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Protokét nr 50/2023
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 18 grudnia 2023 roku

Adam Maciejczyk otworzyt posiedzenie o godzinie 10:04

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

Damian Czyzewski
Anna Greziak
Tomasz Hryniewiecki
Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
Anetta Undas

WO NOURWNE

Cztonkowie Rady nieobecni przy rozpoczeciu posiedzenia:

1. Dorota Kilariska

Proponowany porzadek obrad:

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

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Mizetam (ezetimibum + atorvastatinum)
we wskazaniu: zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne
u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym
zespotem wierncowym (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktérych uzyskano
kontrole choroby stosujac jednoczes$nie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym).

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie szczepionki Efluelda we wskazaniu: grypa.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Repatha (evolocumabum) w ramach programu
lekowego B.101 , Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Orap (pimozidum) we wskazaniu: przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne),
zespot tikow gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette), zespot Leigha.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
e TYR Anamix Junior,
e TYR Anamix Junior LQ,
e TYR Anamix Infant,
e TYR Lophlex LQ,
e TYR Sphere,
e TYRGel,
e TYR Cooler
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we wskazaniu: tyrozynemia.

7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych ponizsze substancje

czynne we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL:

e amisulprid (p.o.),

e aripiprazol (p.o.), aripiprazol (i.m.),

e olanzapina (p.o.),

e kwetiapina (p.o.),

e risperidon (p.o.), risperidon (i.m.)

e ziprasidon (p.o.),

e sertindol (p.o.),

e paliperidon (i.m.)

we wskazaniach: F21- Zaburzenie schizotypowe; F22- Uporczywe zaburzenia urojeniowe;
F23- Ostre i przemijajgce zaburzenia psychotyczne; F24- Indukowane zaburzenie urojeniowe;
F25- Zaburzenia schizoafektywne; F28- Inne nieorganiczne zaburzenia psychotyczne;
F29- Nieokreslona psychoza nieorganiczna.

8. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
immunoglobulin we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie chorych w zespole sztywnosci
uogélnionej.

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego wspétfinansowanym przez UE w ramach EFS: ,Program Polityki Zdrowotnej
w zakresie promocji zdrowia dla pracownikéw ochrony zdrowia na terenie Wojewddztwa
Dolnoslaskiego”.

10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego wspétfinansowanym przez UE w ramach EFS: ,,Program Polityki Zdrowotnej pn.
»Kompleksowa diagnostyka w zakresie spektrum ptodowego zespotu alkoholowego na terenie
Wojewddztwa Dolnoslgskiego”.

11. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego wspéffinansowanym przez UE w ramach EFS: ,Program polityki zdrowotnej
w zakresie profilaktyki nadwagi i otytosci w grupie dzieci i mtodziezy na terenie Wojewddztwa
Dolnoslaskiego”.

12. Zakonczenie posiedzenia.

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

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

Ad 2. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze informacje z raportu sprawie oceny leku Mizetam
(wniosek refundacyjny) we wskazaniu: zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako
leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (ang. CHD, Coronary Heart Disease)
i ostrym zespotem wiencowym (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktérych uzyskano
kontrole choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym).

Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Hryniewiecki.
W dyskusji udziat wzieli: Adam Maciejczyk i Tomasz Hryniewiecki.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).
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Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie szczepionki Efluelda we wskazaniu: grypa.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Maciej Karaszewski.
W dyskusji gtos zabrali: Tomasz Hryniewiecki, Adam Maciejczyk i Maciej Karaszewski.

Do posiedzenia dotgczyta Dorota Kilariska, ktéra
nie zadeklarowata konfliktu intereséw.

W zwigzku z brakiem innych gtosow, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtosdéw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie oceny leku Repatha (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego B.101 dot. leczenia pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10:
E78.01, 121, 122, 125).

We wstepnej dyskusji uczestniczyli: Anetta Undas, Tomasz Hryniewiecki i Maciej Karaszewski.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anetta Undas.
W dalszej dyskusji udziat wzieli: Anetta Undas, Tomasz Hryniewiecki i Adam Maciejczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtosédw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omoéwit raport w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Orap (import docelowy) we wskazaniu: przewlekte tiki ruchowe lub gtosowe (wokalne),
zespot tikdow gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette), zespot Leigha.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Maciej Karaszewski
Projekt stanowiska Rady przedstawit Tomasz Pasierski.
W dalszej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtosow ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat informacje z raportu w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdéd
na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
e TYR Anamix Junior,

e TYR Anamix Junior LQ,
e TYR Anamix Infant,

e TYR Lophlex LQ,

e TYR Sphere,

e TYRGel,

e TYR Cooler

we wskazaniu: tyrozynemia.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji przedstawit informacje z raportu w sprawie objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych ponizsze substancje czynne we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL:

e amisulprid (p.o.),



Protokdt nr 50/2023 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 18.12.2023 r.

e aripiprazol (p.o.), aripiprazol (i.m.),
e olanzapina (p.o.),

e kwetiapina (p.o.),

e risperidon (p.o.), risperidon (i.m.)
e ziprasidon (p.o.),

e sertindol (p.o.),

e paliperidon (i.m.)

we wskazaniach: F21- Zaburzenie schizotypowe; F22- Uporczywe zaburzenia urojeniowe; F23- Ostre
i przemijajgce zaburzenia psychotyczne; F24- Indukowane zaburzenie urojeniowe; F25- Zaburzenia
schizoafektywne; F28- Inne nieorganiczne zaburzenia psychotyczne; F29- Nieokre$lona psychoza
nieorganiczna.

Projekt opinii Rady przedstawit Damian Czyzewski.

W zwigzku z brakiem gtosow, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie objecia refundacjg lekédw zawierajgcych
substancje czynng immunoglobulin we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie chorych w zespole
sztywnosci uogélnionej.

Projekt opinii Rady przedstawit Adam Maciejczyk.
W dyskusji udziat wzieli: Maciej Karaszewski, Adam Maciejczyk i Anna Greziak.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtosow ,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji przedstawit projekt programu polityki zdrowotnej dot. promocji zdrowia dla
pracownikéw ochrony zdrowia na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego.

Projekt opinii Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.

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

Ad 10. Analityk Agencji przedstawit projekt programu polityki zdrowotnej dot. kompleksowej
diagnostyki w zakresie spektrum ptodowego zespotu alkoholowego na terenie Wojewddztwa
Dolnoslaskiego.

Projekt opinii Rady przedstawita Anna Greziak.

W dyskusji udziat wzieli: Dorota Kilariska, Anna Greziak, Adam Maciejczyk, Maciej Karaszewski i Marcin
Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 glosie ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywna opinie (zatgcznik
nr 9 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji przedstawit projekt programu polityki zdrowotnej dot. profilaktyki nadwagi
i otytosci w grupie dzieci i mtodziezy na terenie Wojewédztwa Dolnos$lgskiego.
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Projekt opinii Rady przedstawita Dorota Kilanska.

W zwigzku z brakiem gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatagcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 12:55.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 146/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna)
we wskazaniu zwigzanym z zapobieganiem
zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 10 mg, tabletki, 30 sztuk,
kod GTIN: 05909991421601,

e Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 20 mg, tabletki, 30 sztuk,
kod GTIN: 05909991421564,

e Mizetam (ezetymib + atorwastatyna), 10 mg + 40 mg, tabletki, 30 sztuk,
kod GTIN: 05909991421526,

we wskazaniu: zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie
substytucyjne u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca i ostrym zespofem
wiencowym w wywiadzie, u ktorych uzyskano kontrole choroby stosujqc
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych,
ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, jako leku dostepnego
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
za odptatnoscig 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Najczestszq (>98% przypadkow) przyczyng choroby niedokrwiennej serca jest
miazdzyca tetnic wiencowych, czyli choroba wiericowa. Czestos¢ wystepowania
choroby wiericowej w Polsce to 20-40/1000. Zazwyczaj pojawia sie po 40. roku
zycia umezczyzn i 50. roku Zycia u kobiet. Czestos¢ wystepowania choroby
wienicowej zwieksza sie u obu pfci wraz z wiekiem (wynosi 5-7% i 10-12%
u kobiet oraz 4-7% i 12—14% u mezczyzn, odpowiednio w wieku 45—-64 lat i 65—
84 lat). Okoto 1% pacjentow ze stabilng chorobg wiericowq umiera w ciggu roku
trwania choroby, natomiast u okotfo 2% pojawia sie zawat miesnia sercowego.
Hipercholesterolemia (ICD-10: E78.0) i hiperlipidemia mieszana (ICD-10: E78.2)
nalezq do zaburzen lipidowych okreslanych mianem dyslipidemii. Dyslipidemia to
stan, w ktorym stezenia ktorejkolwiek z frakcji lipidow i/lub lipoprotein w osoczu
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przekraczajg wartosci uznane za pozqgdane. Analizy epidemiologiczne,
pochodzqce z wieloosrodkowego badania stanu zdrowia ludnosci WOBASZ I,
wskazujq, ze w latach 2013-2014 hipercholesterolemia wystepowata u 70,3%
mezZczyzn i 64,3% kobiet pochodzqcych z reprezentatywnej grupy dorostych
Polakéw. Z powodu wysokiego stezenia cholesterolu dochodzi do rozwoju
miazdzycy i jej powikta, w tym zgonu (np. zawat miesnia sercowego), takze
w mtodszym wieku.

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla skojarzenia ezetymibu oraz
atorwastatyny stosowanej w jednej tabletce wskazat jednoczesne stosowanie
ezetymibu oraz atorwastatyny w dwdch oddzielnych tabletkach.

Zgodnie z ChPL lek Mizetam mozZna zastosowac jedynie u pacjentow, ktorzy
otrzymywali wczesniej terapie skojarzong atorwastatynqg i ezetymibem,
podawanych w formie dwdch oddzielnych tabletek. W wiekszosci wytycznych
zaleca sie stosowanie w pierwszej kolejnosci statyn, a w kolejnym etapie
farmakoterapie skojarzong z ezetymibem.

