu  wczesSniejszego leczenia.  Sposrod
120 wiqczonych do tego badania RWD pacjentow 15 stosowato tacrolimus
po otwierdzeniu sterydoopornosci, niepowodzeniu stosowania cyklosporynq
A oraz mykofenolanem mofetylu. Stwierdzono, ze 8 z 15 pacjentow uzyskato
catkowitq remisje choroby, a 3 kolejnych uzyskato czesciowqg remisje.
Nie raportowano Zzadnych powaznych dziatan niepozgdanych.
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W ramach odnalezionych meta-analiz sieciowych Von Groote 2021 oraz Hodson
2022 (przeglqgdy Cochrane) nie stwierdzono IS rdznic w skutecznosci leczenia
zespotu nerczycowego miedzy tacrolimusem a cyklosporyng A + sterydy oraz
miedzy tacrolimusem a rytuksymabem. W Van Groote 2021 stwierdzono
IS réznice na korzys¢ krotkotrwatego stosowania wzgledem dtugotrwatego
stosowania tacrolimusu. W badaniach RCT Mathew 2022 oraz Wang 2022
oceniano skutecznosc rytuksymabu wzgledem tacrolimusu. W badaniu Mathew
2022 nie stwierdzono non-inferiority rytuksymabu wzgledem tacrolimusu,
w Wang 2022 stwierdzono natomiast IS roznice na korzys¢ rytuksymabu
wzgledem tacrolimusu pod wzgledem czestosci osiggania rocznego przezycia
wolnego od nawrotow choroby. Badania Jin 2022, Agrwal 2022 oraz Mishra 2022
byty badaniami RWD, w ktdrych skupiano sie ocenie stosowania tacrolimusu
(oraz innych terapii immunosupresyjnych) w zespole nerczycowym. W badaniach
tych stwierdzono, ze poziom remisji choroby w grupach stosujqcych tacrolimus
jest na poziomie 75%-90%. W badaniu prospektywnym Chen 2020 stwierdzono,
Ze stosowanie tacrolimusu w sterydoopornym zespole nerczycowym wiqze
sie 2 96% czestoscig utrzymania remisji choroby (czesciowej lub catkowitej).

Do raportu wiqgczono tez 4 meta-analizy sieciowe i 1 badanie RCT opisujgce
skutecznos¢ stosowania tacrolimusu w toczniowym zapaleniu nerek. W ramach
badania Shin 2022, bedgcego przeglgdem meta-analiz sieciowych typu umbrella,
stwierdzono, ze stosowanie tacrolimusu w skojarzeniu z GKS w porownaniu
do stosowania CYC+GKS wiqgzato sie otrzymaniem wiekszej czestosci remisji
choroby. Takze w grupach stosujgcych terapie skojarzonq tacrolimus
z mykofenolanem mofetylu i z kortykosteroidami stwierdzono wiekszqg czestosc¢
otrzymywanej odpowiedzi na leczenie niz w grupie stosujqcej cyklofosfamid
i kortykosteroidy. Tacrolimus wykazywat najwyziszq skutecznos¢ sposrod
wszystkich ocenianych substancji immunosupresyjnych. Zgodnie z opisanymi
w raporcie 3 meta-analizami terapie skojarzone z tacrolimusem oraz
monoterapia  tacrolimusem (w pordwnaniu do innych  monoterapii
immunosupresyjnych) wigzaty sie z najwyzszymi prawdopodobieristwami bycia
najlepszq terapiq w aspekcie osiggniecia remisji choroby (catkowitej
i czesciowej). Tacrolimus odznaczat sie rowniez jednym z najnizszych odsetkow
wystepowania zakazen sposrod ocenianych terapii. W ramach badania RCT Pal
2023 porownywano skutecznos¢ stosowania dozylnego cyklofosfamidu
w poréwnaniu do terapii skojarzonej TAC+AZA+GKS. Nie stwierdzono IS rdznic
pomiedzy grupami. W grupie stosujgcej tacrolimus w skojarzeniu stwierdzono
catkowitq remisje choroby na poziomie 66%, a tgcznq remisje choroby (catkowita
lub czesciowa) w grupie TAC stwierdzono u 38 z 44 ocenianych pacjentow.

Odnaleziono tgcznie 6 wytycznych klinicznych — po 3 dotyczqce obu problemdéw
zdrowotnych. W polskich wytycznych PTNFD 2022 dotyczgcych postepowania
zdziecmi z zespotem nerczycowym przedstawiono zalecane dawkowanie
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tacrolimusu. W wytycznych IPNA 2023 dotyczqcych diagnostyki i leczenia dzieci
ze steroidowrazliwym zespotem nerczycowym zalecono stosowanie tacrolimusu
w celu osiggniecia stezenia minimalnego leku we krwi. Rekomendacje KIDGO
2021 w sprawie praktyki klinicznej w chorobach ktebuszkow nerkowych zalecajq
cyklosporyne lub tacrolimus jako terapie inicjujgcq drugiego rzutu u dzieci
ze steroidoopornym zespotem nerczycowym. W leczeniu czesto nawracajgcych
lub steroidozaleznych zmian minimalnych zaleca sie cyklofosfamid, rytuksymab,
inhibitory kalcyneuryny lub analogi kwasu mykofenolowego. U dorostych
ze steroidoopornym  pierwotnym  szkliwiejgcym zapaleniem ktebuszkow
nerkowych (FSGS) zaleca sie podawanie cyklosporyny lub tacrolimusu przez
co najmniej 6 miesiecy. Pacjenci, u ktorych zaobserwowano reakcje na leczenie
inhibitorami kalcyneuryny, powinni otrzymywac je przez co najmniej 12 miesiecy
w celu zminimalizowania ryzyka nawrotow.

W wytycznych KIDGO 2024 przedstawiono zalecenia dotyczqce terapii inicjujgcej
w aktywnym toczniowym zapaleniu nerek klasy IlI/IV — MPAA i inhibitor
kalcyneuryny, gdy czynnos¢ nerek nie jest powaznie zaburzona. Dodatkowo
przedstawiono zalecenia praktyczne dotyczqce poczgtkowego leczenia
immunosupresyjnego, terapii podtrzymujqcej oraz leczenia w okresie cigzy.
Rekomendacje EULAR 2023 :zalecajgq, by u pacjentow 2z aktywnym
proliferatywnym toczniowym zapaleniem nerek rozwazyc terapie skojarzong
belimumabem (z cyklofosfamidem Ilub mykofenolanem) Ilub inhibitorami
kalcyneuryny (zwtaszcza woklosporynq Ilub tacrolimusem w skojarzeniu
z mykofenolanem). Hiszpariskie wytyczne GLOSEN 2023 zawierajq zalecenia
dotyczgce leczenia inicjujgcego i podtrzymujgcego w toczniowym zapaleniu
nerek klasy Ill/IV + V oraz oddzielne zapisy dla leczenia inicjujgcego toczniowego
zapalenia nerek klasy V (nefropatia btoniasta).

