Rada Przejrzystosci
dzialajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokét nr 5/2018
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 29 stycznia 2018 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

Marzanna Bierikkowska
Lucjusz Jakubowski — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.
Barbara Jaworska-tuczak
Andrzej Kokoszka
Agata Maciejczyk
Konrad Maruszczyk
Aleksandra Michowicz — uczestniczyta w posiedzeniu od pkt 4.
Michat Mysliwiec
Tomasz Pasierski — prowadzit posiedzenie
. Jakub Pawlikowski ~ uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.
. Jerzy Stelmachéw
. Zbigniew Szawarski
. Piotr Szymariski
. Janusz Szyndler
. Andrzej Sliwczyriski
16. Marek Wroniski

Cztonkowie Rady nieobecni ha posiedzeniu:

1. Pawet Grieb
2. Rafat Suwiriski

Porzadek obrad:
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1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméwienie konfliktéw intereséw czionkéw Rady.

4. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia »Program
kompleksowej diagnostyki i terapii wewngatrzmacicznej w profilaktyce nastepstw i powikfan
wad rozwojowych i choréb dziecka nienarodzonego — jako element poprawy stanu zdrowia
dzieci nienarodzonych i noworodkéw na lata 2018-2020".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach
importu docelowego lekéw BEDICA, BEDIOL, BEDROLITE, BEDROCAN, BEDROBINOL

'(kannab|n0|d) we wskazaniu: padaczka Iekooporna przewlekfy bol, w tym w chorobie
nowotworowej, b6l neuropatyczny, bél fantomowy; spastycznoéé, w tym spastycznogé
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w stwardnieniu rozsianym; algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapia;
stwardnienie rozsiane.

6. Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnych netupitantum + palonosetronum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: wczesne lub opédinione wymioty u oséb dorostych
zwigzane z silnie emetogenng chemioterapia z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin
i cyklofosfamidu — profilaktyka.

7. Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostek samorzadu
terytorialnego:

1) ,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wéréd dzieci klas Il szkoty
podstawowej w Gminie Gierattowice na lata 2018-2022”,
2) ,Program Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Piersi” (powiat zarski).

8. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:30 otworzyt Przewodniczacy Rady Tomasz Pasierski.
Ad 2. Rada przyjefa jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiona przez Tomasza Pasierskiego.

Nastepnie, Jerzy Stelmachéw ztozyt whniosek dot. oméwienia tematu , Przygotowanie stanowiska w sprawie
zasadnosci kwalifikacji $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego »Profilaktyczne
usunigcie jajnikéw i jajowodéw redukujace ryzyko raka jajnikéw i jajowoddw u nosicielek patogennych
mutacji w genach BRCA 1/2«” na posiedzeniu, w dniu 7 lutego br., przez Rade w petnym skfadzie. W drodze
gtosowania Rada przyjeta ww. wniosek.

Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zglosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Tomasz Pasierski przypomnial, ze temat byt juz wstepnie omawiany na wczes$niejszym
posiedzeniu Rady, jednakze na wniosek Zbigniewa Szawarskiego podjeto decyzie o oméwieniu
go ponownie, w petnym skfadzie.

Nastepnie, analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.440.9.2017 ,Program kompleksowej diagnostyki i terapii wewngtrzmacicznej w profilaktyce
nastgpstw i powikfari wad rozwojowych i choréb dziecka nienarodzonego - jako element poprawy
stanu zdrowia dzieci nienarodzonych i noworodkéw na lata 2018-2020".

W trakcie trwania prezentacji na posiedzenie przybyli: Lucjusz Jakubowski, Aleksandra Michowicz
i Jakub Pawlikowski. Wszyscy ztozyli odpowiednie oéwiadczenia dotyczace konfliktu intereséw.

Tomasz Pasierski zauwaiyt, ze wiele zaplanowanych w projekcie interwencji ma charakter
eksperymentaliny.

Jerzy Stelmach6w wyrazit zaniepokojenie mozliwoscia dopuszczenia wykonywania réznych procedur
wewnatrzmacicznych. Stwierdzit, Ze w programie mieszajg si¢ metody proste (np. uzupetnienie wéd
ptodowych lub wypuszczanie nadmiaru wéd ptodowych w przypadkach wielowodzia) z bardzo
skomplikowanymi dziataniami operacyjnymi. W zwigzku z powyzszym, w sytuacji, w ktérej program nie

bedzie dedykowany wytacznie 2-3 wybranym o$rodkom, moze byt bardza duzo.powiklasi.-Zgodzitsie,

ze program stanowi pewien eksperyment. Podkreélit, ze wszystkie procedury, nawet te proste,
powinny by¢ wykonywane wytacznie w osrodkach wysokospecjalistycznych.

Marek Wroriski nawigzat do danych z 2014 r., opierajacych sie na ankietach wypetnianych w 50
amerykanskich centrach medycznych, z ktérych wynika, ze tylko 40% ww. oérodkéw wykonywato
chirurgie wewngtrzmaciczng badz chirurgie na otwartej macicy. W Stanach Zjednoczonych Ameryki
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jest tylko 5-6 specjalistycznych osrodkéw, ktére wykonujg najbardziej zaawansowane procedury.
Budowanie tego typu centrdw polega na organizowaniu kilkumiesigcznych szkoleri lekarzy, ktérzy
muszq czerpac wiedzeg i doswiadczenie od os6b wykonujacych okreslone zabiegi.

Andrzej Sliwczyrski przypomniat, ze opiniowany projekt stanowi kontynuacje obecnie funkcjonujgcego
programu.

Tomasz Pasierski zauwaiyl, ze wskazane bytoby okreslenie szacunkowych kosztéw zabiegow.
Umozliwitoby to dokonanie poréwnania w zakresie relacji kosztéw do zyskow.

Lucjusz Jakubowski podkredlit, ze 11-letnie doswiadczenie w realizacji wezesniejszych wersji programu
daje szansg oszacowania kosztow poszczegdinych typow zabiegdéw. Do okreélenia kosztéw mozna
by byto wykorzysta¢ takie indywidualne wnioski o sfinansowanie kosztéw zahiegoéw
wewnatrzmacicznych wykonywanych zagranicg. Zwrdcit uwage, ze w przypadku zabiegéw, ktére nie
beda wykonywane w Polsce, bedzie istniata presja na wykonywanie ich poza granicami kraju.

Andrzej Sliwczyriski stwierdzit, ze skoro obecnie realizowana jest 3 edycja programu to nie wydaje sie
zg6d na leczenie zagranica. Tego typu zgody s3 wydawane wylacznie w sytuacji, w ktdérej nie mozna
danej procedury wykonaé w Polsce.

Lucjusz Jakubowski wskazat, ze czg$¢ procedur objetych programem, na podstawie zarzadzenia Prezesa
NFZ nr 125/2016 z 22 grudnia 2016 r., jest uwzgledniana w katalogu §wiadczeh NFZ. Zarzadzenie to jest
jednym z aktéw wykonawczych Ustawy ,Za zyciem”, stanowigcych o poszerzeniu zakresu opieki
ginekologiczno-potozniczej nad kobietg cigzarng i dzieckiem. Swiadczenia z ww. katalogu moga byé
rozliczane w réznych kategoriach, przede wszystkim w ramach jednolitych grup pacjentéw (JGP),
zuwzglednieniem wagi punktowej, a co za tym idzie, pod wzgledem kosztowym, muszg one
odpowiada¢ wadze punktowej. Zaznaczyl, ze choé nie ma danych na kosztowych nt. konkretnych
procedur, to wieloletnie do$wiadczenia, w jego opinii, pozwolityby okresli¢ $rednie koszty.

Aleksandra Michowicz wspomniata o pozytywnej opinii Rady z 2014 r., ktéra powinna zosta¢ wzieta
pod uwage podczas opiniowania obecnego projektu, zawierata ona bowiem istotne zastrzezenia dot.
kontynuowania programu (m.in. dotyczace kosztorysu poszczegélnych interwencji).

Andrzej Sliwczynski zauwazyt, ze Rada nie obraduje nad wprowadzeniem kazdej procedury do koszyka
$wiadczeri gwarantowanych, tylko nad programem, ktéry moina uznaé za pewnego rodzaju forme
ryczaftu, w ktérym koszty beda usrednione.

Tomasz Pasierski nie zgodzit sig z przedméwca. Stwierdzit, e program skfada sie z réznych interwencji
i trzeba bra¢ pod uwage, ze moga one by¢ niezwykle kosztowne, przy niewielkich korzysciach

medycznych.