Dowody naukowe

Ocena skutecznosci preparatu ztozonego Mizetam wzgledem terapii skojarzonej
oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny w dawkach 10 i 20 mg lub
10i 40 mg zostata przeprowadzona na podstawie parametrow biochemicznych,
okreslonych przez autorow publikacji Bays 2015, jako I- i Il- rzedowe punkty
koricowe. W badaniach opisanych w publikacji Bays 2015 pordéwnywano
rownowaznos¢ stosowania ezetymibu i atorwastatyny w preparacie ztozonym
wzgledem tych substancji czynnych podawanych w oddzielnych produktach.
W zadnym z punktow koricowych w analizie skutecznosci nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy stosowaniem produktu ztozonego zawierajgcego
atorwastatyne z ezetymibem (Eze+Ato), a terapiq skojarzonq opartg
na podawaniu atorwastatyny i ezetymibu (Eze / Ato) w odrebnych produktach
(brak istotnej statystycznie (p>0,05) roznicy w zakresie: procentowej zmiany
stezenia cholesterolu LDL (pierwszorzedowy punkt koricowy), procentowej
zmiany stezenia cholesterolu catkowitego, procentowej zmiany stezenia
triglicerydow, procentowej zmiany stezenia cholesterolu HDL, procentowej
zmiany stezenia cholesterolu nie-HDL oraz procentowej zmiany apolipoproteiny
B (Apo-B).

Ocena bezpieczenstwa rowniez nie wskazafa istotnej statystycznie roznicy
w profilach bezpieczeristwa (brak istotnych statystycznie (p>0,05) rdznic miedzy
grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia: zdarzen niepozgdanych ogotem
(co najmniej 1 zdarzenie), ciezkich zdarzern niepozgdanych, zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem (zdarzenia okreslone przez
badacza), zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia ogotem,
przekroczenia norm stezenia enzymow wgqgtrobowych oraz pozostatych zdarzen
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niepozqgdanych (m.in. reakcje alergiczne, przekroczenie 210 GGN kinazy
kreatynowej, zdarzen zwiqzanych z przewodem pokarmowym). W badaniu nie
odnotowano Zadnych zgondw. Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest
fakt, iz przeprowadzono jg w populacji innej niz wnioskowana: z badania
wytqgczano pacjentow z wysokim ryzykiem choroby niedokrwiennej serca lub
ostrym zespofem wiencowym. Ponadto badanie Bays 2015 zostato
przeprowadzone w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych, leczonych
wytgcznie statynami bgdz leczonych statynami i ezetymibem.

Problem ekonomiczny

Oceniano optacalnos¢ stosowania ezetymibu + atorwastatyny (Mizetam)
w ramach jednej tabletki, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentow z chorobqg niedokrwiennq serca i ostrym
zespotem wiencowym w wywiadzie, u ktorych uzyskano kontrole choroby
stosujgc jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach
leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie Mizetamu w miejsce
pojedynczych tabletek zawierajgcych ezetymib i atorwastatyne z perspektywy
NFZ jest drozsze dla Mizetamu 10mg/10mg (o0 3,14 PLN) oraz 10mg/20mg (o 0,05
PLN), a tansze dla postaci 10mg/40mg (o -7,56 PLN). Natomiast z perspektywy
wspodlnej zastosowanie Mizetamu (wszystkie postaci) jest tansze niz leczenie
z uzyciem pojedynczych tabletek ezetymibu i atorwastatyny. Z uwagi na fakt,
iz nie przedtozono badania RCT dowodzqgcego wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad komparatorem, zachodzq okolicznosci wynikajgce z art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji. Ceny zbytu netto leku Mizetam, dla ktorych koszt terapii
z zastosowaniem ezetymibu iatorwastatyny podawanymi w oddzielnych
tabletkach jest taki sam jak koszt terapii lekiem Mizetam jest zgodny
Z oszacowaniami wynikajgcymi z § 5 ust. 4 Rozporzqdzenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w
przypadku objecia refundacjq produktu leczniczego Mizetam w ramach
dodatkowego wskazania nastgpi spadek wydatkow ptatnika publicznego
o ok. 3,0 min PLN i 4,3 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku analizy.

Gtowne argumenty decyzji:

e hiperlipidemia jest gtownym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej
serca. Lek ztozony moze pomdc w jego skutecznej kontroli dzieki poprawie
przestrzegania zalecen lekarskich;

e skutecznosc¢ i bezpieczeristwo preparatu ztozonego Mizetam wzgledem
terapii skojarzonej oddzielnymi preparatami ezetymibu i atorwastatyny
nie rozni sie istotnie statystycznie;

e zastosowanie Mizetamu w miejsce pojedynczych tabletek zawierajgcych
ezetymib i atorwastatyne jest tarisze z perspektywy wspolnej.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, 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 sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.0.23.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Mizetam (ezetymib + atorwastatyna) we wskazaniu:
zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym, tj. jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca (ang. CHD, Coronary Heart Disease) i ostrym zespotem wiericowym (ang. ACS, Acute
Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktdrych uzyskano kontrole choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze
substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie
ztozonym)”; data ukonczenia 7 grudnia 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 147/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Efluelda (szczepionka przeciw grypie,
rozszczepiony wirion, inaktywowana) we wskazaniu w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Efluelda, czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion),
inaktywowana, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 dawka
(0,7 ml), amp.-strzyk. 0,7 ml + igta, GTIN: 05909991435875, w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, jako leku dostepnego w aptece na
recepte, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go z odptatnoscig 50%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjq szczepionki Efluelda we wskazaniu: czynne
uodpornienie osob dorostych w wieku 60 lat i starszych w zapobieganiu grypie.
Szczepionka Efluelda jest czterowalentng inaktywowanq szczepionkq przeciwko
grypie wysokodawkowq QIV-HD (ang. high-dose quadrivalent inactivated
influenza vaccine). Aktualnie refundowane sq dwie (czterowalentna
inaktywowana szczepionka przeciw grypie) o standardowym dawkowaniu
szczepionki QIV-SD (ang. standard-dose quadrivalent Inactivated Influenza
vaccine), przy czym od wrzesnia 2023 r., dla oséb 65+ sq one dostepne bezptatnie.
Liczba ludnosci powyzZej 60 r.z. wyniosta 9,80 min (w tym 2,44 min 0osob w wieku
60-64 lat). W 2022 r. zostato zaszczepionych ok. 800 tys. 0sob w tej populacji, co
przektada sie na ok. 8% wyszczepialnosci populacji szczepionkami finansowanymi
przez NFZ.

Dowody naukowe

W badaniu Pepin 2021 pordwnywano immunogennosc i bezpieczeristwo QIV-HD
vs QIV-SD. Osiggnieto dla wszystkich analizowanych szczepdw w populacji
badanej ogdtem oraz w podgrupach pacjentow w wieku 60-64 lata i > 65 lat
istotnie statystycznie:

e wyzsze srednie miana przeciwciat po szczepieniu wzgledem wartosci
wyjsciowej dla poréwnania QIV-HD vs QIV-SD zmierzonego w tescie
hamowania hemaglutynacji wykonanym od 28 do 35 dni po szczepieniu;

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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e wyiszy odsetek pacjentow, u ktorych osiggnieto serokonwersje
(definiowany jako odsetek uczestnikow z mianem przeciwciat <1:10 przed
szczepieniem | > 1:40 po szczepieniu lub z mianem 2> 1:10 przed
szczepieniem z 4-krotnym wzrostem miana po szczepieniu);

Dla szeregu punktow koricowych zwigzanych z podaniem leku oraz zdarzen
ogolnoustrojowych odnotowano istotne statycznie roznice na niekorzysc
szczepionki QIV-HD w porownaniu do szczepionki QIV-SD. Dla powaznych
zdarzen ogotem oraz zdarzen niepozqdanych specjalnego zainteresowania nie
odnotowano roznic istotnych statycznie.

W badaniu DANFLU-1 oceniano skutecznosc klinicznq QIV-HD vs QIV-SD.

Odnotowano istotnq statystycznie roznice na korzys¢ szczepionki QIV-HD
wzgledem szczepionki QIV-SD dla punktu korncowego:

e hospitalizacja z powodu grypy lub zapalenia ptuc [VE=64,4 (24,4; 84,6);
NNT=346 (208; 1041)];

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny [VE=48,9 (11,5; 71,3), NNT=311 (176;
1326)].
Dla punktu koncowego: hospitalizacja z powodu choroby oddechowej autorzy
wnioskodawcy wskazali na istotne statystycznie réznice w zakresie RR i RD, przy
czym oszacowana przez autorow publikacji wartos¢ parametru VE nie osiggneta
istotnosci statystycznej.

Nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic dla punktow korcowych
zwigzanych z powaznymi zdarzeniami niepozqdanymi, z wyjgtkiem punktu
koncowego  dotyczqcego  powazinych  sercowo-naczyniowych  zdarzen
niepozgdanych na korzys¢ QIV-HD .

Wytyczne polskie (KLRwP 2019, PTMR/PTW/OPZG 2020), swiatowe (WHO 2022),
amerykanskie (ACIP 2023), brytyjskie (JCVI 2023) i kanadyjskie (NACI 2023)
zalecajq szczepienia na grype wszystkim osobom powyzej 6 miesigca Zycia, ktore
nie majq bezwzglednych przeciwwskazan do szczepienia, wskazujgc, zZe
szczepienie jest najwazniejszym czynnikiem chronigcym przed grypqg i jej
powiktaniami.