Gltowne argumenty decyzji

Wyniki dowodow naukowych odnalezionych w ramach aktualizacji wyszukiwania
sq spojne z wnioskami z poprzedniego raportu, a odnalezione wytyczne sq spdjne
z poprzednio przywotanymi rekomendacjami. Rada Przejrzystosci uznaje wobec
tego, ze refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynnq tacrolimus powinna
by¢ kontynuowana. Rada nie zgtasza uwag wobec modyfikacji brzmienia obu
wskazan zaproponowanej przez konsultanta krajowego w dziedzinie nefrologii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
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(Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania lekéw zawierajagcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.1.2024 (Aneks do opracowania nr: OT. 4221.46.2022)
,Takrolimus we wskazaniach: e zespot nerczycowy sterydozalezny/zespdt nerczycowy sterydooporny/zespét
nerczycowy nawracajgcy - w przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne e nefropatia
toczniowa/toczniowe zapalenie nerek - w przypadku nietolerancji, przeciwwskazan lub opornos$ci na inne metody
leczenia”; data ukonczenia: 01.02.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 11/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
letermowir we wskazaniu pozarejestracyjnym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynng letermowir we wskazaniu pozarejestracyjnym: stosowanie
letermowiru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa (CMV)
i rozwojowi choroby u dzieci przed ukonczeniem 18 roku zycia, seropozytywnych
wzgledem CMV, ktore byty poddane zabiegowi przeszczepienia allogenicznych
krwiotwodrczych komdrek macierzystych, w ramach programu lekowego.

Uzasadnienie

Ludzki wirus CMV (human betaherpesvirus 5, wirus cytomegalii,
cytomegalowirus), nalezy do najczestszych patogendéw infekcyjnych u biorcow
przeszczepow narzgdowych i komarek krwiotwdrczych oraz u oséb z obnizong
odpornoscig. W populacji ogdlnoswiatowej, odsetek CMV-seropozytywnych
pacjentéow wynosi 83%, natomiast w Europie 66%. Wystepowanie nawrotow
CMV w grupie pacjentow immunokompetentnych wyniosto 37%
po allogenicznym przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek macierzystych
(ang. allogeneic hematopoetic stem cell transplantation, allo-HSCT -
w literaturze stosowane zamiennie z allogenicznym przeszczepieniem komorek
hematopoetycznych, ang. allogeneic hematopoetic cell transplantation, allo-
HCT) i 12% po auto-HSCT. Najwieksze ryzyko infekcji odnotowano dla biorcéw
seropozytywnych, niezaleznie od statusu dawcy. W Polsce, wystgpienie infekgcji
CMV odnotowano u 28,9% pacjentow pediatrycznych i24,7% pacjentéw
dorostych po allo-HSCT.

Istniejg dwie mozliwosci zapobiegania chorobie cytomegalowirusowej
u pacjentéw HSCT: terapia wyprzedzajgca i profilaktyka.

W wyniku wyszukiwania wtgczono 4 dokumenty opisujace wytyczne dot.
profilaktyki reaktywacji CMV po allo-HSCT u dzieci: polskie Konsensus Ekspertéw
2021, amerykanskie ASTCT 2021a, ASTCT 2021b (wytyczne dotyczace
subpopulacji zopornym CMV (ang. resistant, refractory CMV)) oraz ASTCT 2021c.
W przypadku profilaktyki przeciw CMV u dzieci wytyczne zalecajg gancyklowir,
walgancyklowir, foskarnet (ASTCT 2021a, Konsensus Ekspertéw 2021) oraz
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walacyklowir i acyklowir (ASTCT 2021c, Konsensus Ekspertdw 2021), aczkolwiek
nalezy zaznaczyc stabg site zalecen dla tych substancji.

W wytycznych ASTCT 2021a wskazano, ze letermowir nie jest zarejestrowany
do stosowania u dzieci, ale jest stosowany w praktyce klinicznej off-label. Brak
zalecen dla letermowiru jest zapewne podyktowany brakiem badan w populacji
pediatrycznej w momencie publikacji wytycznych.

Dodatkowo, odnaleziono 2 dokumenty odnoszgce sie do populacji ogolnej tj. nie
wskazano zaleced w podziale na wiek pacjentéw: europejskie ECIL-7 2019
i wtoskie GITMO/SITO/AMCLI 2019. Zgodnie z wyzej wymienionymi wytycznymi,
letermowir uzyskat najwyzszg site zalecen w przypadku stosowania u dorostych
pacjentdéw (oprécz ASTCT 2021a) lub gdy wytyczne dotyczyty populacji ogdlnej.
Do przegladu, wtaczono rowniez 1 badanie wtdérne dotyczace stosowania
letermowiru w profilaktyce zakazen CMV po allo-HSCT u pacjentow
pediatrycznych Li 2024 oraz 3 badania pierwotne: Groll 2024, Koérholz 2023
oraz Kuhn 2023.

W przegladzie systematycznym z metaanalizg Li 2024 przedstawiono wyniki
badan dotyczacych stosowania letermowiru w profilaktyce przeciw CMV po allo-
HSCT; jedynie 3 z 28 dotyczyty wytacznie dzieci (N=27). W publikacji poréwnano
skutecznosc letermowiru w profilaktyce CMV u dorostych i dzieci. Nie zauwazono
IS réznicy miedzy populacjg dorostych vs dzieci: czestosci aktywacji CMV
po 14 tygodniach (10% vs 0%, 95% Cl: 4; 21%, p=1,0), czestosci wystgpienia
infekcji CMV w dowolnym czasie trwania badania (6% vs 10%, 95% Cl: 3; 13%,
p=0,14) oraz pojawienia sie choroby cytomegalowirusowej (1% vs 0%, 95% Cl: 0;
3%, p=1,0).