Nastepnie, przeprowadzono konsultacje z ekspertem z dziedziny genetyki prof. dr hab. Jackiem
Zaremba, Kierownikiem Poradni Genetycznej Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie. W jego
opinii, program jest potrzebny i powinien zosta¢ oceniony pozytywnie, jednakie istnieje wiele
watpliwosci odnoszacych si¢ do zawartych w nim zapiséw. Zastrzezenia budzi przedstawienie
efektywnosci diagnostyki i terapii. Zwrécit uwage, ze brakuje danych informujacych o iloéci udanych

i nieudanych zabiegoéw oraz $miertelnosci noworodkéw zwiazanej.z dana procedura. Podkredlit takse,

Ze w omawianym przypadku trzeba bra¢ pod uwage nie tylko ptéd, ale takie matke, gdyz inwazyjnoéé
procedur jest rdzna, niekiedy dos¢ duza. Wazna jest takie kwestia, w ilu przypadkach interwencje
przewiduja wykonanie cesarskiego cigcia. Zakwestionowat zapis méwiacy o tym, ze wskaZnikiem
jakosci terapii bedzie zabranie do domu zdrowego dziecka. Zaznaczyt, ze préby podjecia terapii nie
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Tomasz Pasierski zgodzit sig, ze podjecie préb w celu wyleczenia jednej choroby nie oznacza wyleczenia
wszystkich innych.

Jacek Zaremba zakwestionowat zapisy méwigce o istnieniu wysokich wskaznikow przezycia
noworodkéw na poziomie 60%-75% oraz o tym, ze brak podjecia terapii w wigkszosci patologii wigze
si¢ ze Smiertelnoscig okotoporodowa wynoszaca 80%-100%, poniewaz nie podano zrédta danych.
Dodat, ze autorzy projektu przewidujg ocenianie efektywnosci na podstawie wskaznika bazowego,
ktérym jest umieralno$¢ okotoporodowa 5/1000 w Polsce. W wyniku diagnostyki i terapii ww.
umieralno$¢ obnizy¢ sie moze o 10%, co, w jego opinii, jest doé¢ $émiatym zatozeniem.

W tym miejscu, Rada przeprowadzita konsultacje z prof. zw. dr hab. n. med. Krzysztofem Szaflikiem,
Kierownikiem Kliniki Ginekologii, Rozrodczoéci i Terapii Plodu Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki
w todzi. Zostat on zapytany o koszty procedur zaplanowanych w programie i wskazanie najdroiszych
z nich.

Krzysztof Szaflik na poczatku podkreélit, ze program jest niezwykle potrzebny, z uwagi na to,
ze diagnostyka prenatalna i mozliwosci rozpoznawania nieprawidtowosci w ostatnim czasie bardzo sie
zwigkszyly, co pozwala podejmowaé terapie wewnatrzmaciczng. Wdrozenie idei terapii
wewnatrzmacicznej byto mozliwe dzigki wdrozeniu programu. Zaznaczyt, ze w pierwszym etapie
funkcjonowania programu cena byta ujednolicona, niezaleinie od rodzaju zabiegu. Obecnie zabiegi
podzieli¢ mozna na grupy zabiegéw najdrozszych na poziomie 10 tys. zl, zabiegéw na poziomie 6 tys.
zt | mniejszych zabiegébw na poziomie 2-3 tys. zt (dla poréwnania wspomniat, ze na Zachodzie
najdrozsze zabiegi, np. kardiologiczne, kosztujg ok. 20 tys. euro). Przyznat, ze cho¢ pienigdze te nie
sq wystarczajace (szczegélnie bioragc pod uwage konieczno$¢ zakupienia drogich wyrobéw
medycznych), to dajg mozliwo$¢ rozpoczecia dziatai. Podkreélit, ze program pozwala sfinansowac
sprzet, ktory kupowany byt w latach 2009-2010 i jest juz dos$¢ stary. W ostatniej edycji programu
pienigdze przeznaczone byly giéwnie na wykonywanie zabiegéw.

Tomasz Pasierski zapytat takze o to, ktére zabiegi, w opinii eksperta, majg charakter eksperymentalny,
a ktdre sa juz ustalong praktyka medyczna.

Krzysztof Szaflik wskazat, ze wszystkie wymienione w programie zabiegi s3 do nas przenoszone
z osrodkéw zlokalizowanych w Europie Zachodniej, wigc nie sg juz eksperymentami medycznymi.
Podkreslit takze, ze w Polsce kazda nowowprowadzana procedura uzyskiwata akceptacje Komisji
Etycznej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki.

Tomasz Pasierski podsumowal, ze jest to zatem metoda nowa, ale dobrze oceniana i przebadana
w ostatnich latach.

Krzysztof Szaflik zgodzit sie z Tomaszem Pasierski. Zwrdcit takie uwage, ze istotnym elementem
pozwalajgcym realizowac program jest $cista wspétpraca z chirurgami.

Jakub Pawlikowski stwierdzit, ze program trwa od kilkunastu lat i mozna sie domyslaé, ze w kilku
osrodkach powinni pracowa¢ odpowiednio przeszkoleni w zakresie terapii wewngtrzmacicznej ptodu
ludzie. Zapytat eksperta o liczbe polskich o$rodkéw mogacych realizowaé obecnie opiniowany
program.

Krzysztof Szaflik przyznal, ze wsparcie ze strony innych osrodkéw jest bardzo potrzebne, poniewaz
pacjent6w jest bardzo duzo. Na dzien dzisiejszy, mimo posiadanego sprzetu, omawiane procedury nie
sq w nich wykonywane. Nastepnie, wymienit 3 osrodki, ktére, w jego opinii, s3 obecnie przygotowane
do realizacji programu. 9
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Tomasz Pasierski zapytat o skutecznos$¢ opiniowanych procedur i o przezywalnoéé ptodéw w przypadku
najbardziej skomplikowanych zabiegéw.

Krzysztof Szaflik stwierdzit, ze w przypadku przepukliny przeponowej przezywalno$é wynosi ok. 40%,
natomiast $miertelno$¢ w przypadku braku leczenia zalezy od stopnia nasilenia wady. Zaznaczyt,
2e w sytuacji braku leczenia w zespole przetoczeri migedzy ptodami w cigzy blizniaczej $miertelnos¢
wynosi 100%, wdroZenie leczenia powoduje natomiast przezywalno$¢ przynajmniej jednego ptodu
na poziomie 92%, a dwdch ptodéw na poziomie 76%.

Po zakoriczonych konsuitacjach z Krzysztofem Szaflikiem, Rada kontynuowata konsultacje z Jackiem
Zaremba. Dodat on, Ze zasadnicza sprawg w przypadku dokonywania oceny opiniowanego programu
jest dysponowanie danymi katamnestycznymi, tj. informacjami dot. tego, co sie potem dzieje
z ,uratowanymi” dzie¢mi (na ile skuteczne sa podejmowane dziatania). Pod uwage nalezatoby wzigé
takze relacje programu z Ustawg ,Za zyciem”. Podkreélit, ze rozwijanie programu, w jego opinii, jest
bardzo cenne, giéwnie z uwagi na to, ze stosowane procedury w wielu przypadkach s skuteczne. Nie
nalezy kierowac sig wylacznie kosztami zwigzanymi z wykonywaniem zabiegéw, ale trzeba bra¢ pod
uwage moiliwos¢ rozwoju osrodkéw mogacych w przysztosci wykonywaé omawiane procedury.
Zwrocit takie uwage, Ze bardzo istotna jest kwestia poradnictwa genetycznego, poprzedzajacego
wykonywanie opiniowanych procedur.