W wytycznych, w ktorych rdoznicowano zalecenia ze wzgledu na wiek osob
dorostych, wyszczegdlniono grupe pacjentow powyzej 65 r.z. W tej populacji
pacjentow  zalecane sq  szczepionki  czterowalentne  adjuwantowe,
wyskodawkowe i rekombinowane (JCVI 2023, ACIP 2022, NACI 2023 i WHO 2022)
wskazujgc na ich przewage nad dotychczas stosowanymi szczepionkami
w standardowych dawkach. Dodatkowo wytyczne NACI 2023 u pacjentow
powyzej 65 r.z. obok ww. wskazujqg na mozliwos¢ stosowania szczepionek
trojwalentnych adjuwantowych i czterowalentnych o standardowej dawce.
U pacjentow w grupie wiekowej 60-64 lat zalecane jest stosowanie
czterowalentnych szczepionek inaktywowanych o standardowej dawce i/lub
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rekombinowanych czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw
grypie (JCVI 2023, ACIP 2022, NACI 2023 i WHO 2022).

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujq, Zze zastosowanie szczepionki Efluelda
zamiast QIV-SD jest drozZsze i skuteczniejsze. Oszacowana wartosc¢ ICUR znajduje
sie ponizej progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji
(ti. 190 380 PLN/QALY), co oznacza, Ze szczepienie szczepionkq Efluelda jest
efektywne kosztowo z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej. Szacowane
wydatki  ptatnika publicznego sq uwarunkowane przede wszystkim
wyszczepialnoscig we wnioskowanej populacji i ksztattujq sie na akceptowalnym
poziomie.

Glowne argumenty decyzji:

e dowody naukowe wskazujg na przewage klinicznq szczepionek QIV-HD vs
QIV-SD;
e technologia jest efektywna kosztowo;
e najnowsze wytyczne zalecajq stosowanie szczepionek QIV-HD w populacji
powyzej 65 r.z.
Uwaga Rady:

Rada sugeruje rozwazenie umieszczenie szczepionki Efluelda na liscie lekow
bezptatnych dla oséb powyzZej 65 r.z., pod warunkiem obnizenia proponowanej
ceny.

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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.0.24.2023 ,,\Wniosek o objecie refundacjg leku Efluelda (szczepionka przeciw grypie, rozszczepiony
wirion, inaktywowana) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen”; data ukonczenia
opracowania 7 grudnia 2023 r.



Rada Przejrzystosci

dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 148/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Repatha (ewolokumab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow
z zaburzeniami lipidowymi (ICD 10: E78.01, 121, 122, 125)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Repatha (ewolokumab), roztwdr do wstrzykiwan, 140 mg, 2 wstrzykiwacze,
GTIN 05909991224370;, w ramach programu lekowego B.101: Leczenie
pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125) w wieku 10-
18 lat z homozygotycznq lub heterozygotyczng hipercholesterolemiq rodzinng”,
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.
Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce 2 uwagi do zatozen programu:
e nalezy zapewni¢ mozliwosc kontynuacji leczenia lekiem Repatha u chorych
zZ homozygotycznq hipercholesterolemiq rodzinng po ukoriczeniu 18. r.z.;
e wiqgczanie do programu chorych w wieku 10-18 lat ze stezeniem
cholesterolu LDL ponad 130 mg/dl (3,4 mmol/).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Hipercholesterolemia rodzinna (FH) jest genetycznie uwarunkowang chorobg
wywofana najczesciej mutacjami genu kodujgcego receptor dla lipoprotein
0 niskiej gestosci (LDL), apolipoproteine B lub PCSK9, co prowadzi do wysokiego
stezenia cholesterolu LDL, a w konsekwencji do przedwczesnego rozwoju
miazdzycy, zawatu serca i zgonu sercowo-naczyniowego. Czestos¢ wystepowania
FH jest szacowana na 1 na 250, a homozygotyczny wariant tej choroby ze
stezeniami cholesterolu LDL miedzy 700-1200 mg/dl wystepuje u 1 osoby na 160
tysiecy, choc rozpoznanie stawia sie u <10% chorych. Wsrdd osob ponizej 18. r.z.
odnotowano w Polsce, w ostatnich latach 700-900 chorych z rozpoznaniem
E78.0. Zalecane w tej populacji i refundowane w Polsce leczenie statyng a w razie
nietolerancji ezetymibem, z leczeniem skojarzonym w  postaciach
homozygotycznych, jest czesto nieskuteczne w osiggnieciu celu terapeutycznego
wyznaczonego na LDL cholesterol < 130 mg/dl. Afereza LDL jest metodg
stosowang w postaciach homozygotycznych FH u dzieci, gdy cholesterol LDL
przekracza 300 mg/dl, w celu osiggniecia celu leczenia.
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Ewolokumab, inhibitor PCSK9 prowadzqcy do znacznego wzrostu ekspresji
receptorow LDL, obniza steZenie LDL cholesterolu o okofo 50%, a efekt ten jest
silniejszy niz maksymalnych tolerowanych dawek statyn z i bez ezetymibu.

Obecnie pacjenci z FH, ktdrzy nie ukoriczyli 18. r.z. nie sq objeci w Polsce zadnym
programem lekowym uwzgledniajgcym inhibitory PCSK9. Ewolokumab zostat
zarejestrowany w populacji pediatrycznej, w 2021 roku.

Eksperci kliniczni popierajq refundacje ewolokumabu w omawianym wskazaniu,
zwracajgc uwage na brak mozliwosci kontynuacji leczenia po osiggnieciu
petnoletnosci przez chorego z homozygotycznqg FH w ramach proponowanego
programu.

Dowody naukowe

Porownanie ewolokumabu w dawce 420 mg podskdrnie raz na miesiqc i placebo
(dodanymi do standardowego leczenia) u chorych z heterozygotyczng FH
(cholesterol LDL > 130 mg/dl) w wieku 10-18 lat byto tematem RCT o akronimie
HAUSER (Santos 2020), w ktdorym wykazano, Zze w czasie 24 tygodniowej
interwencji inhibitor PCSK9 spowodowat znamiennq (p<0,001) redukcje stezenia
cholesterolu LDL o srednio 44% (redukcja o 77,5 mg/dl) przy akceptowalnym
profilu bezpieczeristwa (62% chorych ze zdarzeniami niepoZzgdanymi o niewielkim
nasileniu w grupie ewolokumabu i 64% w grupie placebo).

U chorych z homozygotycznq FH, w tym 7 chorych miedzy 12. a 18. r.z.,
przeprowadzono RCT o akronimie TESLA, w ktdrym oceniano ewolokumab
podawany w dawce 420 mg raz na miesigc i porownywano ze standardem
leczenia. Po 12 tygodniach zaobserwowano redukcje cholesterolu LDL o srednio
26% u leczonych ewolokumabem, a w grupie pediatrycznej redukcja o 23%.

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Lipidologicznego z 2021 roku wskazuje
na duzq skutecznos¢ inhibitorow PCSK9 u chorych pediatrycznych z FH,
podkreslajgc niewystarczajgce dane na temat zasad dawkowania tych lekow
w tej grupie wiekowej. Wytyczne EAS z 2023 roku zalecajg ewolokumab
lub alirokumab w typowych dawkach u dzieci z homozygotyczng FH, u ktdrych
stezenie cholesterolu LDL przekracza 115 mg/adl.

Dziatania niepozqdane ewolokumabu obejmujg bol gtowy, bdl gardta, infekcje,
bol stawdw, bdl plecow, nudnosci, reakcje w miejscu wstrzykniecia. Ciezkie
dziatania niepozgdane wystepujq bardzo rzadko. Ewolokumab nie miat
negatywnego wptywu na funkcje poznawcze ani na rozwdj pfciowy pacjentow
pediatrycznych.

Problem ekonomiczny

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze objecie refundacjg wnioskowanej
technologii spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego. Zaproponowano
instrument dzielenia ryzyka. Objecie refundacjg ewolokumabu jest drozsze
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i skuteczniejsze niz aktualny standard leczenia FH u dzieci oparty na statynie
z perspektywy NFZ.

Gtowne argumenty decyzji:

Stosowanie ewolokumabu zalecane w populacji pediatrycznej z FH jest skuteczne
i bezpieczne, w leczeniu FH. Wobec duzego ryzyka przedwczesnych incydentow
sercowo-naczyniowych u dzieci z FH, skuteczne obnizenie cholesterolu LDL w tej
grupie stanowi niezaspokojonq potrzebe zdrowotng.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, 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 Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.39.2023; ,Repatha (ewolokumab) w ramach programu lekowego: »leczenie pacjentow
z zaburzeniami lipidowymi (ICD 10: E78.01, 121, 122, 125)«”; data ukorniczenia opracowania: 5 listopada 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 149/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Orap (pimozyd) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe
lub gtosowe (wokalne), zespot tikéw gtosowych i ruchowych
(zespdt Gilles de la Tourette), zespot Leigha

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku Orap
(pimozyd) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe lub gfosowe (wokalne),
zespot tikow gtosowych i ruchowych (zespot Gilles de la Tourette) i niezasadne
w zespole Leigha.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zespot Gillesa de la Tourette'a (ang. Gilles de la Tourett syndrome, GTS) jest
chorobq rzadkg, ktora charakteryzuje sie obecnosciq mnogich tikow ruchowych
i pojedynczych lub mnogich tikdw wokalnych, niekoniecznie wspdtistniejgcych,
wystepujqcych dtuzej niz 1 rok.

Zespdt Leigha (podostra martwiejgca encefalopatia) jest rowniez rzadkq chorobg
neurometaboliczng, ktora prowadzi do degeneracji osrodkowego ukfadu
nerwowego i w konsekwencji wczesnej smierci.

Dowody naukowe

Pimozyd jest neuroleptykiem pierwszej generacji tradycyjnie stosowanym w
zespole tikow. W przeglqdzie systematycznym z metaanalizq wykazano, Ze
pimozyd zmniejsza nasilenie tikdw w poréwnaniu do placebo: SMD 0,66 (95% Cl:
0,06, 1,25), roznica ta byta statystycznie istotna (niska pewnos¢ dowodow).
Natomiast, nie ma dowodow na jego przewage nad haloperydolem czy
rysperydonem.

Wytyczne wskazujg na zasadnosc¢ stosowania lekow przeciwpsychotycznych
(w tym réwniez pimozydu),, jako opcje leczenia zaburzen tikowych. Pimozyd
i haloperydol (typowe leki przeciwpsychotyczne) wymieniane sq jako terapie
dalszych linii, w przypadku pacjentdow z nasilonymi objawami lub w przypadku
choroby oporne.