Groll 2024 przedstawia wyniki profilaktyki letermowirem dla populacji 12-17 lat.
Po 24 tygodniach terapii utracono (rozwéj choroby CMV, przerwanie badania,
brak czesci wynikéw) 6 z 25 pacjentéow (24%). Nie stwierdzono rozwoju
narzgdowej choroby CMV.

Badanie Korholz 2023 obejmowato 5 pacjentéw pediatrycznych przyjmujacych
letermowir w ramach profilaktyki oraz 12 w terapii wyprzedzajacej przeciw CMV
po allo-HSCT. Analiza zbiorcza dla obu wskazan wykazata, ze u wszystkich
pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie, uzyskano po 180 dniach od HSCT mediane
stezenia CD4+ w wysokosci 352,3 komodrek/ul. Przyjecie przeszczepu nastgpito
pomiedzy 11 a 26 dniem. Szesciu pacjentow doswiadczyto ostrej GVHD, ktorg
skutecznie kontrolowano steroidami. Pacjenci byli obserwowani przez srednio
362,6 dni; w tym czasie zaobserwowano przejsciowe zwiekszenie replikacji CMV
u 3 pacjentow (z czego u 1 pacjenta stosujgcego letermowir profilaktycznie do
wartosci 1498 IU/ml). U zadnego pacjenta nie zaobserwowano rozwoju choroby
cytomegalowirusowe,;.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych stosowania letermowiru we wskazaniu zapobiegania reaktywacji
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cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dzieci przed ukornczeniem
18 roku zycia, seropozytywnych wzgledem CMV, ktdre byty poddane zabiegowi
przeszczepienia allogenicznych krwiotwérczych komdrek macierzystych.

Na stronach NICE oraz G-BA wskazano, iz trwajg prace nad rekomendacjami.
W przypadku NICE nie podano planowanego terminu publikacji rekomendacji,
w przypadku G-BA wskazano 15.03.2024 r.

Gtowne argumenty decyzji

e potwierdzona skutecznosc letermowiru we wnioskowanym wskazaniu,

e niezaspokojona potrzeba medyczna w populacji pediatrycznej w zakresie
profilaktyki reaktywacji zakazenia CMV,

e akceptowalne koszty dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6in. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 2555 z poz. 826), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.3.2024 ,Letermowir we wskazaniu
pozarejestracyjnym: stosowanie letermowiru w celu zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa (CMV)
i rozwojowi choroby u dzieci przed ukonczeniem 18 roku zycia, seropozytywnych wzgledem CMV, ktdre byty
poddane zabiegowi przeszczepienia allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych, w ramach programu
lekowego”; data ukonczenia: 1 lutego 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 12/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
o projekcie programu ,,Wsparcie leczenia nieptodnosci metoda
zaptodnienia pozaustrojowego - in vitro dla mieszkancéw gminy
Kluczbork w latach 2024-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Wsparcie leczenia niepfodnosci metodq zaptodnienia pozaustrojowego - in vitro
dla mieszkancow gminy Kluczbork w latach 2024-2026”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady i uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii Rady jest projekt programu ,,Wsparcie leczenia nieptodnosci
metodq zaptfodnienia pozaustrojowego - in vitro dla mieszkaricow gminy
Kluczbork w latach 2024-2026”. Populacje docelowqg stanowi¢ majq pary,
w ktdrych wiek kobiety wynosi 20-42 lata, ktore nie mogq zrealizowac planow
rozrodczych poprzez spontanicznq koncepcje i ktore zamieszkujq na terenie
gminy Police. Program zapewni dofinansowanie do leczenia 14 parom w kazdym
roku jego funkcjonowania. O kwalifikacji do programu bedzie decydowata
kolejnosc¢ zgtoszen. Szybkiej kwalifikacji majq podlegac pary ze schorzeniami
onkologicznymi w celu zabezpieczenia ptodnosci poprzez kriokonserwacje gamet
lub zarodkow.

Projekt programu odnosi sie do wszystkich najczesciej podnoszonych przez Rade
problemdw, w tym do opracowania zasad sprawiedliwego dostepu do programu,
zasad kwalifikacji dawcow gamet do dawstwa niepartnerskiego oraz procedury
adopcji zarodkdw, obowiqgzku szczegdfowego informowania beneficjentow
o procedurze kriokonserwacji i zasadach jej finansowania, w tym wskazania
liczby komorek jajowych poddawanych zaptodnieniu pozwalajgcej okreslic liczbe
zarodkow nadliczbowych poddawanych kriokonserwacji, do okreslenia zasad
postepowania z kriokonserwowanymi zarodkami po zakoriczeniu projektu oraz
po uptywie 20 lat ustawowego obowigzku kriokonserwacji, do mozliwosci
skorzystania z opcji zamrazania komdrek jajowych w miejsce zamrazania
zarodkow oraz zapewnienia poradnictwa parom biorqgcym udziat w programie.

Uczestnicy ocenianego programu, u ktorych zaistnieje  koniecznosc
kriokonserwacji komarek jajowych i/lub zarodkow uzyskanych w efekcie leczenia
w ramach niniejszego programu majq ponosi¢ koszty ich przechowywania

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



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 12/2024 z dnia 05.02.2024 r.

i poZniejszego zastosowania. Koszty te nie sq kosztami dofinansowanymi
w ramach programu, pozostajgc kosztami wtasnymi par. W przypadku, kiedy
pobranych zostanie wiecej niz 6 komorek jajowych a zaptodnionych zostanie
jedynie 6, pozostate oocyty mogq zostac kriokonserwowane w celu pdzniejszego
wykorzystania przez pacjentow lub przekazane do dawstwa. Zgodnie
zrekomendacjami w leczeniu nieptodnosci polskich i miedzynarodowych
towarzystw naukowych, a takze majgc na uwadze bezpieczeristwo potoznicze
kobiety oraz ptodu w projekcie programu preferowany jest transfer pojedynczego
zarodka.