Po zakoriczonych konsultacjach, swoja propozycje opinii przedstawili Jakub Pawlikowski i Lucjusz
Jakubowski, cztonkowie Rady wyznaczeni przez prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu
opinii Rady. Zaproponowali opinie pozytywna. Pomimo to, Lucjusz Jakubowski zwrécit uwage,
Ze program zostat Zle przygotowany w zakresie tresci i redakcji. Jednym z podstawowych zarzutéw jest
zlekcewazenie wszystkich zaleceri Rady zawartych w opinii z roku 2014. Zauwaiyl, ze zawarte
w projekcie procedury w czesci dotycza kobiet cigzarnych, ktére wczesniej nie podjely decyzji
o zakoriczeniu cigzy. Ponadto, pewne pojecia uzyte w opisie programu s3 niedopowiedziane lub wrecz
mylone. Diagnostyka przedurodzeniowa, ktéra musi by¢ elementem kwalifikacji do zabiegu
wewnatrzmacicznego u plodu, jest pojeciem niezwykle szerokim. Kazde badanie wykonywane
u kobiety cigzarnej wynikajgce ze standardéw potozniczych stanowi diagnostyke przedurodzeniowa
(badania USG, badania kontrolne, badania krwi itd.). Podkreslit, ze diagnostyki przedurodzeniowej pod
katem rdznicowania przyczyn wad, ktére mogg by¢ kwalifikowane do zabiegéw wewnatrzmacicznych,
nie nalezy myli¢ z celami i zatozeniami programu badari prenatalnych. Podkreslit, 2e program terapii
ptodu i program badari prenatalnych idg w dwéch réznych kierunkach: Program terapii ptodu
ma na celu ratowanie Zycia dziecka lub przediuienie okresu zycia ptodu do takiego momentu ciazy,
w ktérym po porodzie dziecko ma szanse przezy¢ i moze by¢ u niego wdrozona wielospecjalistyczna
opieka lekarska. Program badar prenatalnych natomiast jest adresowany do wybranych grup wskazar
i nieprawidtowy wynik stanowi wskazanie do podjecia przez kobiete autonomicznej decyzji dotyczacej
kontynuowania lub przerwania cigzy. Nastepnie, odnidst sie¢ do wypowiedzi eksperta i potwierdzit,
ze w procesie diagnostyki wad, ktére s kwalifikowane do zabiegéw, bierze udziat genetyk kliniczny.
W dalszej czgsci opisat niektére rodzaje zabiegdw wykonywanych u ptodu, ktére daja szanse
na normalne funkcjonowanie lub na reoperacje po urodzeniu. Przyznat, ze problemem jest cze$¢
zabiegéw, ktore w wyniku pownkfan (wynlkajqcych Z samej wady quz z zablegu) mogq rzutowac

na deficyt lntelektualny dzieci. Dodat, e jakééc Zycia dzieci po urodzeniu bywa rézna, jednakze trzeba
pamietac, iz w przypadku niektérych wad rezygnacja z zabiegu oznacza 100% szans na obumarcie
ptodu. Podkredlif, Ze ewidentnym niedostatkiem opiniowanego programu jest brak danych
statystycznych w tym zakresie. Ponadto, zwrécit uwage na elementy projektu wymagajace poprawy,
wsrod ktorych wymienit m. in. koniecznos¢ sformutowania celéw zgodnie z reguta S.M.A.R.T.
i koniecznos¢ podania wskaznikow i miernikéw efektywnosci. Odniést sie takie do pojecia
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eksperymentu medycznego. Zwrdcit uwage, ze opiniowane jest nie $wiadczenie zdrowotne, a program
polityki zdrowotnej, wyznaczajacy kierunek, jaki Ministerstwo Zdrowia chce nada¢ jednemu z nurtéw
opieki potozniczej, w tym perinatalnej. Wskazane byloby umieszczenie w programie zapisu méwiacego
o0 tym, ze analiza efektow prowadzonych zabiegéw odbywa¢ sie bedzie w ramach prac naukowych,
na ktére wyrazity zgode lokalne komisje bioetyczne. Odnidst sig takie do kwestii ekonomicznych,
wskazujac, Ze przedstawiony budzet zostat niewtasciwie przygotowany. Z jednej strony, w projekcie
przedstawiono listg aparatury, ktéra ma zostac zakupiona, z drugiej strony natomiast, znalazta sie tam
informacja o trybie wytaniania jednostek uczestniczacych w programie w drodze konkursu,
z zaznaczeniem koniecznosci spetnienia pewnych warunkéw, w tym zasobéw kadrowych
i sprzgtowych. Budzi to niejasnosci w zakresie tego, czy budzet przeznaczony na zakup aparatury
obejmuje tylko uzupetnienie, czy tez petne wyposazenie jednostek bioracych udziat w postepowaniu
konkursowym oraz w zakresie dystrybucji zakupionego sprzetu. Podobne niejasno$ci zwigzane sa takze
z srodkami przeznaczonymi na finansowanie poszczegdlnych typéw zabiegéw, poniewaz nie oceniono
ich Sredniego kosztu. Podsumowujgc wskazal, ze nie byloby zasadne rezygnowanie w programu
i pozbawianie w ten sposéb kobiet, ktére pomimo zdiagnozowania wady u ptodu nie zdecydowaly sie
na wczesniejsze przerwanie ciazy, szans, jakie daje program.

Tomasz Pasierski zwrécit uwage, ze bywaja sytuacje, w ktérych wada ptodu zostaje zdiagnozowana juz
po terminie ustanowionym w ustawie, w ktérym dopuszcza si¢ mozliwo$¢ przerwania cigzy.

Lucjusz Jakubowski wskazat, ze w programie brakuje takze pewnego logicznego algorytmu
postgpowania, uwzgledniajgcego wykorzystywanie poszczegélnych mozliwoéci w  zaleznosci
od sytuacji.

Michat Mysliwiec stwierdzit, e negatywne zaopiniowanie programu odbiera kobietom szanse
odniesienia korzyéci z niego wynikajacych. Wobec powyiszego, przychylit sie do propozycji opinii
pozytywnej, przy czym zaproponowat dokonanie podzialu uwag Rady na uwagi o charakterze
formalnym (np. wymog dostosowania do zasad reguly S.M.A.R.T.) i na uwagi o wielkim znaczeniu.
Poinformowat, ze w jego odczuciu program dotyczy tylko jednego osrodka — Centrum Zdrowia Matki
Polki w todzi, podczas gdy powinny zosta¢ wyznaczone 4 osrodki w roznych czeéciach Polski.

Lucjusz Jakubowski przypomniat, ze zapisy programu méwig o wylonieniu o$rodkéw w drodze
postepowania konkursowego.

Andrzej Kokoszka popart projekt opinii pozytywnej. Zaproponowat jednak zwrdcenie uwagi
w zaleceniach, ze w przypadku procedur o charakterze eksperymentalnym powinno sie wystapi¢
o grant do Narodowego Centrum Nauki.

Tomasz Pasierski stwierdzit, w oparciu o wypowiedi eksperta, ze nalezy uznaé, iz procedury zawarte
w programie nie majg juz charakteru eksperymentéw.

Jakub Pawlikowski dodat, ze uwagi zawarte w propozycji opinii zawierajq postulat realizacji programu
przez wigkszg ilos¢ osrodkow i skupiska specjalistow z wielu dziedzin medycyny. Ponadto, zaznaczono,
ze w przypadku wszystkich procedur noszacych znamiona eksperymentéw leczniczych uwzgledniona

powmna by¢ opmla komisji bloetycznej Nastepnle, poddat pod dyskus;q kwestie etyczne i spoteczne,
medycznej, lekarz oplekUchy si¢ kobietg w cigzy jest odpowiedzialny za dobro zaréwno matki, jak
i dziecka. Podkre$lif, ze interwencje zwigzane z leczeniem plodu zawsze wymagaja zgody kobiety

asadami-etyki

ciezarnej.
Tomasz Pasierski uznat, ze kwestia pozyskania zgody matki jest sprawa oczywista i nie ma innej
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Rada dyskutowata takze nad zaproponowanym tytutem programu i jego ewentualng korekta.

Janusz Szyndler stwierdzit, ze program musi zosta¢ zaopiniowany pozytywnie, z uwagi na wage
zagadnienia. Podkreslit natomiast, ze prcjekt ma bardzo duzo wad. Brakuje przede wszystkim danych
z realizacji wczeéniejszych edycji programu (np. zestawienia opiséw przypadkéw). Zgodzit sie
ze zdaniem poprzednikéw, ze program skierowany jest do jednego osrodka, zwrécit jednak uwage,
iz nie widomo, czy zatozenie o wiekszej ilosci osrodkéw jest mozliwe do zrealizowania, gtéwnie z uwagi
na brak odpowiednich specjalistéw mogacych wykonywa¢ tego typu procedury. Duze watpliwosci
budzg zatozenia budzetowe, poniewaz powinna zosta¢ przedstawiona realna wycena procedur,
w oparciu o doswiadczenia z poprzednich edycji programu.