Wytyczne nie wspominajg o stosowaniu pimozydu w zespole Leigha.

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



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 149/2023 z dnia 18.12.2023 r.

W opinii Eksperta profil bezpieczenstwa pimozydu jest lepszy niz haloperydolu.
W przypadku zespotu Leigha ekspert wskazat, ze stosowanie pimozydu jest
hipotetyczne i mogtby on stanowic terapie bezpieczniejszq niz haloperydol.
Problem ekonomiczny

W okresie styczen 2022 — sierpiert 2023 sprowadzono tgcznie 350 opakowan
(84 opak. —1 mg; 266 opak.—4 mg) na tqgczng kwote wynoszgcq 9 273,88 zt.

Gtowne arqgumenty decyzji:

W zespole tikow:
e zagwarantowanie leku w chorobach rzadkich;
e interwencja umiarkowanie skuteczna;
e maty wptyw na budzet ptatnika.
W zespole Leigha brak danych naukowych i wytycznych.

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 $rodkéw 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.4211.21.2023 ,,Orap (pimozyd) we wskazaniach: przewlekte tiki ruchowe
lub gtosowe (wokalne), zespdt tikow gtosowych i ruchowych (zespét Giles de la Tourette), zespdt Leigha”; data
ukonczenia raportu 14 grudnia 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 150/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: TYR Anamix
Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant, TYR Lophlex LQ,
TYR Sphere, TYR Gel, TYR Cooler we wskazaniu: tyrozynemia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego:

e TYR Anamix Junior, proszek;

e TYR Anamix Junior LQ, ptyn;

e TYR Anamix Infant, proszek;

e TYR Lophlex LQ, ptyn;

e TYR Sphere, proszek;

* TYR Gel, proszek

u pacjentow pediatrycznych oraz TYR Cooler, ptyn u pacjentow pediatrycznych
i mtodziezy we wskazaniu: tyrozynemia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Tyrozynemia typu 1, ICD-10 E70.2, to dziedziczna (dziedziczona w sposob
autosomalny recesywny), wrodzona wada katabolizmu tyrozyny, wynikajgca
z nieprawidfowej aktywnosci hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH).
Charakteryzuje sie postepujgcq chorobg waqtroby, dysfunkcjq kanalikow
nerkowych, przetomami podobnymi do porfirii i radykalng poprawg po
wdrozeniu leczenia nityzynonem. Niskobiatkowa dieta i leczenie nityzynonem
prowadzi do ponad 90% przezycia w dobrej kondycji.

Szacuje sie, ze tyrozynemia typu | wystepuje z czestotliwoscig 1:100000-1:120000
(w Polsce: <1:460000). W Polsce do roku 2008 rozpoznano 20 przypadkdw.

Tyrozynemia typu 2, ICD-10 E70.2, to dziedziczna (dziedziczona w sposob
autosomalny  recesywny) wrodzona  wada  metabolizmu  tyrozyny
charakteryzujgca sie hipertyrozynemiq z objawami oczno-skérnymi oraz
w niektorych przypadkach niepetnosprawnosciqg intelektualng. Objawy
pojawiajq sie we wczesnym dziecinstwie. Czestos¢ wystepowania nie jest znana.
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Tyrozynamia typu 3 spowodowana jest mutacjami genu HPD (12q14-qter), ktory
koduje dioksygenaze 4 hydroksyfenylopirogronianu.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono nowych wytycznych poza odnalezionymi podczas prac nad
raportem dla srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant (raport
OT.4311.8.2020). Natomiast w australijskich rekomendacjach (PBAC) nie
przedstawiono dowodow naukowych, a jedynie pozytywnq opinie Grupy
Roboczej ds. Produktow Odzywczych (ang. Nutritional Products Working Party,
NPWP).

Problem ekonomiczny

W okresie od stycznia 2023 roku do listopada 2023 r. wydano zgody dla
17 pacjentéow na sprowadzenie tqcznie 491 opakowan analizowanych ssspz
w ocenianym wskazaniu, w ramach procedury importu docelowego na tqczng
kwote ok. 1,5 min PLN.

Uwzgledniajqc sredniq cene za opakowanie ssspz przekazanq przez MZ, srednie

roczne koszty leczenia dla ptatnika publicznego 1 pacjenta z tyrozynemiq
ocenianymi ssspz z uwzglednieniem udziatow w rynku wynoszq 91 529,94 PLN.

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji i udziatow w rynku ocenianych
preparatow na podstawie danych MZ w zakresie liczby pacjentow
(17 pacjentdow), refundacja analizowanych produktow we wskazaniu
tyrozynemia bedzie wigzac sie z wydatkami ptatnika publicznego w wysokosci
1,5 min PLN w horyzoncie rocznym.

Przy uwzglednieniu wariantu maksymalnego liczebnosci populacji —
40 pacjentow wydatki ptatnika publicznego bedq wyzsze i wyniosqg ok. 3,7 min
PLN; jednak jest to mato prawdopodobny scenariusz.

Gtowne arqumenty decyzji:

e wytyczne odnalezione podczas prac nad raportem z roku 2020 (raport
0T.4311.8.2020) - konsensus wielodyscyplinarnego zespotu specjalistow
z Europy i Kanady (De Laeta 2013), Konsensus wielodyscyplinarnego
zespotu specjalistow z Europy i Kanady (Chinsky 2017), Narodowej
Organizacji ds. Chorob Rzadkich NORD oraz Narodowego Instytutu
Zdrowia w USA (NIH/GARD 2017).

e eksperci, poproszeni o opinie, stojg na stanowisku, ze zastosowanie oraz
refundacja wnioskowanych produktow w analizowanej populacji
pacjentow jest zasadna;

e brak jest obecnie refundowanych ssspz we wskazaniu tyrozynemia.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2023 r. poz. 826 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4211.29.2023 r.; ,TYR Anamix Junior, TYR Anamix Junior LQ, TYR Anamix Infant, TYR Lophlex

LQ, TYR Sphere, TYR Gel, TYR Cooler, we wskazaniu: tyrozynemia; data ukonczenia opracowania: 13 grudnia
2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 199/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje
czynne amisulpridum, aripiprazolum, olanzapinum, quetiapinum,
risperidonum, ziprazidonum, sertindolum, paliperidonum
w leczeniu zaburzen psychotycznych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynne amisulpridum (p.o.), aripiprazolum (p.o.), olanzapinum (p.o.),
quetiapinum (p.o.), risperidonum (p.o.), ziprazidonum (p.o.), sertindolum (p.o.),
we wskazaniach pozarejestracyjnych w leczeniu zaburzen psychotycznych,
ktdre obejmujg nastepujgce kody ICD — 10:

e F21-—Zaburzenie schizotypowe,

e F22 — Uporczywe zaburzenia urojeniowe;

e [23 - Ostre i przemijajgce zaburzenia psychotyczne;

* F24 —Indukowane zaburzenie urojeniowe;

e F25—_Zaburzenia schizoafektywne;

e F28 —Inne nieorganiczne zaburzenia psychotyczne;

e F29 - Nieokreslona psychoza nieorganiczna,

oraz aripiprazolum (i.m.), we wskazaniach pozarejestracyjnych, ktore obejmujg
kody ICD — 10 F21 do F29, u dorostych pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiedniq stabilizacje podczas leczenia aripiprazolum w postaci doustnej,
w przypadku nawrotu objawow psychotycznych w wyniku udokumentowanego,
uporczywego braku wspotpracy chorego,

oraz risperidonum (i.m.), we wskazaniach pozarejestracyjnych, ktore obejmujq
kody ICD — 10 F21 do F29, w przypadku nawrotu objawdow psychotycznych
podczas terapii neuroleptykami w wyniku udokumentowanego, uporczywego
braku wspdtpracy chorego,

oraz paliperidonum (i.m., do podawania co miesigc), we wskazaniach
pozarejestracyjnych, ktore obejmujg kody ICD — 10 F21 do F29, u dorostych
pacjentow, u ktorych uzyskano odpowiedniq stabilizacje podczas leczenia
risperidonum lub paliperidonum, w przypadku nawrotu objawdw psychotycznych
w wyniku udokumentowanego, uporczywego braku wspotpracy chorego.
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Uzasadnienie

Wszystkie przedstawiane wytyczne wskazujq na to, ze leczenie pacjentow
z zaburzeniami psychotycznymi nalezy dobierac indywidualnie,
z uwzglednieniem wystepujqgcych objawow, obecnego stanu zdrowia fizycznego,
preferencji pacjenta oraz mozliwych dziatan niepozqgdanych lekow.

Zadne z analizowanych wytycznych nie wskazujg okreslonej kolejnosci
stosowania lekow przeciwpsychotycznych — poczqtkowo dobrany lek,
w najnizszej mozliwej dawce terapeutycznej, nalezy stosowac co najmniej
4 tygodnie (o ile nie wystgpiq istotne dziatania niepozqdane), prowadzqc w tym
czasie obserwacje dziatania leku i ewentualnych dziatari niepozgdanych
(np. metabolicznych, sercowo-naczyniowych).

Stanowisko APA (American Psychiatric Association): Biorgc pod uwage obecny
stan wiedzy, naszym zdaniem nalezy udostepni¢  wszystkie leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji, inne niz klozapina, jako leki pierwszego
rzutu w leczeniu zaburzen psychotycznych we wszystkich systemach opieki.
Zarzqd Gfowny Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego jednoznacznie
wskazuje na zasadnosc refundacji lekow z grupy neuroleptykow stosowanych
u pacjentdow leczonych z powodu chorob z grupy schizofrenii (F2x wg ICD-10,
6A2x, 6A4x wg ICD-11) oraz nie znajduje uzasadnienia merytorycznego
dla wprowadzenia zréznicowanych zasad refundacji lekow z tej grupy.