Rada zwraca uwage na to, ze zgodnie z nowelizacjq z dnia 29 listopada 2023 r.
ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych, z dniem 1 czerwca 2024 r. ma rozpoczgc¢ sie realizacja
ogolnopolskiego programu polityki zdrowotnej leczenia nieptodnosci,
obejmujgcego procedury medycznie wspomaganej prokreacji, w tym
zaptodnienie pozaustrojowe. Obecnie, ksztatt programu ogdlnopolskiego nie jest
jednak znany. Zwazywszy, ze zgodnie z art. 48 ust. 4 ww. ustawy projekty polityki
zdrowotnej jednostek samorzqgdu terytorialnego muszq byc spdjne merytorycznie
i organizacyjnie ze swiadczeniami gwarantowanymi objetymi programami
realizowanymi przez ministrow lub Narodowy Fundusz Zdrowia, po wejsciu
w Zycie programu ministerialnego wnioskodawca powinien dokonac¢ oceny
celowosci kontynuowania ocenianego programu i rozwazy¢ zakonczenie jego
realizacji, stosownie do brzmienia art. 48ab ust. 4 ustawy.

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 pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.93.2023 , WSsparcie leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia
pozaustrojowego - in vitro dla mieszkaricow gminy Kluczbork w latach 2024-2026” realizowany przez: Gmine
Kluczbork; data ukoniczenia: styczen 2024 oraz Aneksu ,,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci —
wspolne podstawy oceny” z czerwca 2022 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 13/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki otytosci wsréd doroste;j
populacji mieszkanncow wojewodztwa lubelskiego na lata 2023-2028"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki otytosci wsrdd dorostej populacji mieszkarncow
wojewddztwa lubelskiego na lata 2023-2028” pod warunkiem uwzglednienia
uwag analitykow dotyczqcych celéow szczegotowych oraz zaproponowanych
miernikow oraz uwag Rady.

Uzasadnienie

Cel gtdwny: zmniejszenie masy ciata srednio 0 5% w stosunku do masy wyjsciowej
wsrod dorostej populacji wojewddztwa lubelskiego ze stwierdzonq nadwaggq,
poprzez przeprowadzenie kompleksowej interwencji edukacyjno - zdrowotnej
wsrod uczestnikow programu w latach 2023-2028.

Dziedzina: dietetyka.

Populacja: mieszkaricy wojewddztwa lubelskiego w wieku 18-74 lat, u ktorych
stwierdzono nadwage (BMI w przedziale 25-29,9 kg/m2) (ok. 500 o0sob,
co stanowi ok. 0,03 % populacji docelowej).

Akcja informacyjno-edukacyjna prowadzona bedzie za pomocq zréznicowanych
kanatow komunikacyjnych w celu dotarcia do szerokiego grona odbiorcow.
Wykorzystane zostanq rozne narzedzia komunikacji takie jak ulotki, plakaty,
internet, ogfoszenia w lokalnych mediach, na terenie placowki realizujgcej
program, w podmiotach wykonujgcych dziatalnos¢ leczniczg, zaproszenia
do zaktadow pracy, a takie informowanie o programie podczas szkolen
i konferencji. Zaznaczono takze, Ze dziatania informacyjno-edukacyjne bedg
uwzgledniaty i angazowaty lokalne autorytety np. lokalne wtadze, kosciot,
organizacje pozarzqdowe, ktére mogq pomoc w promocji programu oraz
zachecic do uczestnictwa potencjalnych odbiorcow. Wskazano takze, ze zostanie
zorganizowane szkolenie dla personelu medycznego realizujgcego pogram.
Szkolenie bedzie miafo na celu poinstruowanie pracownikéw medycznych
tj. lekarzy, pielegniarki, psychologow, fizjoterapeutdow, zeby podczas realizacji
Swiadczen medycznych zachecali pacjentow do udziatu w programie. W projekcie
wskazano, Ze realizator programu zostanie wybrany w drodze konkursu ofert,
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co jest zgodne z zapisami ustawowymi. Koszty catkowite: 1 000 000 zt (200 000
zt rocznie). Zrédta finansowania: Wojewddztwo Lubelskie.

Interwencje:
J kampania informacyjno-edukacyjna,
. kwalifikacja oséb do programu (konsultacja pielegniarska i konsultacja
lekarska),
. badania laboratoryjne (morfologia, kreatynina, cholesterol catkowity,

HDL, LDL, nie-HDL, trdjglicerydy, kwas moczowy, glukoza, TSH, ALAT,
badanie ogdlne moczu, a takze OGTT dla 0séb, majgcych wynik glukozy
na czczo powyzej 100 mg/dl),

J konsultacje dietetyczne (grupowe i indywidualne),
J konsultacje psychologiczne (grupowe i indywidualne),
J wsparcie w zakresie aktywnosci fizycznej (spotkanie z fizjoterapeutq

i zajecia sportowe),
J koricowa konsultacja pielegniarska i konsultacja lekarska wraz analizg
otrzymanych wynikow.

W ramach badania pielegniarskiego uczestnicy m.in. otrzymajq , Dzienniczek
samokontroli”. W dzienniczku bedzie nalezato zapisywac spozywane positki
(w tygodniu poprzedzajgcym indywidualne spotkanie z dietetykiem).

W projekcie powotujgc sie na dane GUS wskazano rdowniez, ze w 2019 r.
w wojewaodztwie lubelskim ,,odsetek osob otytych w wieku powyzej 15 roku zycia
wynosi 20,3% i jest jednym z najwyziszych w kraju, natomiast odsetek 0sob
znadwagq wynosi 37,3%. Nalezy przyjgé, ze ok. 57,6% mieszkancow
wojewddztwa ma problemy z nadmierng masq ciata”. Podkreslono takze,
ze ,nadwaga bqdZz otytos¢ wsrod mieszkaricow wojewddztwa lubelskiego
wystepuje u ok. 68,6% populacji w wieku 50 lat i wiecej. Nalezy nadmienic, ze juz
w grupie dwudziesto-czterdziestolatkow dany problem wyrazZnie sie zaznacza”.
W projekcie PPZ odniesiono sie do aktualnych MPZ wskazujqgc, ze ,,w 2019r. w UE
czynnikami ryzyka majgcymi najwiekszy wptyw na utrate lat Zzycia w zdrowiu
byty: tyton (ok. 2,4 tys. DALY na 100 tys. ludnosci), wysokie cisnienie krwi (ok. 1,6
tys. DALY na 100 tys. ludnosci) oraz wysoki BMI (ok. 1,5 tys. DALY na 100 tys.
ludnosci). Dla porownania w Polsce te same czynniki ryzyka najbardziej wptywaty
na DALY, jednak wysoki BMI znalazt sie na drugim miejscu, a wysokie cisnienie
krwi na trzecim”.