Piotr Szymariski zauwaiyt, ze mozliwe wydaje sig finansowanie tego typu procedur w ramach ryczattu
w osérodkach specjalistycznych, co stanowitoby alternatywe dla opiniowanego programu. W czasie 11-
letniej realizacji kolejnych edycji projektu (w ramach ktérego wykonywano procedury i zakupiono
sprzet, ktdry czesciowo nie jest wykorzystywany z uwagi na brak przeszkolonej kadry), nie powstat
spdjny system opieki nad ptodem. Zaakceptowanie obecnej wersji programu nie daje szansy
na poprawe tej sytuacji, w budzecie nie zaplanowano bowiem wydatkéw na koordynacje nastawiong
na powstanie spéjnego programu opieki wewnatrzmacicznej. Sposéb przedstawienia budzetu nie
pozwala oceni¢, czy srodki przeznaczone na zakup sprzetu zostang wiasciwie spoiytkowane
(z uwzglednieniem realnych potrzeb placéwek realizujacych projekt). Wedtug niego, program
powinien zostac lepiej przygotowany, tzn. powinien uwzglednia¢ wycene indywidualnych procedur,
okreslac role koordynatora i warunki konwergencji. Ponadto, w pierwszej wersji programu zawarto
zatoZenie stworzenia baz Kardio-Prenatal i Prenatal. Efektéw funkcjonowania ww. baz nie sa znane.
W obecnym budzecie przeznaczono srodki na strone internetowa, a nie na prowadzenie baz danych.
Kolejna edycja programu nie przyniesie zatem duzo wiecej informacji, ponad to co jest dostepne

obecnie.

Lucjusz Jakubowski, powotujac sie na wieloletnie doswiadczenia z realizacji podobnych programow,
stwierdzit, ze finansowanie w ramach ryczattu, w oparciu o przedstawiong kalkulacje kosztéw
procedur, mozliwe jest w przypadku odpowiednio zorganizowanych w danym zakresie i wyposazonych
osrodkow. Zwrocit uwage, ze NFZ nie zwraca kosztow i amortyzacji sprzetu, w zwigzku z tym wdrazane
programy Ministra Zdrowia muszg przewidywa¢ $rodki na zakup aparatury. Postep technologiczny
w zakresie terapii wewngtrzmacicznej jest tak ogromny, ze wymaga czestych zmian sprzetu.

Andrzej Sliwczyrski poinformowat, ze NFZ w ramach ryczattu moze finansowaé wytacznie $wiadczenia
gwarantowane, a niektdre procedury zawarte w projekcie programu nie spetniaja tego wymogu.

Lucjusz Jakubowski podnidst kwestie $wiadczeri uwzglednionych w rozporzadzeniu Prezesa NFZ,
w oparciu o zapisy Ustawy ,Za zyciem”, co do ktdrych zostata dopuszczona mozliwosc rozliczenia
w ramach JGP. Powstaje zatem pytanie, czy procedury takie nalezy traktowaé jako $wiadczenie

gwarantowane.
W odpowiedzi, Andrzej Sliwczyniski stwierdzit, ze nie do korica tak jest. S3 to $wiadczenia w ramach

kompleksowego udzielania $wiadczen zgodnie z zapisami Ustawy ,Za zyciem”. Nie mozna traktowa¢
jako Swiadczenia poszczegéinych elementéw wchodzgcych w zakres ww. kompleksowej opieki.

Zbigniew Szawarski zwrdcit uwage na to, ze opiniowany program moze by¢ oceniany z réinych
perspektyw. Z perspektywy profesjonalnej (tzn. lekarskiej) moze on wzbudza¢ wiele entuzjazmu. Z tego
punktu widzenia im wiecej o$rodkéw i przeznaczonych pieniedzy tym lepiej. Z punktu widzenia
aktualnej polityki zdrowotnej paristwa program takze oceniony bytby pozytywnie, poniewaz doskonale
wpisuje si¢ on w cywilizacje Zycia, w Ustawe ,Za zyciem”, w ochrone Zycia. Z perspektywy eksperta

z zakresu HTA (ang. Health Technology Assesment, ocena technologii medycznych) program powinien
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zostac uznany za Zle przygotowany, nie bierze on bowiem pod uwage wczesniejszych zalecers AOTMIT,
(mozna wigc zaktada¢, ze ponownie zgtoszone uwagi takze zostang zignorowane) i nie zawiera zadnych
whioskéw plynacych (follow up) z realizacji poprzednich edycji. Natomiast z perspektywy rodzicéw
dziecka z gleboka wady genetyczng zaklada¢ nalezy, ze lektura zapiséw programu wywolataby
przerazenie. Istnieje bowiem kilka mozliwosci: wyleczenie dziecka lub obnizenie poziomu
niepetnosprawnosci (sukces), niepewnos¢ w stosunku do powodzenia lub porazki podjetej proby oraz
brak mozliwosci podjecia jakichkolwiek dziatar. W sytuacji, w ktérej nic nie da sie zrobi¢, zawsze bedzie
istniata pewna grupa kobiet, ktére po uzyskaniu petnej informacji o mozliwych alternatywach
postepowania zdecvduja sie na przedwczesne zakoriczenie ciazy, co zgodnie z ideologia lezacy
u podstaw programu oznacza zabicie nienarodzonego dziecka z woli matki. Program nie uwzglednia
sytuacji kobiet, u ktérych cigza ma charakter gtebokiej i niepoddajacej sie leczeniu patologii, a kobieta
nie wyraza zgody na kontynuowanie cigzy. Z uwagi na powyisze, opowiedziat sie za negatywnym
zaopiniowaniem projektu programu.

Michat Mysliwiec zaznaczyt, ze odrzucenie programu spowoduje 4-krotnie wieksze wydatki
Ministerstwa Zdrowia przeznaczone na leczenie zagranica.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaly, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 14 glosami
za projektem opinii Rady, przy 2 gtosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia, ktéra
stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 5. Tomasz Pasierski zwrécit uwage na brak dobrych dowodéw naukowych oraz na duzg ilosé
wskazan, nad ktérymi nalezatoby sie oddzielnie zastanawia¢.

Swojq propozycje stanowiska przedstawit Janusz Szyndler, czionek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Przyznat, ze zaopiniowat
wniosek w sposob zbiorczy. Potraktowanie preparatéw wspdlnie, przy odnoszeniu sie do zawartosci
tetrahydroksykannabinolii kannabidiolu w kazdym z nich, spowodowato brak informacji dotyczacych
skutecznosci tego typu zestawieri. Problem polega na tym, ze wigkszoé¢ dostepnych dowodéw
naukowych charakteryzuje sie znaczng heterogennoscig — nie dotyczg one jednego $rodka albo $rodka
o konkretnym skiadzie tetrahydroksykannabinoli i kannabidiolu, tylko bardzo réznych produktéw,
zawierajgcych zmienne zawartosci (czasem niespecyfikowane) i dotyczacych réznych form do spoiycia
(napar, Srodek do palenia). Uniemozliwia to oszacowanie ekspozycji poszczegblnych pacjentéw. Dodat,
ze w swojej propozycji stanowiska kierowat sie brakiem dowodéw naukowych, bez uwzgledniania
ideologicznych przestanek stosowania ocenianych preparatéw. Zaznaczyt, ze negatywna rekomendacja
nie odnosi sie do stosowania kanabinoidéw, lecz stanowi wyraz braku dowodow na skuteczno$é
preparatow o okreslonej formie i sktadzie.

Nastepnie, analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu
nr: 0T.4311.14.2017, ,Produkty zawierajace kannabinoidy: Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan,
Bedrobinol, we wskazaniach: padaczka lekooporna; przewlekty bél, w tym: bél w chorobie
nowotworowej, bél neuropatyczny, bl fantomowy; spastycznosé, w tym spastycznoéé w stwardnieniu
rozsianym; algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig; stwardnienie rozsiane”.

Tomasz Pasierski przyznat, ze Rada nie powinna rekomendowac¢ produktéw o tak niezdefiniowanym

charakterze.

Janusz Szyndler podkredlit, Zze w zasadzie nie s to produkty lecznicze i nie s one zarejestrowane jako

$rodki terapeutyczne. Nastepnie, odniést sie do stosowania preparatéw w padaczce lekooporne;j,

w przypadku ktérej stanowig one jedng z ostatnich linii leczenia w cigzkich zespotach padaczkowych.