Konsultant krajowy wskazuje, ze w praktyce pacjent z rozpoznaniem zaburzenia
schizoafektywnego w nasileniu nie dajgcym sie rozroznié, jednoczesSnie cierpi
Z powoddw objawow schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej. Dlatego
w Jego opinii, z medycznego punktu widzenia, wskazane jest poszerzenie zakresu
wskazan rejestracyjnych o wskazanie pozarejestracyjne w zaburzeniach
schizoafektywnych wszystkich substancji czynnych, ktore refundowane
sq w schizofrenii lub w chorobie afektywnej dwubiegunowe.

Badania Naukowe:

Przeanalizowano:

e pie¢ przeglgddw systematycznych z metaanalizg Munoz-Negro 2020,
Yee 2022, Miola 2020, Huang 2022, Lian 2022;

e jeden przeglqd literatury Kyle 2020;

e cztery randomizowane proby kliniczne: OPTiMISE (Kahn 2018), PAFIP (Gomez-
Revuelta 2020, Garrido-Sanchez 2022), ATLAS (Howard 2018a via Cochrane;
Howard 2018b), NCT01193153 nalizowa(Fu 2018), BeSt InTro (Johnsen 2020),
TEOSS (Taylor 2021).

Odnoszqc sie do znaczqcej liczby publikacji, nalezy przyjqc, ze aktualnie istniejq

dowody wskazujgce, ze neuroleptyki bedqgce przedmiotem oceny wykazujq
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kliniczng  skutecznos¢ w  leczeniu  zaburzenn  psychotycznych innych
niz te w przebiegu schizofrenii oraz choroby afektywnej dwubiegunowej:

rysperydon moze poprawia¢ wyniki w skali objawdw katatonicznych
i pozytywnych u 0s6b z zaburzeniami ze spektrum schizofrenii i objawami
katatonicznymi, ale EW mozZe skutkowac wiekszq poprawg w ciggu
pierwszych trzech tygodni leczenia;

olanzapina, risperidon, klozapina, halopridol i kwetiapina, arypiprazol,
amisulpryd, lurazydon, molindon, paliperydon, i zyprazydon byty dobrze
tolerowane i wykazywaty skutecznosc u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 19
lat z rozpoznanymi przez klinicyste zaburzeniami ze spektrum schizofrenii,
w tym schizofrenig, zaburzeniami schizoafektywnymi
i schizofrenopodobnymi;

dtugodziatajgce formy domiesniowe sq stosunkowo bezpiecznq i skuteczng
metodq leczenia pacjentow ze wczesnqg psychozq, choc¢ wiekszos¢ danych
opiera sie na badaniach dotyczqcych rysperydonu lub paliperydonu;

arypiprazol w postaci domiesniowej moze okazac sie realng metodq leczenia
zaburzen urojeniowych;

leki przeciwpsychotyczne okazaty sie skutecznqg metodq leczenia pacjentow
z zaburzeniami urojeniowymi. Neuroleptyki pierwszej generacji byty nieco
lepsze od drugiej generacji;

amisulpryd w niskich dawkach (100mg/dzieri) jest skuteczny i dobrze
tolerowany w leczeniu psychozy schizofrenicznej o bardzo poZznym poczgtku,
a korzysci utrzymujq sie przy kontynuacji leczenia;

amisulpryd byt bardziej skuteczng terapiq niz arypiprazol i olanzapina
w redukcji catkowitego wyniku nasilenia wymiarow psychopatycznych
wg skali PANSS u dorostych z zaburzeniami ze spektrum schizofrenii;
paliperydon poprawia funkcjonowanie psychospoteczne u pacjentow
z zaburzeniami schizoafektywnymi;

u wiekszosci pacjentdow we wczesnych stadiach schizofrenii remisje objawdw
mozna osiggngc¢ za pomocq prostego algorytmu leczenia obejmujgcego
sekwencyjne podawanie amisulprydu i klozapiny;

czas do uzyskania odpowiedzi klinicznej u pacjentow w wieku 8 — 19 lat
z wczesnymi zaburzeniami ze spektrum schizofrenii po stosowaniu
molindonu, risperidonu i olanzapiny nie rdznit sie istotnie;

olanzapina, rysperydon i arypiprazol wykazujg przewage w leczeniu
pierwszego rzutu pierwszego epizodu psychozy pod wzgledem skutecznosci
praktycznej.
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Problem ekonomiczny

Zidentyfikowano tgcznie 210 975 pacjentow, u ktorych zrealizowano co najmniej
jedno swiadczenie w ramach systemu powszechnej opieki zdrowotnej oraz
w rozpoznaniu gtdwnym Ilub wspdtistniejgcym sprawozdano rozpoznanie
u pacjenta zakodowane jako F21-F29. tgcznie u 104 200 z 210 975 (51%)
pacjentow z rozpoznaniami F21-F29 zrealizowano co najmniej jedng recepte
na wybrane neuroleptyki bedqcych przedmiotem niniejszej analizy. Ogodtem
dla 104 200 pacjentow sredni wiek w momencie realizacji recept wyniost 47,38 +
17,83 lat.

W zakresie obcigzenia budzetu przez neuroleptyki zgodnie z zaobserwowanym
trendem moze dojsc¢ do zwiekszenia sredniej liczby substancji czynnej na pacjenta
F21-F29, wiec do zwiekszenia wykorzystania liczby substancji czynnych. Bazujqc
na danych za 2022 rok oszacowano, ze w latach 2024-2025 moze dojs¢
do zwiekszenia wydatkow pfatnika publicznego do kwot 152-197 min zt w | roku
analizy oraz 164-228 min zt w roku kolejnym. W 2022 roku wydatki na tq grupe
farmaceutykow w populacji F21-F29 wyniosty 126 min zt.

Majgc na wzgledzie wnioski z oceny merytorycznej proponowanej tresci
wskazania, biorgc pod uwage opis problemu zdrowotnego wraz ze szczegdlnym
uwzglednieniem obrazu klinicznego, prezentowanych objawdw, zmiennosci
stanu pacjentow oraz specyfiki obszaru terapeutycznego jakim jest psychiatria
uznano, ze wynik procedowanej zmiany nie przetozy sie realnie na zmiane
definicji populacji docelowej — neutralny charakter finansowy i populacyjny —
odstgpiono od modelowania efektow inkrementalnych wptywu na budzet
ptatnika.

Gtowne argumenty decyzji:

Jednoznaczna potrzeba stosowania w/w lekow w oparciu o badania naukowe,
opinie ekspertow oraz towarzystw naukowych: krajowego oraz swiatowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, 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 raportu: 0T.422.1.38.2023 ,Neuroleptyki w leczeniu zaburzen
psychotycznych”; data ukoniczenia opracowania: 14.12.2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 200/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje
czynne immunoglobuliny we wskazaniu: leczenie chorych
w zespole sztywnosci uogdélnionej, w ramach programu
lekowego B.67 ,Leczenie immunoglobulinami oséb
z chorobami neurologicznymi”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynne immunoglobuliny we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie
chorych w zespole sztywnosci uogdlnionej, w ramach programu lekowego B.67
,Leczenie immunoglobulinami osob z chorobami neurologicznymi”.

Uzasadnienie

W ramach programu lekowego B.67 aktualnie finansowane sq nastepujgce
produkty lecznicze zawierajgce Immunoglobulinum humanum:
e immunoglobuliny podawane dozylnie (IVilg): Flebogamma DIF, Kiovig,

Privige, Ig VENA;
e immunoglobulina podawana podskdrnie (SClg): Hizentra.

Zaden z powyzszych produktéw leczniczych nie jest zarejestrowany w leczeniu
zespotu sztywnosci uogdlnione;.

Problem zdrowotny

Zespot sztywnosci uogdlnionej (ang. Stiff person syndrome, SPS), znany rowniez
jako zespot sztywnego cztowieka lub zespot Moerscha—Woltmana to rzadkie
zaburzenie neurologiczne obejmujgce zmiennqg sztywnosc¢ tufowia i koriczyn,
bolesne skurcze miesni, fobie zadaniowq zwigzanqg z chodzeniem, przesadng
reakcje zaskoczenia i czesto deformacje zesztywniajgce, takie jak utrwalona
hiperlordoza ledzwiowa. Objawami, ktdre pojawiajq sie zwykle u osob w wieku
20-50 lat, sq: sztywnos¢ miesni tutowia Ilub miesni koriczyn wynikajgca
z jednoczesnego napiecia miesni agonistycznych iantagonistycznych oraz
natozone na ten obraz chorobowy epizodyczne kurcze przy braku wyktadnikow
zajecia uktadu piramidowego i pozapiramidowego.

Szacowana chorobowos¢ wynosi 1-2 przypadki/1 000 000, a zachorowalnos¢
1 przypadek/1 000 000/rok. Kobiety chorujq 2-3 razy czesciej niz mezczyzni.
Tylko 5% zachorowan przypada na wiek dzieciecy, dziewczynki i chtopcy chorujg
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rownie czesto. Leczenie polega na: immunomodulacja, leczeniu objawowym,
a takze monitorowaniu, wykryciu ileczeniu  skojarzonych  chordb
autoimmunologicznych lub nowotworowych.
Skutecznosc kliniczna i profil bezpieczeristwa
W wyniku wykonanego przeglgdu odnaleziono:

e jedno podwdjnie zaslepione badanie RCT Dalakas 2021, ktdrego celem

byta ocena skutecznosci stosowania dozylnych immunoglobulin (1Vig)
w leczeniu zespotu sztywnosci uogdlnionej (SPS),

e dwa badania retrospektywne Bose 2021 i Yi 2022 dotyczgce
dtugoterminowej skutecznosci stosowania IVIg u pacjentow z zespotem
sztywnosci uogolnionej,

e jeden opis serii przypadkow Aljarallah 2021 dotyczqcy zastosowania
podskdrnej immunoglobuliny (5Clg) w leczeniu zespotu sztywnosci
uogdlnionej.