Program ma byc realizowany w latach 2023-2028. Planowane koszty catkowite
zostaty oszacowane na 1 000 000 zt (200 000 zt rocznie). Program ma zostac
sfinansowany z budzetu Samorzgdu Wojewddztwa Lubelskiego.

Gtownym zatozeniem projektu programu jest ,zmniejszenie masy ciata srednio
0 5% w stosunku do masy wyjsciowej wsrod dorostej populacji wojewoddztwa
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lubelskiego ze stwierdzong nadwagq, poprzez przeprowadzenie kompleksowej
interwencji edukacyjno-zdrowotnej wsrdod uczestnikow programu w latach
2023 -2028”. Nalezy zaznaczyé, ze cel gtdowny powinien by¢ wyraZnie
zdefiniowany i precyzyjnie (w odniesieniu do planowanego czasu) wytyczony,
a jego osiggniecie powinno stanowic potwierdzenie skutecznosci zaplanowanych
dziatan.

W tresci PPZ przewidziano mozliwos¢ refundacji karnetow, kart sportowych,
wejsciowek na sitownie, czy innej dowolnej aktywnosci fizycznej, w wysokosci
do 100 zt miesiecznie przez okres 4 miesiecy (o ile lekarz rodzinny nie widzi
przeciwskazan do udziatu pacjenta w programie). W przypadku karnetu
opiewajgcego na nizszq kwote niz 100 zt, refundacja moze dotyczyc rzeczywistej
wartosci optaty za karnet/karte/wejsciowke. Zaznaczono, ze w przypadku
karnetu opiewajqgcego na kwote wyzszq niz 100 zt miesiecznie, refundacja moze
zostac dokonana tylko do wysokosci 100 zt. Podkreslono, Ze refundacja moze
rowniez dotyczy¢ karnetow 2, 3, 4 miesiecznych, jednak kwota refundacji
nie moze przekraczac 100 zt miesiecznie.

W ramach oceny jakosci swiadczen realizowanych w ramach programu
zaplanowano przeprowadzenie ankiety satysfakcji uczestnikow. Zaznaczono,
ze mozliwe bedzie pisemne zgtaszanie uwag przez uczestnikow. Do projektu
zatgczono wzor ww. ankiety, ktory nie budzi wqgtpliwosci analityka.

Nalezy wskazac, ze dziatania majgce na celu prewencje nadwagi i otyfosci
u dorostych sq rekomendowane, a przedstawiony projekt programu polityki
zdrowotnej dzieki swoim zatozeniom moze stanowic¢ wartosc¢ dodang do obecnie
funkcjonujgcych swiadczen gwarantowanych.

Za pozytywng opiniq przemawia takze fakt, iz w ramach Swiadczen
finansowanych z budzetu Panstwa nie jest dostepny kompleksowy,
interdyscyplinarny system leczenia nadwagi/otytosci u 0séb dorostych.

Dziatania kompleksowe w zwalczaniu i prewencji otytosci sq przedmiotem
licznych rekomendacji klinicznych oraz posiadajq potwierdzenie naukowe co do
ich skutecznosci i bezpieczenistwa. Takze eksperci zwracajq uwage
na potencjalnie wyzszq skutecznosc takich programow jesli realizowane sq one
przez jednostki samorzqdu terytorialnego co m.in. wplywa na wiekszq
zgtaszalnosc pacjentow.

Uwagi Rady
e wagqtpliwosci budzi wielkos¢ populacji objetej programem w obecnej
propozycji obejmujgca 0,03 % populacji wojewddztwa lubelskiego,
e wskazanie jest objecie 0sob z otytosciq z BMI powyzej 30 oraz
uwzglednieniem wspotczynnika WHR,
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e konieczne jest dostosowanie zakresu proponowanych badan
laboratoryjnych do wytycznych dot. 0sob z otytoscigq.

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 2022 r., poz. 2561 z pdin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT. 431.95.2023 ,Program profilaktyki otytosci wsréd dorostej populacji
mieszkancéw wojewddztwa lubelskiego na lata 2023-2028" realizowany przez: Wojewddztwo Lubelskie; data
ukoniczenia: styczen 2024 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych: ,,Edukacja w zakresie zdrowego odzywiania
oraz profilaktyka i leczenie nadwagi i otytosci — wspdlne podstawy oceny”, kwiecier 2016 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 14/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla
mieszkancéw gminy Dtugoteka w wieku 45-64 lat na lata 2024-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla mieszkaricow gminy Dtugoteka w wieku
45-64 lat na lata 2024-2026”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.
Uzasadnienie

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego jakim jest
cukrzyca typu I, ktora uwazana jest przez OECD za jednostke chorobowg
powodujgcqg nadmierne hospitalizacje. Polska jest wsrdod krajow, ktore
najczesciej hospitalizujg cukrzyce. Wspotczynnik hospitalizacji dla Polski wynosi
178 na 100 tys. (OECD). Wedtug GUS dotyczy ona 3 min oséb (8,1%) a ponad
57% przypadkdéw to chorzy w wieku powyzej 60 lat. W wojewodztwie
dolnoslgskim, ktorego dotyczy wniosek, prognozuje sie wzrost zapadalnosci
do 2028 r. o0 23,63%, (od 2019 r.) Populacje docelowq stanowiq mieszkarcy
gminy Dtugoteka w wieku 45-64 lat, dotknieci problemem nadwagi/otytosci,
z wyfgczeniem osob, u ktorych juz wczesniej zdiagnozowano cukrzyce typu
2. Okres realizacji programu zaplanowany zostat na lata 2024-2026. Program
obejmie corocznie 100 uczestnikow, a w catym okresie realizacji ok. 300 0sdb.

Gtownym celem projektu programu jest ,podniesienie lub utrzymanie wiedzy
w zakresie profilaktyki pierwotnej i wtdrnej cukrzycy typu 2, w tym czynnikow
ryzyka jej powstawania, wczesnych objawdéw oraz powiktan, wsrod
70% uczestnikow programu”. Nie wskazano narzedzia do oceny kompetencji
zdrowotnych uczestnikow projektu, oraz , podniesienia lub utrzymania wiedzy
(...)". Trudno jest zatem stwierdzic, czy efekt zdrowotny zostanie osiggniety.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie kwalifikujgcej wizyty
pielegniarskiej, badan przesiewowych dot. cukrzycy: FPG (oznaczenie glikemii
na czczo w osoczu krwi zylnej), badania OGTT (doustny test obcigzenia glukozgq),
konsultacji lekarskiej, dwoch porad dietetycznych (wraz z indywidualnym
14- dniowym jadtospisem) oraz dziatan edukacyjnych.