Podkreslit, ze dane kliniczne odnosily sie w tym przypadku tylko do stosowania kanabidiolu. Wedtug

niego, opiniowane preparaty nie bylyby odpowiednie, poniewaz brakuje danych i dowodéw ﬁ ~
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odnoszacych sie do polaczenia z tetrahydroksykannabinolem. Nie wyklucza to skutecznosci
opiniowanych preparatéw, jednakze wymaga przeprowadzenia odpowiednich badan. Poinformowat
takze, ze w zasadzie wszystkie dane kliniczne dowodzgce skutecznosci kanabinoidéw dotycza
stosowania wyfacznie kanabidiolu, podczas gdy kwestia proporcji miedzy poszczegélnymi skiadnikami
moze mie¢ duze znaczenie dla skutecznosci leczenia. Dodat, ze dostepne badania s niskiej jakosci —
nie zawierajg dobrej oceny grup wigczanych, brakuje odpowiednich grup kontrolnych i randomizacji.
W leczeniu przewlektego bélu (w chorobie nowotworowej, bélu neuropatycznego) mimo mnogosci
badan i przegladéw systematycznych wystepuje problem niejednorodnosci i braku witasciwego
zaslepienia. Wiekszo$¢ badar wskazuje na umiarkowana skutecznosé, ale tylko u wyselekcjonowanej
grupy pacjentow w terapii lll rzutu. Ponadto, dostepne rekomendacje dotycza syntetycznych analogéw
kanabinoidow - sg one analogami wylgcznie tetrahydroksykannabinoli, wiec nie odnosza sie
do ocenianych preparatéw. W przypadku leczenia stwardnienia rozsianego (SM) nie ma zadnych
dowoddw potwierdzajgcych wptyw na przebieg choroby. W przypadku spastycznosci w SM nie widaé
efektéw w zakresie oceny w skalach obiektywnych, wida¢ go natomiast w ocenach pacjentéw
w skalach numerycznych. Prawdopodobnie moze by¢ to zwigzane z tym, ze pacjenci ogélnie lepiej sie
czujg. Nie zmienia to faktu, Zze nie ma twardych dowodéw na skuteczno$¢ opiniowanych preparatéw.
Zauwazyl, ze wskazania réznig sie miedzy sobg pod katem zalecanych sktadéw preparatow. W leczeniu
nudnosci zwigzanych z chemioterapig zaleca sie preparaty THC (tetrahydroksykannabinole), czyli
syntetyczne analogi, ktére nie s3 opiniowane we wniosku. Wskazat, ze brakuje danych odno$nie
leczenia béléw fantomowych oraz algodystrofii. Nastepnie, odnidst sie do kwestii bezpieczerstwa
stosowania. W jego opinii, skutkéw ubocznych dziatania kanabinoidéw jest niewiele i majg one fagodny
charakter, przy czym podkresli¢ nalezy, ze nie istnieja w tym zakresie dane dtugoterminowe. Kwestie
ekonomiczne nie sg znaczace. Do tej pory srodki wydane na refundacje terapii w przypadku padaczki
tekoopornej byly niewielkie. Podsumowujac, zaproponowat stanowisko negatywne, ktérego podstawe
stanowit brak wystarczajacych danych klinicznych.

Michat Mysliwiec zauwazyl, Ze jezeli czeé¢ dzieci otrzymywata oceniane kanabinoidy to negatywne
stanowisko Rady spowoduje utrate mozliwosci ich stosowania. Zaproponowat zatem zawarcie zapisu
pozwalajacego podja¢ probe zastosowania preparatow w przypadku padaczki lekooporne;j.

Tomasz Pasierski zauwazyt, 7e wobec braku dostepnych srodkéw leczenia w jakim$ wskazaniu
dopuszczalne jest pozytywne zarekomendowanie stosowania preparatéw, w przypadku ktérych nie
ma dziatan niepozadanych i wysokich kosztéw stosowania, a co do ktérych jest nadzieja, ze beda

skuteczne.

Piotr Szymanski wskazat, ze kluczowa kwestig jest to, iz opiniowane preparaty nie majg statusu
produktéw leczniczych, nie wszystkie z nich posiadaja takze certyfikat GMP (ang. Good Manufacturing
Practice, Certyfikat Dobrej Praktyki Wytwarzania). W jego opinii, stanowi to podstawe do negatywnej
rekomendacji dot. ich finansowania. Przywotat takie zapisy z uchwaty Rady z 2016 r., w ktorej Rada
negatywnie ustosunkowata sie do propozycji wydawania zgdd na refundacje, jednakze wskazata,
ze z przyczyn humanitarnych uzasadnione moze by¢ stosowanie preparatéw w szczegdlnych

przypadkach.
Andrzej Sliwczyriski podkreslit, ze Rada opiniuje wniosek o refundacje, a nie 0 mozliwost sprowadzania

w ramach importu docelowego ze srodkéw wiasnych pacjenta. Wskazat, ze w przypadku takich
schorzei jak padaczka lekooporna, szpital moze sprowadzi¢ i sfinansowac preparat. Popart
sprowadzanie preparatéw dla pacjentéw, u ktérych lekarz widzi szanse na osiaggniecie korzysci,
jednakze istnieje problem finansowania, z uwagi na to, ze nie s3 to leki. Wedtug niego, opinia dla
finansowania powinna by¢ negatywna.
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Po ostatecznym sformutowaniu treéci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 12 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 4 glosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej
stanowiskiem, ktéra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 6. Swoja propozycje opinii przedstawit Marek Wronski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowat opinie pozytywna.
Zwroécit uwage na uciazliwosci zwigzane z wymiotami typu ostrego, wystepujace u 90% chorych
otrzymujacych wysokodawkowg chemioterapie. Gléwnym celem opiniowanej terapii jest
zapobieganie wystgpieniu nudnosci, wymiotéw poprzez stosowanie profilaktyki przed rozpoczeciem
chemioterapiifradioterapii. Nastepnie, przedstawii krotkg charakterystyke ocenianych substanciji
czynnych. Odnidst sie takze do istniejacych wytycznych klinicznych i rekomendacji. Zwrdcit uwage,
ze brak szczegétowych danych uniemozliwia oszacowanie populacji dorostych pacjentéw, a co za tym
idzie precyzyjnych kosztéw zwigzanych ze stosowaniem terapii. Zaznaczyl, ze stosowanie
opiniowanych substancji uzasadniajg wyniki prospektywnych badan.

Po ostatecznym sformufowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 16 glosami
za projektem opinii Rady, przy 0 glosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedacy jej opinia, ktéra
stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 7. 1) Swojg propozycje opinii przedstawita Aleksandra Michowicz, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowata opinie pozytywng,
pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT. Podkreslita, ze program zostat
bardzo starannie przygotowany. Koncentruje sie on na powszechnie uznanych rekomendacjach
miedzynarodowych towarzystw naukowych oraz ekspertéow klinicznych, dotyczacych profilaktyki
nadwagi i otytosci wirdd dzieci. Program jest wielosktadnikowy, proponuje bardzo dobrze opracowang
akcje edukacyjng potaczong z zajeciami wychowania fizycznego i indywidualnym przygotowaniem diet
dia grup dzieci z potwierdzonym BMI wskazujgcym na nadwage bad:z otyto$¢. Bardzo dobrze
zaplanowano akcje informacyjna, réwniez dla rodzicéw, a takze zatozenia budietowe. Zwrécita uwage
na pewne niedociggniecia, wséréd ktérych wymienita: nieaktualno$¢ niektérych danych
epidemiologicznych, pewng niezgodno$¢ celow gtownych i szczegdtowych z zasadg S.M.A.R.T., fakt,
Ze niektére mierniki efektywnosci nie odnosza sie bezposrednio do celéw, istnienie pewnych
niedokfadnosci w zakresie oszacowania grupy docelowej, brak konkretnego okreslenia liczebnosci grup
uczestniczacych w szkoleniach. Dodatkowo, program zaktada ewentualne dofinansowanie z NFZ.
Podkreslita takze, ze, poza badaniami antropometrycznymi, zaplanowane interwencje nie powielajg

$wiadczen gwarantowanych.

Wobec braku innych gtoséw, prowadzacy zarzadzit glosowanie. Rada 16 gltosami za projektem opinii
Rady, przy O gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinia, ktéra stanowi zatgcznik
do protokotu.

2) Swojg propozycje opinii przedstawita Marzanna Biertkowska, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzacego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaproponowata opinie pozytywna.
Wskazala, ze program jest wieloletni, zakiada przebadanie kobiet w wieku 45-49 lat (ok. 230 kobiet
rocznie). Zaplanowano przeprowadzenie kampanii informacyjno-edukacyjnej i spotkan edukacyjnych,

wykonanie mammograiti 1 USG U pacjentek, U kiGrych istniet bedg jakies waipliwosch o charakterze
medycznym. Przewidziano takze nauke samobadania piersi.

Tomasz Pasierski zgtosit watpliwosci w zakresie planowanej populaciji.

Marzanna Bieflkowska wskazata, Ze istniejg rozne rekomendacje w tym zakresie i niektére z nich
dopuszczajag wykonywanie mammografii juz od 40 r.z. Podkreélita, ze populacja zaplanowana
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w programie nie pokrywa sie z populacja objetg swiadczeniami w ramach NFZ. Dodata, ze koszty
zostaty prawidiowo wyliczone. Wskazata, ze pewne elementy (np. miernik i cele) wymagajg poprawy.