W badaniu RCT Dalakas 2001 w grupie pacjentow, ktorzy poczgtkowo
otrzymywali immunoglobuliny, stwierdzono znaczny spadek w zakresie Sredniej
rozktadu punktow sztywnosci miesni (p=0,02), a wyniki w zakresie podwyzszonej
wrazliwosci ulegty zmniejszeniu.
W badaniu retrospektywnym Bose 2021 zauwazono znaczqgcq poprawe
sprawnosci funkcjonalnej (na podstawie zmodyfikowanej skali Rankina [mRS])
i jakosci Zycia (QoL) po leczeniu IVIg w ciggu 4 do 10 tygodni, ktora utrzymywata
sie po 5 latach leczenia. Wyniki mRS u pacjentow regularnie otrzymujgcych IVIG
byty znamiennie lepsze w porownaniu z pacjentami niepoddawanymi
immunomodulacji.
W badaniu retrospektywnym Yi 2022 wykazano, Ze comiesieczna dawka
podtrzymujgca 1VIg zapewnia dtugoterminowe korzysci u 67% pacjentow z SPS
z przeciwciatami anty-GAD, utrzymujqce sie okoto 3,3 lat.
Celem opisu serii przypadkow Aljarallah 2021 byta ocena profilu tolerancji
podskdrnej immunoglobuliny (SClg) u pacjentow z SPS, ktorzy nie tolerujg formy
dozylnej (IVig). SClg byty dobrze tolerowane, tylko jeden pacjent przerwat
leczenie z powodu skutkow ubocznych.
Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto wg ChPL:
Immunoglobuliny dozylne:

e flebogamma DIF: bdle gfowy oraz gorgczka.

e |g VENA: bdl gtowy, sennosc, nudnosci, bol plecow, bol miesni, astenia,
uczucie zmeczenia, gorgczka.

e Kiovig: nadcisnienie tetnicze, nudnosci, wysypka, odczyny miejscowe (np.
bol w miejscu wlewu, obrzek, odczyn/swiqd), gorqgczka, zmeczenie,
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e Privigen: bol gtowy (w tym zatokowy, bdl gtowy, migrena, dyskomfort
dotyczgcy gtowy, napieciowy bdl gtowy), bdl (w tym bdl plecéw, bol
koriczyn, bol stawdw, bdl karku, bdl twarzy ), gorqczka (w tym dreszcze),
stan grypopodobny (w tym zapalenie nosa i krtani, bdl gardta i krtani,
pecherze jamy ustnej i gardta, ucisk w gardle).

Immunoglobuliny podskdrne:

e Hizentra: bdl gtowy, wysypka, reakcje w miejscu infuzji.
Wptyw na budzet ptatnika publiczneqo
Szacunkowe wyniki analizy wskazujq, iz miesieczny koszt leczenia w ramach PL
B.67 1 pacjenta dla ptatnika publicznego wyniesie ok. 23 tys. zt w przypadku
immunoglobulin podawanych dozylnie oraz ok. 24,3 tys. zt dla immunoglobulin
podawanych podskdrnie (jest to koszt substancji czynnych, ktore bedq rozliczane
w programie lekowym).
Wg szacunkéow ekspertow klinicznych, rozpoczecie refundacji leczenia
immunoglobulinami chorych z zespotem sztywnosci uogdlnionej w ramach
programu lekowego. B.67 spowoduje zwiekszenie populacji leczonej w ramach
tego PL o od 8 (wariant minimalny) do 32 o0sdéb (wariant maksymalny).
Szacunkowe obliczenia wskazujq, Ze spowoduje to wzrost wydatkow NFZ
ponoszonych na refundacje lekow w ramach tego PL w zaleznosci od rodzaju
immunoglobulin i wariantu populacji od ok. 2,2 min zt do 9,3 min zt.
Jako ograniczenia analizy nalezy wymieni¢: niepewnos¢ zwigzang
z oszacowaniem populacji docelowej, wgqtpliwosci odnosnie dawkowania
i dtugosci terapii technologii, a takze brak uwzglednienia w kosztach pozostatych
wydatkow zwiqzanych z programem lekowym (kosztu podania, monitorowania
leczenia, hospitalizacji, itp.).
Rekomendacje kliniczne i refundacyjne
Odnaleziono wytyczne pieciu instytucji: francuskie PNDS 2022, irlandzkie HSE
2022, amerykaniskie AANEM 2023, kanadyjskie IHE Alberta 2022 i australijskie
NBA 2023. Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujq stosowanie
immunoglobulin podawanych dozylnie (I1VIg) u pacjentéw z zespotem sztywnosci
uogolnionej. Wytyczne irlandzkie HSE 2022, kanadyjskie IHE Alberta 2022
i australijskie NBA 2023 ograniczajq populacje do pacjentow ze znacznym
uposledzeniem funkcjonowania. Dodatkowo wedtug zalecen HSE 2022 |Vig
powinny by¢ stosowane w przypadku nieskutecznosci leczenia lekami
wptywajgcymi na receptor dla GABA (nalezq tu m.in. benzodwuazepiny
i baklofen) lub przeciwwskazan do takiego leczenia. Podobny zapis znajduje sie
w australijskich wytycznych NBA 2023, w ktorych IVIg zaleca sie, jesli odpowiedZ
na benzodiazepiny, baklofen i gabapentyne jest niewystarczajgca.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczqcych stosowania w zespole
sztywnosci uogolnionej immunoglobulin podawanych podskdrnie (SClg).
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono angielskq rekomendacje refundacyjng NHS
England 2021 oraz szkockq NHS Scotland 2021, obie dotyczyty stosowania
immunoglobulin w celach terapeutycznych, m.in. w zespole sztywnosci
uogodlnionej. Wedtug odnalezionych rekomendacji gtdwnym  kryterium
kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami podawanymi dozylnie (IVIg) jest:
diagnoza SPS lub wariantu choroby (koriczynowa postac SPS, PERM - postepujgce
zapalenie mozgu i rdzenia kregowego ze sztywnosciq i miokloniami, itd.)
potwierdzona przez neurologa. Kryteria pomocnicze: obecnosc¢ przeciwciat anty-
GAD, anty-DPPX, anty-amfifizyna, anty-gefiryna Ilub innych przeciwciat
towarzyszqcych i/lub w elektromiografii (EMG) wystepowanie ciggtej aktywnosci
jednostki motorycznej w miesniach agonistycznych i antagonistycznych.
Przed podjeciem leczenia wymagana jest wczesniejsza zgoda panelu ekspertow.
Opinie ekspertow

Wedtug wszystkich ekspertow wprowadzenie leczenia immunoglobulinami
do programu lekowego mogtoby poprawic sytuacje pacjentéow z zespotem
sztywnosci uogolnionej (SPS).

Gtowne argumenty decyzji:

e stosowanie lekow zawierajgcych substancje czynne immunoglobuliny
we wskazaniu: leczenie chorych w zespole sztywnosci uogdlnionej jest
skuteczne i bezpieczne;

e oceniana terapia jest rekomendowana przez towarzystwa naukowe
i ekspertow;

e immunoglobuliny w tym wskazaniu sq finansowane w ramach
hospitalizacji, a przeniesienie ich do programu lekowego ograniczy koszty
zwigzane ze zbedng hospitalizacjq.

Uwaga Rady:

Wskazane jest obnizenie ceny lekow zawierajgcych substancje czynng —
Immunoglobulinum humanum stosowanych w ramach programu lekowego
B.67 , Leczenie immunoglobulinami oséb z chorobami neurologicznymi”.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2023 r., poz. 2555 z poz. 826), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.39.2023 ,Immunoglobuliny we
wskazaniu: leczenie chorych w zespole sztywnosci uogdélnionej, w ramach programu lekowego B.67 , Leczenie
immunoglobulinami oséb z chorobami neurologicznymi”; data ukoriczenia opracowana 14.12.2023 r.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 201/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
o projekcie Programu Polityki Zdrowotnej w zakresie promocji
zdrowia dla pracownikéw ochrony zdrowia na terenie Wojewoddztwa
Dolnoslaskiego realizowany przez Wojewddztwo Dolnoslgskie

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program Polityki Zdrowotnej w zakresie promocji zdrowia dla pracownikow
ochrony zdrowia na terenie Wojewoddztwa Dolnoslgskiego” realizowany przez
Wojewddztwo Dolnoslgskie pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych
w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt skierowany jest do pracownikow ochrony zdrowia w wojewddztwie
dolnoslgskim i odnosi sie do dziatan majgcych na celu promocje zdrowia
w miejscu pracy. W projekcie zaplanowano utworzenie interaktywnej platformy
e-learningowa oraz dziatania edukacyjne: szkolenia tematyczne skierowane do
pracownikdw ochrony zdrowia, stacjonarne warsztaty psychoedukacji dla
pielegniarek/pielegniarzy, stacjonarne warsztaty fizjoprofilaktyki  wraz
z indywidualnym zestawem cwiczen dla pielegniarek, potoznych oraz personelu
pomocniczego pracujgcego bezposrednio z pacjentem.

Dziatania szkoleniowe w zakresie higieny i ergonomii w pracy i w Zzyciu
codziennym majq zostac dopasowane do potrzeb pracownikdow systemu ochrony
zdrowia, w zaleznosci od wykonywanych czynnosci zawodowych, dlatego
pracownicy zostali podzieleni na 6 grup: pielegniarki i potozne; personel
pomocniczy pracujgcy bezposrednio z pacjentem (salowe, opiekunowie
medyczni, sanitariusze) oraz ratownicy medyczni; lekarze; lekarze dentysci;
pozostate osoby pracujgce w sektorze ochrony zdrowia (diagnosci, farmaceuci,
rejestratorki medyczne, pracownicy administracyjni); kadra zarzgdzajgca
podmiotami leczniczymi.

W tresci projektu okreslono wymogi wobec realizatora programu dotyczqce
tresci, formy, liczby i czasu trwania poszczegdlnych szkoleri i warsztatow.
Przedstawiono rdwniez swiatowe, ogdlnopolskie oraz regionalne dane
epidemiologiczne korespondujgce z wybranym problemem zdrowotnym, opisano
mierniki efektywnosci i monitorowania, kryteria wtgczenia do programu, opis

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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etapow i dziatan, ocene jakosci swiadczen oraz koszty jednostkowe i catkowite
programu. PowyzZsze elementy programu zasadniczo nie budzq zastrzezen.