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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Nalezy zaznaczyc, ze stwierdzono istotny statystycznie wptyw modyfikacji stylu
zycia (zmniejszenie spozycia kalorii — srednio o 273 kcal/dobe oraz zmniejszeniu
spozycia ttuszczu srednio o 6,3% w pofqczeniu z 40 minutami cwiczen
aerobowych o umiarkowanej intensywnosci cztery razy w tygodniu) na ryzyko
wartosci uzyskiwanych podczas pomiaru poziomu insuliny na czczo w wymiarze
MD -2,56 + 0,58 mU/L oraz pomiaru poziomu glukozy na czczo MD -2,56 + 0,58
mU/L (Appuhamy 2014). Wykazano tez istotny statystycznie wptyw interwencji
z zakresu modyfikacji stylu Zycia, opierajgcej sie wytqgcznie na modyfikacji diety,
na obnizanie wyniku doustnego testu obcigzenia glukozq oraz wyniku pomiaru
poziomu glukozy na czczo o SMD=-0,53 [95%CI: (-0,77; -0,28)] (Gong 2015).
Stwierdzono takze istotny statystycznie wptfyw programow profilaktycznych,
uwzgledniajgcych modyfikacje diety, stylu zycia oraz zwiekszenia poziomu
aktywnosci fizycznej, na BMI — redukcja o MD —-1,23 [95%CI: (-2,14; —0,31)].
Po 6 -12 miesiecy od interwencji (Shirinzadeh 2019).

Podczas konsultacji pielegniarskich zostanie wypetniona karta uczestnika
programu, a pacjentowi przekazane zostanq materiaty edukacyjne
(ulotka/broszura) na temat koniecznosci normalizacji masy ciata i podejmowania
odpowiedniej aktywnosci fizycznej. Wydanie ulotki nie oznacza, Ze pacjent
rozumie jej tresci i jest zmotywowany do wdrozenia rekomendowanych
interwencji. Skuteczna edukacja, to edukacja zindywidualizowana, prowadzona
po rozpoznaniu: potrzeb, gotowosci do zmiany zachowania, statusu fizycznego
i psychicznego (la). Interwencje edukacyjne winny opierac sie o , Ztoty standard”,
tzn.: dziatania w oparciu o model zmiany zachowarn ,,5 A” (la), ocene obecnosci
stanu depresyjnego (UPSTF-2) i stopnia gotowosci do podejmowania decyzji
do zmiany zachowania (la), ,skutecznosci wtasnej” (la); przygotowanie
interprofesjonalnego kompleksowego planu opieki (Ib) i planu postepowania dla
pacjenta (la).

Rekomendowane techniki edukacji, to technika ,zamykania petli” (la) i ,,zapytaj-
powiedz-zapytaj”(la) Ilub ,odwrdcona edukacja” — nauczanie tresci
wskazywanych przez pacjenta. Liczba interwencji edukacyjnych musi
odpowiadac na indywidualne potrzeby pacjenta i obejmowac co najmniej jeden
miesigc (la) - obejmowac 26 godzin edukacji.

Whnioskodawca nie zaplanowat przygotowania protokotu edukacyjnego
(przewodnika), na podstawie ktorego realizowana bedzie edukacja (la). Budzi
to niepewnos¢ co do spdjnosci przekazywanych tresci. W  edukacji
skoncentrowanej na osobie rekomenduje sie szkolenia dla personelu
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podejmujgcego interwencje edukacyjne na podstawie wspdlnego protokotu

edukacyjnego i  przygotowane przygotowanie planu  postepowania
dla klienta/pacjenta (la).

Uwagi Rady
e Modyfikacji wymaga cel szczegdtowy.

e Przygotowania wymaga protokdt/przewodnik edukacyjny
dla interprofesjonalnego zespotu.

e Rekomendacje wskazujq na co najmniej 26 godzin interwencji edukacyjnych,
po ktorych mozna spodziewac sie zmiany zachowarn zdrowotnych.

e Przygotowania wymaga plan postepowania dla pacjenta.

e Kompetencje zdrowotne nalezy ocenia¢ za pomocq rekomendowanych
narzedzi do oceny (np. oceny gotowosci do samoopieki/wypisu C-HOBIC).

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
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2022 ., poz. 2561 z pdzn. zm.),
z uwzglednieniem raportu nr: 0OT.431.96.2023 ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 dla mieszkaricéw Dtugoteka
w wieku 45-64 lat na lata 2024-2026" realizowany przez: Gmine Dtugoteka; data ukonczenia: styczen 2024 oraz
Raportu nr OT.434.1.2021 ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2” ze stycznia 2021 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 15/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
o projekcie programu ,,Zdrowa mama — zdrowe dziecko”
(gm. Stare Babice)

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Zdrowa mama - zdrowe dziecko” (gm. Stare Babice), pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie i opinii Rady Przejrzystosci.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest PPZ zaplanowany do realizacji przez gmine Stare Babice,
ktory zaktada wykrycie niezdiagnozowanego wczesniej wysokiego ryzyka
wystgpienia zaburzeri czynnosciowych u ptodu, u co najmniej 25% ciezarnych
mieszkanek, poprzez zastosowanie telemedycznego systemu KTG, wzgledem
wszystkich ciezarnych mieszkanek zamieszkujgcych Gmine Stare Babice w latach
2024-2026.

Nalezy zaznaczyé, ze w sierpniu 2022 r. Agencja opiniowata podobny projekt
programu, ktory otrzymata od gminy Stare Babice pismem GOPS.4140.1.2022
zdn. 30.06.2022 r. Prezes Agencji wydat opinie negatywnq nr 49/2022 z dnia
2 wrzesnia 2022 r.

Populacje docelowg PPZ stanowiq kobiety ciezarne po 34 tygodniu cigzy
do porodu, zamieszkujgce na terenie gminy Stare Babice. Wnioskodawca
zaznacza, ze gmina Stare Babice ma 22 564 mieszkaricow, z czego 51,1%
stanowiq kobiety, a 48,9% mezczyzZni.