Wobec braku innych gltoséw, prowadzgcy zarzadzit gtosowanie. Rada 16 gtosami za projektem opinii
Rady, przy O gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik
do protokotu.

Ad 8. Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:48.

Protokét sporzadzit Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
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Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 20/2018 z dnia 29 stycznia 2018 roku
o projekcie programu ,,Program kompleksowej diagnostyki
i terapii wewnagtrzmacicznej w profilaktyce nastepstw
i powiktan wad rozwojowych i chordb dziecka nienarodzonego —
jako element poprawy stanu zdrowia dzieci nienarodzonych
i noworodkéw na lata 2018-2020"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program kompleksowej diagnostyki i terapii wewngtrzmacicznej w profilaktyce
nastepstw i powiktan wad rozwojowych i chorob dziecka nienarodzonego — jako
element poprawy stanu zdrowia dzieci nienarodzonych i noworodkow na lata
2018-2020” Ministra Zdrowia, biorqgc pod uwage spotfeczne znaczenie problemu
zdrowotnego, ktorego dotyczy program oraz fakt, ze jest to kolejne przedtuzenie
realizacji jego zadan zapoczqtkowanych w roku 2006, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady dotyczqcych sposobu realizacji zadan przewidzianych
w programie, ich finansowania, a przede wszystkim oceny efektywnosci
interwencji podejmowanych w poszczegdlnych grupach wskazar do terapii
wewngtrzmacicznej ptodu.

Ponadto, Rada wyraza zaniepokojenie, ze jej liczne uwagi, dotyczqgce
poprzedniej edycji programu, sformutowane w 2014 roku, nie zostaty
uwzglednione.

Uzasadnienie

Opiniowany projekt programu de facto zaktada kontynuacje jego zadan
realizowanych etapami w latach 2006 — 2008, 2009 — 2013 oraz 2014 — 2017,
niezmiennie pod nazwgq: ,Program kompleksowej diagnostyki i terapii
wewngtrzmacicznej w profilaktyce nastepstw i powiktann wad rozwojowych
i chordb ptodu - jako element poprawy stanu zdrowia ptoddw i noworodkow”.
Modyfikacje tytutu projektu nalezy uznac za mylgcq i nieuzasadnionqg z punktu
widzenia nomenklatury medycznej, w ktdorej obowiqzuje ciqg pojec:
zaptodnienie, zygota, zarodek, embrion (okres rozwoju embrionalnego), ptod
(okres zycia ptodowego), a po porodzie noworodek (do 4 tygodnia Zycia),
nastepnie niemowle oraz kolejne etapy wieku dzieciecego i dojrzewania,
do osiggniecia dorostosci.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Projekt programu nie zawiera informacji o jego autorach. Ze wzgledu na jego
znaczenie spoteczne, zatozenia organizacyjne i planowane naktady, naturalnym
wydawatoby sie, ze jego wspotautorami powinni by¢ co najmniej konsultanci
krajowi w dziedzinie ginekologii i potoznictwa, perinatologii oraz neonatologii,
bedqcy reprezentantami Ministra Zdrowia i administracji panstwowej.
Utatwitoby to koordynacje programu, niezaleznie od wytypowania osrodka
koordynujgcego dziatania w ramach programu, racjonalizacje wydatkow
na sprzet i aparature oraz nadzor merytoryczny nad realizacjq zadan
przewidzianych w programie. Zatozenia programu powinny odnies¢ sie rowniez
do takiego sposobu ustalania wskazarn do zabiegow u ptodu
i ich ewidencjonowania, aby unikng¢ ich ewentualnego  podwdjnego
finansowania w zwiqgzku z dublowaniem sie czesci interwencji wymienionych
w projekcie programu oraz w zarzqdzeniu 125/2016/DSOZ Prezesa NFZ
z 22 grudnia 2016. Mozliwos¢ realizacji czesci swiadczen na podstawie w/w
zarzqdzenia powinna byc zresztg omowiona w projekcie programu z punktu
widzenia jego organizacji oraz uzasadnienia dla jego budzetu. Powszechnie
wiadomo, Ze ceny swiadczern kontraktowanych przez NFZ z reguty
nie uwzgledniajg w ich kalkulacji zakupow aparatury i jej amortyzacji.
Jesli zatem za w peftni zasadne uznac nalezy kontynuowanie i rozwdj programu
terapii ptodu, takze z punktu widzenia zwiekszenia liczby osrodkow
specjalizujgcych sie w tym zakresie, to w petni zrozumiate jest rowniez
przeznaczenie przez MZ odrebnych srodkow na zakupy drogiego sprzetu
i specjalistycznej aparatury. Opis programu powinien jednak zawierac
doktadniejszq informacje dotyczqcq osrodkow juz teraz uczestniczqcych
w realizacji programu (kilku — str. 25 projektu), o czym w projekcie jest mowa,
ale nie wymienia sie zakresu i liczby przeprowadzonych w nich interwencji, ktore
musiaty juz byc¢ zabezpieczone od strony aparaturowej. Mowa jest w innym
miejscu (str. 30) o wykorzystaniu ,,grup terapii ptodu” w duzych osrodkach
potozniczych kraju, bez padania ani sktadu specjalistow w tych ,grupach”,
ani listy wspomnianych ,,osrodkow”. Jedyng placowkg wymieniong z nazwy jest
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi. Nalezy wiec uscislic, takze
od strony  organizacyjnej, jak bedq wyglgdac potrzeby sprzetowe
poszczegolnych osrodkow oraz dystrybucja zakupionej aparatury. Istnieje w tym
miejscu pewna niekonsekwencja wynikajgca z koniecznosci przeprowadzenia
postepowan konkursowych z jednej strony, a z drugiej podanie w projekcie
gotowej juz listy potrzeb aparaturowych.

W projekcie podana jest definicja umieralnosci okotoporodowej, co ma mniejsze
uzasadnienie, gdyz jest mato prawdopodobne, aby realizacja zadan programu
w sposob znaczgcy wptyneta na ten parametr. Nie jest natomiast podana
definicia  wspominanej  rowniez  wielokrotnie = Smiertelnosci  pfodow
lub smiertelnosci okotoporodowej z powodu wybranych typow wad wrodzonych
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lub zaburzern wptywajgcych na dobrostan ptodu w rdznych okresach ciqzy,
co ma wieksze znaczenie z punktu widzenia planowanych interwencji.