W wiekszosci wytycznych zaznacza sie, Zze waznym elementem profilaktyki
zdrowotnej powinna by¢ edukacja w zakresie zasad ergonomii. Istotne jest
rowniez pozyskanie wiedzy na temat ochrony przed nadmiernymi przecigzeniami
podczas codziennych czynnosci, a tym samym eliminowanie czynnikow
podtrzymujgcych ryzyko nawrotu dolegliwosci i rozwijanie przydatnych strategii
ruchowych (ICSI 2018, PTF/PTMR/KLR 2017, IHE 2017, ACP 2017, DAl 2017, APTA
2017, OPTIMa 2017, NICE 2016). W wytycznych podkresla sie, ze dobrze
zaplanowane, ukierunkowane i wdrazane programy promocji zdrowia (redukcji/
modyfikacji czynnikow stresowych) w miejscu pracy mogq byc¢ skuteczng
interwencjq przy niewielkich naktadach inwestycyjnych (WHO 2010, NICE 2015).
Eksperci zgodnie wskazujg na zasadnosc¢ prowadzenia dziatan profilaktycznych
w miejscu pracy, polegajgcych na ograniczaniu/eliminacji czynnikow
szkodliwych, czy tez wczesnym wykrywaniu chordb zwigzanych z pracq.

Nie ma zbyt wielu badan wysokiej jakosci wskazujgcych na skutecznosc
interwencji profilaktycznych w ramach medycyny pracy. Dostepne przeglqdy
wskazujq jednak, ze programy interwencyjne w kierunku przeciwdziatania
wypaleniu zawodowemu oraz jego redukcji sq korzystne i powinny byc
kontynuowane celem podtrzymania efektow (Awa 2010). Dowody
na skutecznos¢ edukacji w zakresie zapobiegania bolom dolnego odcinak
kregostupa okazaty sie niespdjne. Wyniki analizy randomizowanych badan
kontrolowanych o wysokiej jakosci (Ainpradub 2016) wskazujq, ze programy
edukacyjne zastosowane jako jedyne narzedzie interwencji nie sq skuteczne
w zapobieganiu i leczeniu bdlu szyi oraz dolnego odcinka kregostupa. Niewielkg
skutecznos¢ programu cwiczen opartego na edukacji sugerujq takze wyniki
przeglgdu systematycznego Parreira 2017. Na podstawie wynikdw uzyskanych
przez innych autorow wydaje sie jednak, ze skutecznq formq profilaktyki bolow
krzyza sq cwiczenia fizyczne, w tym cwiczenia uzupetnione edukacjq (Huang
2020). Dodatkowo, autorzy przeglgdu Baxter 2014 stwierdzili, Ze pozytywny
zwrot z inwestycji (ROI) w postaci prowadzenia programow profilaktyki w
miejscu pracy byt obserwowany na podstawie wszystkich wtgczonych badan
[ROI=1,38 (95%Cl 1,37-1,39)] z wyjgtkiem RCT [ROI=-0,22 (95%CI -0,27 - -0,16)].
Interwencje zaplanowane w ocenianym programie obejmujq zarowno dziatania
edukacyjne, jak i stacjonarne warsztaty praktyczne z zakresu psychoedukacji
i fizjoprofilaktyki, dlatego nalezy mie¢ nadzieje, e realizacja programu
doprowadzi do zaplanowanych rezultatow. Nalezy jednak uwzgledni¢ uwagi
zawarte w raporcie AOTMIT dotyczqgce celdow i miernikdw programu. Pozgdanym
bytoby réwniez opublikowac wyniki ewaluacji programu po jego zakoriczeniu.
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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: 0T.431.80.2023; ,,Program Polityki Zdrowotnej w zakresie promocji zdrowia
dla pracownikéw ochrony zdrowia na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego”; data ukonczenia opracowania:
grudzien 2023 r.; oraz raportéw do Aneksow szczegdtowych: Programy polityki zdrowotnej z zakresu medycyny
pracy — wspolne podstawy oceny” z listopada 2017 r. oraz ,,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych
i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z sierpnia 2016
r., zwanymi dalej Aneksami, a takze Raportem nr 0T.423.3.2019 ,,Profilaktyka przewlektych bélow kregostupa” z
lipca 2020 r., zwanym dalej Raportem.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 202/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
o projekcie programu Program Polityki Zdrowotnej pn.
,Kompleksowa diagnostyka w zakresie spektrum ptodowego zespotu
alkoholowego na terenie Wojewddztwa Dolnoslaskiego” realizowany
przez: Wojewoddztwo Dolnoslaskie

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program Polityki Zdrowotnej pn. ,Kompleksowa diagnostyka w zakresie
spektrum pfodowego zespotu alkoholowego na terenie Wojewddztwa
Dolnoslgskiego” realizowany przez: Wojewddztwo Dolnoslgskie.

Uzasadnienie

Gtownym zatozeniem projektu programu jest zwiekszenie dostepnosci
do specjalistycznej diagnostyki w zakresie spektrum ptodowego zespotu
alkoholowego oraz podniesienie poziomu swiadomosci zdrowotnej w zakresie
zagrozen w postaci spektrum ptodowego zespotu alkoholowego, zwigzanych
ze spozywaniem alkoholu. Cel gtdowny sktada sie z dwdch odrebnych zatozen.
Zatozenie pierwsze dotyczy zwiekszenia dostepnosci do specjalistycznej
diagnostyki i nie odnosi sie do efektu zdrowotnego. Zatozenie drugie, dotyczqce
wzrostu swiadomosci, nie jest mozliwe do zmierzenia. Cele szczegdfowe
1- 3 odnoszq sie do wzrostu poziomu wiedzy. Whnioskodawca nie oszacowat
jednak poziomu zdawalnosci testu, a wiec nie jest jasne, jaki jego wynik bedzie
uznawany za istotng poprawe poziomu wiedzy uczestnika programu. Nie
przedstawiono celdw odnoszqcych sie do skutecznosci warsztatow
terapeutycznych w ramach zaplanowanego turnusu pobytowego.

Miernik efektywnosci nr 1 nie odnosi sie bezposrednio do celdw programu, moze
natomiast zostac¢ wykorzystany podczas ewaluacji. Wskaznik nr 2 zostat
sformutowany w sposob nieprawidfowy, poniewaz jest to tzw. wskaznik
deklaratywny.

Program zaplanowano na lata 2024-2026. Catkowity koszt zostat oszacowany na
3913700 zt (782 740 zt w 2024, 1 565 480 zt w 2025 i 1 565 480 zt w 2026 roku).
Nie oszacowano kosztow posrednich. Jako mozliwe Zrddta finansowania
wskazano: budzet JST, NFZ, budzet Paristwa, srodki europejskie (w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego PLUS w perspektywie finansowej
2021- 2027).
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Projekt zawiera ograniczony opis podejmowanych w ramach programu etapow
i dziatan. Nie zaplanowano tez akcji informacyjnej odnoszqgcej sie do promocji
catego programu. W projekcie istnieje niescistos¢ odnosnie do liczby osob
wtgczonych w ramach dziatania 1 w Interwencji 1. W czesci dot. budzetu
wskazano, ze populacja objeta tym dziataniem wyniesie 2 400 osob. Natomiast
w czesci dot. opisu planowanych interwencji okreslono, z uwagi na ograniczony
budzet programu wtgczenie jedynie 1000 0sdb.

W Programie zaplanowano dziatania edukacyjne, kampanie edukacyjno-
informacyjng, diagnostyke w zakresie FAS (Pfodowy Zespdt Alkoholowy) oraz
FASD (Spektrum Poalkoholowych Zaburzeri Rozwojowych), turnusy pobytowe
z mozliwoscig obserwacji zachowan spotecznych ich uczestnikow potgczone
ze wsparciem psychologicznym oraz warsztaty edukacyjno-terapeutyczne.
Interwencja 1: Edukacja kobiet, w wieku prokreacyjnym, w zakresie szkodliwosci
spozycia alkoholu w cigzy. W ramach tej Interwencji:

Dziatanie 1:

Dotyczy edukacji kobiet w wieku prokreacyjnym, w zakresie szkodliwosci spozycia
alkoholu w cigzy; bedzie ono kierowane do studentek wyZszych uczelni
w wojewddztwie dolnoslgskim. W celu pomiaru przyrostu wiedzy wykonane pre-
i post- testy, ktore pozwolq na obiektywng ocene przyrostu wiedzy uczestniczek.
Do projektu nie zatgczono jednak przyktadowego testu.

Dziatanie 2:

Edukacja w mediach spotecznosciowych. Dziatania realizowane bedq przez
media spofecznosciowe, gdzie bedqg rozdystrybuowane tresci edukacyjne
do docelowej grupy odbiorcow, czyli kobiet w wieku prokreacyjnym na terenie
woj. dolnoslgskiego, (tj. 672 425 0sdb). Celem dziatar prowadzonych w mediach
spotecznosciowych takze bedzie ograniczenie spozywania alkoholu w cigzy.
Dziatania te bedqg realizowane przez okres 36 miesiecy. Odnalezione
rekomendacje (WFSBP/IAWMH 2019) wskazujg, Ze dziatania informacyjno-
edukacyjne powinny byc¢ kierowane zaréwno do kobiet w wieku produkcyjnym,
kobiet w ciqgzy, jak i do populacji ogdlinej.

Interwencja 2: Promowanie wfasciwych postaw wsrod kobiet ciezarnych.
W ramach tej interwencji powinny zostac podjete dziatania motywujgce kobiety
do zachowania catkowitej abstynencji.