Kryteria wtgczenia do programu bedq stanowic: posiadanie zaswiadczenia
o ciqzy od lekarza POZ lub lekarza ginekologa; cigza pojedyncza, co najmniej
od 34 tygodhnia ciqzy; podpisanie przez uczestniczke programu druku swiadomej
zgody na udziat; zamieszkiwanie na terenie gminy Stare Babice (na podstawie
dokumentow przedtozonych do wglgdu, stosowanego zaswiadczenia Iub
oswiadczenia); brak statych lub czasowych przeciwwskazan dyskwalifikujgcych
wykonanie Swiadczen w ramach programu (w przypadku czasowych
przeciwwskazan moze zostac ustalony nowy termin rozpoczecia uczestnictwa).
Kryteria wyfqczenia z programu to: brak odpowiedniego skierowania od lekarza
POZ; cigza mnoga; ciqza przed 34 tygodniem; brak pisemnej zgody na udziat
w programie; brak potwierdzenia zamieszkania na terenie Gminy Stare Babicy;

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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wszelkie inne przeciwwskazania medyczne zaistniate podczas trwania programu,
zagrazajgce bezpieczenstwu zdrowotnemu uczestniczki programu.

W ramach PPZ zaplanowano kampanie informacyjnq, dziatania edukacyjne,
dziatania kwalifikacyjne, wypozyczenie przenosnego aparatu KTG, analize
i interpretacje zarejestrowanego zapisu ustugi KTG wykonanego w warunkach
domowych, a takze przekazanie wynikdw KTG, w przypadkach stwierdzenia
nagfego pogorszenia parametrow zyciowych ptodu.

Dziatania edukacyjne bedqg skierowane do o0sob zamieszkujgcych gmine.
Odbywac sie bedg w formie wyktadow na temat promocji zdrowia, ktore mogq
zostac przeprowadzone np. w placowkach opieki zdrowotnej, domach kultury,
szkotach. Wskazano, Ze uczestnikom programu bedq przekazywane informacje
na temat objawow standow zagrozenia ciqzy, powiktan oraz przede wszystkim
profilaktyki zdrowotnej podczas cigzy.

Wyniki metaanalizy 6 badarn randomizowanych i quasi-randomizowanych
(Grivell 2015) wykazaty brak jednoznacznych dowoddw wskazujgcych,
ze przedporodowa KTG poprawia wyniki okofoporodowe u kobiet
ze zwiekszonym ryzykiem powikfan ciqzy. Porownanie tradycyjnej KTG z brakiem
KTG wykazato brak istotnych réZznic w zakresie smiertelnosci okotoporodowej (RR
2,05 [95% Cl (0,95-4,42)]), ryzyka ciecia cesarskiego (RR 1,06 [95% ClI (0,88-
1,28)]), uzyskania wyniku w skali Apgar <7 pkt w 5 min. zycia (RR 0,83 [95% CI
(0,37-1,88)]) oraz na ryzyka umieszczenia dziecka na oddziale specjalistycznej
opieki noworodkowej lub oddziale intensywnej opieki noworodkowej (RR 1,08
[95% CI (0,84-1,39)]).

W opiniach ekspertow podkresla sie, ze PPZ moze zwiekszy¢ poczucie
bezpieczerstwa kobiet, ktore wezmqg w nim udziat (KK w dziedzinie potoznictwa
i ginekologii, KW w dziedzinie pielegniarstwa ginekologicznego).

Whnioskodawca wskazuje nastepujgce koszty jednostkowe, tj. 1 000 zt — koszt
opieki okotoporodowej (kwalifikacji, interwencji, sprzetu i materiatow
jednorazowego uzytku, utylizacji zuzytego sprzetu medycznego i materiatéw),
1000 zt — koszt dziatan edukacyjnych (1 spotkanie), 3 000 zt — koszty
organizacyjne, w tym monitorowanie i ewaluacja (1 500 zt) oraz obstuga ogdlna;
koszty informacyjno-promocyjne; koszty zarzqdzania/rezerwa budzetowa
(1500 zt).

Catkowity budzet programu oszacowano na 135 000 zt (45 000 zt rocznie).
Program ma zostac sfinansowany ze srodkdw finansowych gminy Stare Babice.

Uwagi Rady:

e Przeformutowano i uporzgdkowano zapisy PPZ wzgledem poprzedniej
wersji.

e W opiniach ekspertow podkresla sie, Zze program moze zwiekszy¢ poczucie
bezpieczenstwa kobiet, ktore wezmqg w nim udziat.
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o W opiniach ekspertow zdalny nadzor nad ciqzq jest bezpieczny i skuteczny.

e Urzgdzenia przeznaczone do zdalnego odczytu KTG muszq miec status
wyrobu medycznego.

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 2022 r., poz. 2561 z pdzn.

zm.), z uwzglednieniem raportu nr 0T.431.99.2023 ,Zdrowa mama — zdrowe dziecko” realizowany przez: Gmine
Stare Babice; data ukonczenia: styczen 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 16/2024 z dnia 5 lutego 2024 roku
w sprawie uchylenia decyzji o objeciu refundacjg leku Translarna
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z dystrofig
miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg nonsensowng
w genie dystrofiny”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne uchylenie decyzji o objeciu refundacjq
lekow:

e Translarna, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 1000 mg,
30 sasz., kod GTIN 05391528830510;

e Translarna, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 125 mg,
30 sasz., kod GTIN 05391528830497;

e Translarna, granulki do przygotowywania zawiesiny doustnej, 250 mg,
30 sasz., kod GTIN 05391528830503,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z dystrofiq miesniowq
Duchenne’a spowodowanqg mutacjqg nonsensownq w genie dystrofiny”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Translarna jest lekiem stosowanym w terapii pacjentow z dystrofig miesniowg
Duchenne'a, ktorych choroba wynika z mutacji nonsensownej w genie dystrofiny,
z zachowangq zdolnoscig chodzenia.

W lipcu 2014 roku Translarna otrzymata warunkowq autoryzacje na terenie
Europy, ktora podlegata corocznym odnowieniom w oparciu o wyniki
dodatkowych badan, do ktorych firma produkujgca lek zostata zobowigzana
w decyzji dopuszczajgcg do obrotu. W 2016 roku CHMP (Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi) zalecit przeprowadzenie nowego badania
dotyczqcego skutecznosci Translarny, ze szczegolnym uwzglednieniem
pacjentow w fazie postepujgcego uposledzenia zdolnosci do chodzenia, u ktdrych
oczekiwano lepszej reakcji na leczenie na podstawie wczesniejszych analiz post-
hoc.