Z tytutu projektu programu wynika koniecznosc¢ przeprowadzenia kompleksowej
diagnostyki majqcej na celu — jak sie nalezy domysla¢ — kwalifikacje do terapii
wewngtrzmacicznej ptodu. Zagadnienie to nie jest jednak dobrze omdwione,
a niektore fragmenty opisu programu mogq wrecz powodowac pewne
nieporozumienia, widoczne zresztq w opiniach czesci ekspertow. Diagnostyka
prenatalna jest pojeciem bardzo szerokim. Moze dotyczy¢ przede wszystkim
wszelkich rutynowych dziatan diagnostycznych ujetych w standardach
postepowania potozniczego niemal od pierwszych do ostatnich tygodni cigzy
w przypadku kazdej kobiety ciezarnej. Celem takich badan jest ocena rozwoju
embrionalnego oraz dobrostanu ptodu. Badania po tym kqtem wykonywane sq
takze u matki z myslg o jej ogélnym stanie zdrowia w przebiegu catej cigzy.
Gtowngq technologiq diagnostycznqg pozwalajgcq na rutynowe monitorowanie
rozwoju embrionu i ptodu jest wspofczesnie ultrasonografia. Diagnostyka kazdej
prawidfowo przebiegajqcej ciqzy oraz w podejrzewanych lub zidentyfikowanych
przypadkach jej patologii moze obejmowac rdwniez badania biochemiczne,
hematologiczne, immunologiczne, mikrobiologiczne i szereg innych, a takze
inng poza USG diagnostyke obrazowq. Ten nurt opieki nie ma scistych powigzan
i zaleznosci z odrebnie realizowanym i finansowanym przez NFZ programem
badan prenatalnych (PBP). ZatoZzenia i cele PBP sq inne niz cele opiniowanego
programu, ktory w skrocie mozna nazwa¢ programem  terapii
wewngtrzmacicznej pfodu (PTWP). PTWP obliczony jest na ratowanie
lub przedtuzenie Zycia ptodu w przypadkach wybranych wad rozwojowych
lub innych zaburzen zagrazajgcych kontynuacji cigzy, w sposob dajqcy szanse
skutecznej wielospecjalistycznej opieki okotoporodowej oraz w podzniejszym
zZyciu postnatalnym dziecka. PBP obejmuje natomiast szereqg badan
nieinwazyjnych i/lub inwazyjnych w konkretnych, okreslonych w tym programie
grupach ryzyka wystgpienia u ptodu wybranych typow wad rozwojowych,
aberracji chromosomowych lub dziedzicznych chordb o podtozu monogenowym.
Wprawd:zie jednq z grup wskazan do badan inwazyjnych w ramach PBP mogq
by¢ wady rozwojowe stwierdzone nawet podczas rutynowego badania USG
ptodu, ale potwierdzenie ich genetycznego podtoza zwykle stanowi
o podwazeniu wskazan do wewngqtrzmacicznej terapii ptodu, niz odwrotnie.
Innymi stowy ciezarne kwalifikowane do PTWP bardzo rzadko bedg
kwalifikowane z PBP, ktdrego skutkiem moze byc profilaktyka wtorna wad
i chordb o podfozu genetycznym, co innymi stowy moze wiqzac sie z pewnym
odsetkiem ciqz wczesniej zakoriczonych na podstawie autonomicznych decyzji
matek lub rodzicow w tym zakresie. Kompleksowa diagnostyka ciqzy i ptodu
wramach PTWP moze niekiedy obejmowaé¢ metody cytogenetyczne
i molekularne wykorzystywane w ramach PBP, ale badania tego typu
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nie sq wowczas zwykle finansowane z PBP lecz w ramach jednorodnych grup
pacjentow lub innych srodkow przewidzianych na realizacje PTWP. Celem takich
badarn w ramach postepowania roZnicujgcego przyczyny wad rozwojowych
lub innych zaburzen kwalifikowanych do terapii wewngtrzmacicznej ptodu
jest wykluczenie ich  podfoza genetycznego co mogfoby stanowic
przeciwwskazanie do terapii, zwtaszcza w przypadkach potencjalnie letalnych,
gdyz podejmowanie zabiegdw mogfoby by¢ wodwczas nieuzasadnione,
nieefektywne, a w okreslonych przypadkach nosi¢ wrecz znamiona terapii
uporczywej, przedtuzajgcej naturalny bieg zdarzen, z zagrozeniem dla Zzycia
i zdrowia ciezarnej i utrudnieniem decyzji dotyczqcych opieki pofozniczej
na dalszych etapach ciqzy oraz w odniesieniu do sposobu, czasu i miejsca
prowadzenia porodu. Jak wynika z powyiszego, zarowno PBP jak i PTWP
mogq generowac zasadniczo rézne problemy natury etycznej i psychologicznej
Z punktu widzenia interesow matki i pfodu. Z przywotanych zatem w projekcie
programu zapisow ustawy “Za Zyciem” i aktow wykonawczych do niej mogq
korzystac¢ zarowno matki objete PBP po stwierdzeniu patologii u ptodu,
niezaleznie od typu decyzji dotyczqcych dalszych loséw cigzy, matki rezygnujgce
Z badan w ramach tego programu mimo wskazan do badan, jak i ciezarne
objete PTWP, zwtaszcza w przypadkach o niekorzystnym rokowaniu
lub powiktanym przebiegu po terapii wewngtrzmacicznej, a takze ciezarne
u ktorych ustalono przeciwwskazania do takiej terapii. Niezaleznie od rodzaju
sytuacji sposrod tych, wymienionych powyzej, kazda ciezarna powinna miec
zapewnione wielospecjalistyczne poradnictwo lekarskie, z poradnictwem
genetycznym witqcznie, opieke psychologicznqg, opieke hospicyjnq i paliatywng
uwzgledniajgcq zaleznie od konkretnego przypadku potrzeby matki i dziecka.
Rada zamieszcza w uzasadnieniu ten obszerny komentarz chcqc z jednej strony
podkresli¢ odrebne cele i zatoZzenia PBP oraz PTWP oraz zwroci¢ uwage na fakt,
ze przywotanie w projekcie programu informacji o PBP oraz ustawy “Za Zyciem”
miatoby sens pod warunkiem opracowania logicznego algorytmu postepowania
uwzgledniajgcego rozne scenariusze rozwoju sytuacji klinicznych u kobiet
objetych PTWP. W obecnej formie redakcyjnej projekt programu tego warunku
nie spetnia.

Strukturalne wady rozwojowe i choroby pfodu wystepujq w 3-4,5/100
diagnozowanych przypadkow, srednio w ok. 3,5%. W grupie dzieci w wieku
0-4 lat wrodzone wady rozwojowe sq przyczyng 36,2% zgonow, stanowiqc
drugqg przyczyne zgonu w tej grupie wiekowej (NIZP-PZH 2016). Szacuje sie,
ze liczba ptodow wymagajgcych leczenia w trakcie cigzy wynosi okoto 0,5%,
co stanowi okoto 2000 przypadkdw na 400 000 poroddw rocznie w kraju.

W  chwili obecnej istnieje mozliwos¢ leczenia  farmakologicznego
lub chirurgicznego niektorych wad rozwojowych lub innych zaburzen rozwoju
ptodu zdiagnozowanych w okresie prenatalnym. Do chorob ptodu, ktdre
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kwalifikujq sie do terapii wewngqtrzmacicznej nalezq miedzy innymi: zespot TTTS
(zespot przetoczern miedzy bliznietami), zespdét TRAP (zespdt odwrdconego
przeptywu krwi miedzy bliznietami), sIUGR (selektywne wewngtrzmaciczne
zahamowanie wzrostu ptodu w cigzy jednokosmowkowej), niedokrwistosc
ptodu, choroba hemolityczna noworodka, przepuklina przeponowa, przepuklina
pepkowa, przepuklina oponowo-rdzeniowa, uropatia zaporowa, wytrzewienie
jelit, guzy szyi, guz okolicy krzyzowo-guzicznej, sekwestracja ptata ptucnego,
niektore wady serca oraz zaburzenia rytmu serca ptfodu.

W ramach planowanych interwencji wnioskodawca wymienia szerokie
spektrum metod diagnostycznych i leczniczych w zakresie medycyny
prenatalnej. Wiekszos¢ z nich pokrywa sie z aktualnymi rekomendacjami,
stanowiskami towarzystw naukowych i opiniami ekspertow.

Skutecznos¢ i bezpieczeristwo wnioskowanych w programie interwencji
wewngqtrzmacicznych trudno jest oceniac¢ z uwzglednieniem metodyki HTA,
poniewaz w przypadku niektorych technologii brak jest wystarczajgcych
dowodow naukowych wysokiej jakosci, pozwalajgcych na sformutowanie
jednoznacznych rekomendacji i wnioskow wynikajgcych z porownan miedzy
grupami ptfodow poddanych i nie poddanych tego typu terapii. Specyfika
omawianych sytuacji klinicznych jest powaznq barierq w uzyskaniu danych
o wyzZszej wartosci dowodowej. Nalezy rowniez podkreslic, ze w niektdrych
typach zaburzen kazdy uratowany ptéd stanowi o wartosci dodanej programu,
niezaleznie od efektywnosci interwencji, bez ktorej nie istniataby szansa
przezycia dziecka. Prace badawcze, a zwfaszcza metaanalizy dotyczgce
porownan efektywnosci i bezpieczeristwa roznych technik zabiegowych
wykorzystywanych w terapii wad lub zaburzern tego samego typu naleZq
do rzadkosci i odnoszq sie do nielicznych nieprawidfowosci rozwojowych.
Publikowanie takich wynikdw jest zapewne kwestig czasu w miare zwiekszania
sie liczby osrodkow i wykonywanych w nich zabiegdw w skali europejskiej oraz
ogolnoswiatowej. Obecnie wiekszos¢ publikacji z tego zakresu oparta jest
o dane obserwacyjne.