Dziatanie 1:

Kampania edukacyjno-informacyjna adresowana do kobiet w ciqzy Dziatanie to
bedzie miato na celu m. in.: zwiekszenie swiadomosci kobiet na temat
szkodliwosci spozywania alkoholu podczas ciqzy, promocje catkowitej
abstynencji w okresie ciqzy i zwiekszenie wiedzy kobiet w ciqzy o korzysciach
wynikajgcych z zachowania abstynencji, zmniejszenie liczby kobiet siegajgcych
po alkohol w czasie ciqzy, ksztaftowanie spotecznie pozgdanych wzorcow
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zachowan w zakresie spozywania alkoholu w ciqzy, a takie przekazanie
informacji, gdzie mozna uzyska¢ pomoc terapeutycznq dla kobiet uzywajgcych
alkoholu w cigzy.

Dziatanie 2:

Edukacja zdrowotna lekarzy ginekologow, pofoznikow i potoznych,
uwzgledniajgca takie zagadnienia jak: Ptodowy Zespdt Alkoholowy (FAS) oraz
Spektrum  Poalkoholowych  Zaburzen Rozwojowych (FASD),wtasciwosci
teratogenne alkoholu, jego wptyw na ptéd, wady ptodu spowodowane
spozywaniem alkoholu w ciqZy oraz przyszte jego zaburzenia rozwoju, sposob
prowadzenia edukacji zdrowotnej kobiet w cigzy oraz komunikacje z pacjentem.
Szacowana liczba godzin przeznaczonych na ww. dziatanie to 10 godz., natomiast
szacowana liczba uczestnikow wyniesiel00 lekarzy ginekologdw - pofoznikow
oraz 200 potoznych.

Interwencja 3:

Dziatanie 1:

Diagnostyka w kierunku FASD dla dzieci z FASD i ich rodzicow/opiekundw.
Zgodne z aktualnymi rekomendacjami, rozpoznanie FASD wymaga
uwzglednienia oceny takich cech, jak: charakterystyczny wzor cech twarzy
(dysmorfia twarzy - krotkie szpary powiekowe, wgska gorna warga oraz ptaska
rynienka podnosowa), zaburzenia wzrostu, zaburzenia neurorozwojowe,
potwierdzona lub niepotwierdzona ekspozycja na alkohol w okresie prenatalnym
(AAP 2021, PARPA 2020, AGDoH 2020, SIGN 2019, AAFP 2017, CFASDN 2016,
GNP/AZQ/AWMF 2013). Dziatania diagnostyczne bedq prowadzone przez
interdyscyplinarny zespot specjalistow uprawnionych do diagnozowania
FAS/FASD obejmujgcy m.in. lekarza pediatre, psychiatre dzieci i mfodziezy,
neurologa dzieciecego, psychologa, pedagoga, logopede. Odbiorcami dziatan
diagnostycznych bedq dzieci i mtodziez w wieku 0-18 lat z podejrzeniem zaburzen
ze spektrum ptfodowych zaburzern alkoholowych (FASD) oraz ich
rodzice/opiekunowie, a takze dzieci i mtodziez w wieku 0-18 lat w ktorych
Srodowisku rodzinnym wystepuje uzaleznienie od alkoholu.
Dziatanie 2:

W jego ramach zaplanowano tygodniowy turnus z ok. trzygodzinng terapiq oraz
catodobowym wyzywieniem dla dziecka i opiekuna. W ramach turnusu zostanie
zapewniona opieka psychologiczna w formie np. grupowego wsparcia, dla
rodzica przebywajqgcego z dzieckiem z problemem FAS. Nie przedstawiono celow
odnoszqcych sie do skutecznosci warsztatow terapeutycznych zaplanowanych
w ramach turnusu pobytowego.

Dziatanie 3:
Stanowiqg warsztaty edukacyjno-terapeutyczne. W czasie trwania programu
zaplanowano 6 warsztatow edukacyjno-terapeutycznych dla

rodzicow/opiekundw dzieci z FASD.
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Program dotyczy waznego problemu zdrowotnego i spotecznego. Powinien by¢
poprawiony i ponownie przedstawiony do oceny AOTMIT.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z péin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.81.2023 , Kompleksowa diagnostyka w zakresie spektrum ptodowego
zespotu alkoholowego na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego”; data ukoniczenia raportu: grudzien 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 203/2023 z dnia 18 grudnia 2023 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki nadwagi i otytosci w grupie dzieci i mtodziezy na terenie
Wojewoddztwa Dolnoslaskiego” realizowany przez Wojewdédztwo
Dolnoslgskie

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki nadwagi i otytosci w grupie
dzieci i mtfodziezy na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego” realizowany przez
Wojewddztwo Dolnoslgskie, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej dotyczgcy
problemu zdrowotnego jakim jest nadwaga oraz otyfos¢ wsrdd dzieci. Program
ma byc¢ realizowany w latach 2024-2026. Gtownym zatozeniem projektu
programu jest ,zmniejszenie czestosci wystepowania nadwagi i otyfosci
(redukcja srednio o 3 centyle BMI w stosunku do wyniku badania
antropometrycznego w momencie rozpoczecia badania) w okresie trwania
Programu — wsrod okofo 50% ucznidow klas I, IV, VI i VIl objetych interwencjq
specjalistycznq, uczeszczajgcych do szkdét podstawowych na terenie
wojewddztwa dolnoslgskiego w latach 2024-2026”. W programie zaplanowano
takze 5 celow szczegdfowych, ktore w wiekszosci posiadajq mierniki efektywnosci
— wskazano testy, ktore bedq oceniaty efektywnos¢ podejmowanych interwencji.
W programie nie wskazano, jakie narzedzia do oceny bedq weryfikowac¢ wzorce
zachowan zdrowotnych w populacji poddanej interwencji rekomendowane przez
Instytut Matki i Dziecka (IMiDz 2018).

Projekt  zaktada interwencje, jak: dziatania edukacyjne, badania
antropometryczne oraz interwencje specjalistyczne, w tym konsultacje lekarskie,
dietetyczne, psychologiczne oraz zajecia ruchowe. Rekomendacje wskazujg na
koniecznos¢ rutynowego oceniania przez pielegniarke odzywiania dzieci,
aktywnosci fizycznej, siedzqcego trybu Zycia i rozwoju zgodnie z ustalonymi
wytycznymi, zaczynajgc od mozliwie najwczesniejszego etapu Zycia dziecka,
za pomocq rekomendowanych narzedzi do oceny (RNAO 2014).

Brak jest rowniez wskazania w oparciu o jakie wytyczne prowadzone bedg
interwencje edukacyjne; ,Ztoty standard” dla interwencji edukacyjnej, to:

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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dziatania w oparciu o model zmiany zachowan ,5 A” (la), ocena obecnosci stanu
depresyjnego (UPSTF-2) i stopnia gotowosci do podejmowania decyzji co do
zmiany zachowania (la), ,skutecznosci wtasnej” (la); przygotowanie
interprofesjonalnego kompleksowego planu opieki (Ib); Rekomendowane
techniki edukacji, to technika ,zamykania petli” (la) i ,zapytaj-powiedz-
zapytaj”(la). Rekomendacje wskazujq, ze liczba prowadzonych interwencji winna
byc¢ realizowana zgodnie z indywidualnymi potrzebami przez co najmniej jeden
miesigc (la) i obejmowac 26 godzin edukacji. Skuteczna edukacja, to edukacja
zindywidualizowana oraz prowadzona po rozpoznaniu: potrzeb, gotowosci
do zmiany zachowan, statusu fizycznego i psychicznego (la).
Whnioskodawca nie zaplanowat przygotowania protokotu edukacyjnego
(przewodnika), na podstawie ktorego realizowana bedzie edukacja (la). Budzi to
niepewnosc co do spdjnosci przekazywanych tresci. W edukacji skoncentrowanej
na osobie rekomenduje sie szkolenia dla personelu podejmujgcego interwencje
edukacyjne na podstawie wspdlnego protokofu edukacyjnego i przygotowane
przygotowanie planu postepowania dla klienta/pacjenta (la). Wazne jest, aby
leczeniem nadwagi i otytosci zajmowaty sie zespofy interprofesjonalne,
zapewniajgce podejscie holistyczne, gdyz bez wykorzystania wiedzy
specjalistycznej z roznych dziedzin medycyny nie jest mozliwe m.in. skuteczne
zapobieganie oraz leczenie otytosci i jej powiktan, co powoduje ogromne
negatywne skutki zdrowotne, spotfeczne jak i ekonomiczne. Skuteczna
profilaktyka pierwotna zalezy od skoordynowanej opieki interprofesjonalnej,
ktdra ktadzie nacisk na ciggtq komunikacje miedzy pracownikami stuzby zdrowia
a klientami.
Edukacja kierowana do rodzicow powinna podkresla¢ znaczenie roli
modelowania przez nich zachowarn zdrowotnych (dieta, ¢wiczenia) oraz kontroli
rodzicielskiej (MQIC 2018). Badania wskazujq, ze skuteczna edukacja powinna
byc¢ wdrazana przez coacha zdrowia przeszkolonego z zakresu motywowania do
zmiany zachowan, wzmacniania pozytywnych postaw z wykorzystaniem
roznorodnych technik zwiekszajgcych efektywnos¢ edukacji, jak: kontakt
bezposredni, sms, telefony, chat z klientem, rozmowy telefoniczne oraz
wspierana przez przeszkolonych profesjonalistow - interprofesjonalny zespét (la).
Uwagi Rady:
e zafqgczony wzor ankiety satysfakcji nie odnosi sie do interwencji
zaplanowanych w projekcie;
e nie przedstawiono kosztow bezposrednich i posrednich realizacji
programu;
e brak protokotu edukacyjnego;
e sposob oceny aktywnosci fizycznej nie jest zgodny z rekomendacjami
pomiaru aktywnosci fizycznej IMiDz.
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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 r., poz. 2561 z pézn. zm.),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.82.2023; ,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki nadwagi i
otytosci w grupie dzieci i mtodziezy na terenie Wojewoddztwa Dolnoslaskiego”; data ukonczenia raportu: grudzien
2023 r.; oraz Raportu nr 0T.423.2.2018 ,,Profilaktyka nadwagi oraz otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy w ramach
programéw polityki zdrowotnej” z kwietnia 2019 r.