Translarna byta poddana ocenie w Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dwukrotnie: w 2016 oraz w 2019 roku. Obie oceny zakonczyty
sie negatywnymi  Stanowiskami Rady Przejrzystosci oraz negatywnymi
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Rekomendacjami Prezesa Agencji. Jako gtowne argumenty decyzji wskazywano
brak wystarczajgcych dowodow na skutecznosc¢ terapii oraz inkrementalny
wspofczynnik kosztow-uZytecznosci znacznie przekraczajgcy ustawowy prog
optacalnosci.

Translarna zostata objeta refundacjq od 1 marca 2022 roku w ramach Programu
Lekowego B.130 Leczenie chorych z dystrofiq miesniowg Duchenne’a
spowodowanq mutacjq nonsensowng w genie dystrofiny (ICD-10: G71.0)

Dowody naukowe

Badanie 041 byto badaniem fazy 3, obejmujgcym 360 pacjentow w wieku 5 lat i
starszych z nonsensownqg mutacjq dystrofiny w dystrofii miesniowej Duchenne'a.
Sktadato sie z 72-tygodniowej, podwdjnie zaslepionej fazy, po ktorej nastepowata
72 tygodniowa faza otwarta, w ktorej pacjenci z grupy placebo rowniez
otrzymywali Translarne. Gtdwnym celem badania byta ocena zmian dystansu 6-
minutowego chodu (6 MWD) po 72 tygodniach leczenia w odniesieniu do wartosci
wyjsciowej. W grupie pacjentow przyjmujqgcej Translarne (n=185) srednia zmiana
od wartosci wyjsciowej w 6 MWD wynosita -81,83 metra, w porownaniu do -
90,09 metra w grupie placebo, co stanowito réznice nieistotng statystycznie (8,26
metra, 95% [Cl]: -26,05; -9,53, p=0,36).

CHMP doszedt do wniosku, ze wyniki badania 041 nie potwierdzity skutecznosci
Translarny, takze w populacji pacjentow, u ktdrych oczekiwano najwiekszej
reakcji na leczenie. Biorgc pod uwage negatywne wyniki badania 041 oraz
badania 020, stwierdzono, Zze dwa potwierdzajgce badania fazy 3 (020 i 041),
zlecone po autoryzacji Translarny, nie potwierdzity wynikow pierwotnego
badania fazy 2 (007), ktore byto podstawq dopuszczenia leku na rynek EU.

Waznym elementem ponownej analizy byta takze ocena poréownania wynikow
zdrowotnych pacjentow z chorobg Duchenne'a z dwoch rejestrow: STRIDE
i CINRG DNHS. Pacjenci z rejestru STRIDE byli leczeni Translarnq przez srednio 5,5
roku miedzy 2015 a 2022 rokiem, podczas gdy pacjenci z rejestru CINRG DNHS
nie byli leczeni Translarnq i byli obserwowani w latach 2006-2016. Wykazano,
Ze pacjenci z rejestru STRIDE utracili zdoInos¢ do chodzenia okoto 3,5 roku pdzniej
niz ci z rejestru CINRG DNHS. Niemniej porownanie wynikow pacjentow w obu
rejestrach jest obarczone znaczng niepewnosciq, ktora wynika z kliku czynnikow.
Rejestr STRIDE zostat utworzony pdzniej niz rejestr CINRG DNHS, co oznaczato,
ze pacjenci z STRIDE mogli korzysta¢ z nowszych osiggnie¢ w leczeniu
niefarmakologicznym, np. fizjoterapii. Istniaty takze niepewnosci dotyczqce
uwzglednienia roznic w stosowaniu steroiddw. Pacjenci w rejestrach rdznili sie
takze pod wzgledem mutacji genetycznych powodujgcych dystrofie miesniowq
Duchenne'a, co mogfo wptywac na wyniki na korzysc tych leczonych Translarng.
Poza danymi zwigzanymi z porownaniem rejestrow, w badaniach
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farmakodynamicznych stwierdzono, ze leczenie przy pomocy Translarny
w bardzo niewielkim stopniu wptywa na produkcje dystrofiny.

Na podstawie zebranych danych od czasu autoryzacji leku, CHMP stwierdzito,
Ze skutecznos¢ Translarny nie zostata potwierdzona u pacjentow z dystrofig
miesniowq Duchenne'a spowodowanq mutacjg nonsensowng, w tym u tych,
u ktorych oczekiwano lepszej odpowiedzi na leczenie. W zwigzku z tym bilans
korzysci i ryzyka Translarny jest negatywny. EMA zalecita nieodnowienie
autoryzacji tego leku w UE. Ostatecznq prawnie wigzqgcq decyzje obowiqzujgcg
we wszystkich panstwach czfonkowskich UE, wyda Komisja Europejska
na podstawie rekomendacji EMA.

Problem ekonomiczny

W okresie od marca 2022 roku do czerwca 2023 roku terapii Translarng poddano
29 pacjentow. tgczna kwota realizacji Programu Lekowego B.130 w tym okresie
wyniosta

Gtowne argumenty decyzji

Biorgc pod uwage powyisze analizy i decyzje EMA, Rada rekomenduje
zamkniecie programu leczenia pacjentow z dystrofiq Duchenne’a Translarng
(po zatwierdzeniu ostatecznej decyzji o cofnieciu dopuszczenia leku do obrotu
na terenie EU, przez Komisje Europejskg).

Rownoczesnie Rada zwraca uwage na koniecznosc¢ kontynuowania opieki nad
pacjentami z dystrofig miesniowg Duchenne'a na najwyiszym mozliwym
poziomie z uwzglednieniem rekomendowanych i dostepnych metod.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 33 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci uchylenia decyzji
administracyjnej o objeciu refundacjg nr 0T.422.0.19.2023 , Translarna (ataluren) we wskazaniu: zdefiniowanym
trescig programu lekowego Leczenie chorych z dystrofiag miesniowg Duchenne’a spowodowang mutacjg
nonsensowng w genie dystrofiny (zatgcznik B.130 do obwieszczenia)”; Data ukonczenia: 3 luty 2024 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice innych
przedsiebiorcow (PTC Pharmaceutics)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostgpie 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 dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.