W niektorych zespotach zaburzen rozwojowych rekomendowane postepowanie
kliniczne jest uzaleznione od ciezkosci stanu lub ryzyka rozwoju powiktan,
np. w zespole TTTS jest uzaleznione od stopnia zaawansowania zaburzen
hemodynamicznych wg klasyfikacji Quintero (PTG 2014, RCOG 2016),
a w zespole TRAP od okolicznosci stwierdzenia objawow obcigzenia serca
u ptodu pompujgcego Ilub zwiekszenia perfuzji (w tym pojawienia sie
wielowodzia) oraz wzrastania ptodu bezsercowego (ISUOG 2016a). Dostepne
dowody naukowe dotyczgce cystoskopii ptodu w diagnostyce i leczeniu
niedroznosci dolnych dréog odptywu moczu, shuntéw opfucnowo -
owodniowych, walwuloplastyki zastawki aortalnej i ptucnej, przezskornej terapii
laserowej nowotworow, amnioinfuzji terapeutycznej w matowodziu, pozwalajg
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na stosowanie procedur tylko w osrodkach o najwyziszym stopniu
referencyjnosci, specjalizujgcych sie w inwazyjnej medycynie ptodu
i legitymujgcych sie posiadaniem interdyscyplinarnego, doswiadczonego
zespotu oraz odpowiedniego zaplecza klinicznego.

Whnioskodawca szczegotowo opisat kryteria dotyczqce realizatora/éw
programu. Pozytywnie nalezy oceni¢ mozliwosc¢ rozszerzenia dotychczasowej
formuty programu o dodatkowe osrodki. Wydaje sie, ze o ile w czestszych
zespotach chorobowych, np. zespot TTTS (podkradania miedzy bliznietami), albo
w przypadku mniej specjalistycznych zabiegow (np. amnioredukcje,
amnioinfuzje, odbarczenia), procedury mogqg by¢ wykonywane w wiekszej ilosci
osrodkdw, to zabiegi rzadsze (np. valvuloplastyka w przypadkach stenoz
aortalnych u ptodow) powinny byc¢ zarezerwowane dla jednego osrodka,
doswiadczonego w tym zakresie. Niezaleznie od tego czes¢ zabiegow moze
wymagac decyzji niekonwencjonalnych lub nowatorskich. W ramach nadzoru
merytorycznego nalezy rozwazyc koniecznosc posiadania zgody na prowadzenie
okreslonych typow terapii, takze pod kgtem doboru zakresu przypadkow
klinicznych, ze strony lokalnych komisji bioetycznych. Moze to stanowic
gwarancje przygotowania niezbednej dokumentacji zwigzanej z procesem
opiniodawczym, uwzgledniajgcej takze niezbedne informacje dla ciezarnych
o charakterze i mozliwych powiktaniach zabiegu, a takze odpowiednio
przygotowane protokoly zgod na zabiegi. Formularze takie powinny byc
zatfqgczone do projektu programu. W projekcie zaznacza sie, ze niektore sposrod
interwencji podejmowanych w ramach poprzednich edycji programu byty objete
programami badawczymi i nalezy sie jedynie domyslac, ze uzyskiwano wowczas
zgody lokalnych komisji bioetycznych, jednakze nie jest to podkreslone expressis
verbis.

Nalezy zaznaczyc, ze wedtug rekomendacji miedzynarodowych (NICE 2006,
2007, 2008) terapia wewngtrzmaciczna winna by¢ przeprowadzana
w doswiadczonych osrodkach, w ramach wspdtpracy interdyscyplinarnej
i w starannie wyselekcjonowanych przypadkach. W momencie wykrycia wady
rozwojowej, oraz podejmowania decyzji co do interwencji zaleca sie rowniez,
aby w zwiqzku z trudnq sytuacjq emocjonalng kobiety w cigzy i jej rodziny
zapewni¢ dostep do opieki socjalnej, paliatywno-hospicyjnej, poradnictwa
genetycznego oraz wsparcia psychologicznego (ACOG 2011, PTMP 2000).
Szerzej omowiono to wyzej w uwagach ogdlnych z odniesieniem
tej problematyki do zapisow ustawy “Za zyciem”.

W opinii ekspertow klinicznych procedury przewidziane w programie zostaty
prawidtowo dobrane, a program powinien by¢ kontynuowany i finansowany
przez MZ. Winien jednak obejmowac wiekszq liczbe osrodkow i skupiac
specjalistow z wielu dziedzin medycyny. Eksperci zauwazyli rowniez, ze niektore
z procedur (np. amnioredukcja w przypadkach wielowodzia, infuzja ptynu
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w przypadkach mafowodzia, zabiegi kardiologiczne u ptodu, okluzja tchawicy
w przepuklinie przeponowej, zabiegi w uropatii zaporowej, przepuklinie
rdzeniowej i w przypadku potworniaka) sq z powodzeniem stosowane w wielu
oddziatach klinicznych Ill stopnia referencji z dobrym rezultatem i dlatego
procedury te powinny byc¢ finansowane przez NFZ. Wsrdd uwag krytycznych
zauwazono, ze w programie nie zawarto wymogu przedstawienia efektywnosci
wykonywanych procedur, zwtaszcza w zakresie zwiekszenia szansy przezycia,
porodu w cigzy donoszonej, unikniecia powiktan zwiqzanych z wczesniactwem,
polepszenia jakosci Zycia i czasu trwania Zycia. Oceny efektywnosci programu
nie nalezy opierac na kryteriach zakupu aparatury, przeprowadzenia szkolenia
lub wykonania okreslonej liczby zabiegow. Konsultant krajowy w dziedzinie
perinatologii wskazuje rowniez, ze ewaluacja programu powinna opierac sie na
centralnym rejestrze zabiegow inwazyjnych wykonywanych przez realizatorow
programu obejmujqcych rowniez follow-up wedtug ustalonych kryteriow.

Wydaje sie, ze juz sam fakt realizacji programu od roku 2006 powinien
Swiadczy¢ o mozliwosci zgromadzenia przez jego realizatorow szeregu
retrospektywnych danych klinicznych pozwalajgcych na ocene efektywnosci
podejmowanych dotychczas interwencji. W projekcie programu wspomina sie,
Ze ocena osiggniecia celu gtownego oraz celow szczegotowych podlegac bedzie
statemu monitorowaniu na podstawie corocznego sprawozdania z realizacji
programu przygotowanego przez Departament Polityki Zdrowotnej oraz
corocznego  sprawozdania  jednostek  wyfonionych na  realizatorow
poszczegdlnych zadan programu. Nalezy przypuszczac, ze Departament Polityki
Zdrowotnej posiada juz takie dane sprawozdawcze z poprzednich edycji
programu. Powinny one byc¢ zebrane i opisane.

Zwraca uwage fakt, ze przy zaktadanej wiekszej ilosci osrodkow biorgcych
udziat w realizacji programu w latach 2018-2020 spas¢ ma do 400 liczba
przeprowadzonych zabiegow (u 300 ciezarnych), przy ponad 1000 zabiegow
wykonanych w okresie od 2014 do potowy roku 2017. Wymaga to wyjasnienia,
rowniez z punktu widzenia zatozenn budzetu programu. W tresci projektu nie
sprecyzowano rowniez wskaznikow, ktore postuzq ocenie zgtaszalnosci
do programu.

W odniesieniu do planowanych w programie szkolen zwraca uwage brak
precyzyjnych informacji na temat rodzaju i sposobu prowadzenia szkolen.
Nie wskazano tematyki szkolen, ani czasu ich trwania. Nie okreslono celu
wyjazdow zagranicznych lub krajowych.

Whnioskodawca okreslit koszty realizacji poszczegdlnych zadan oraz koszt
catkowity programu. Pierwszym z zadan ma by¢ dofinansowanie
zakupu/wymiany aparatury i sprzetu, z uwzglednieniem w tym zakresie takze
nowych beneficjentow programu. Whnioskodawca oszacowat koszty zwiqzane
z tym zadaniem na kwote 7,2 min zt w latach 2018-2020. Nie opisano jednakze



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 20/2018 z dnia 29 stycznia 2018 r.

zasad  postepowania  konkursowego  na  realizatorow  programu
z uwzglednieniem ich ewentualnych zasobow aparaturowych, a tym samym
klucza doposazenia ich w tym zakresie oraz zwiqzanych z tym kosztow. Nie jest
jasne w tym kontekscie takze stwierdzenie, Zze ,przewiduje sie udziat wtasny
realizatorow w zakresie wyposazenia i doposazenia w sprzet i aparature
medyczng w wysokosci nie mniejszej niz 15% wartosci zadania” — czy moze byc¢
to wktfad wtasny obejmujqcy koszty zakupow aparatury juz posiadane;.
Kolejnym  zadaniem zwigzanym z finansowaniem programu bedzie
koordynowanie dziatari prowadzonych w trakcie trwania. Whnioskodawca
na kwote 585 tys. zt oszacowat koszty zwiqgzane z koordynowaniem programu
w cafym okresie trwania programu. Wnioskodawca nie wyjasnit czym moze by¢
spowodowana rdznica w kosztach tego zadania w poszczegdlnych latach.
W 2018 r. koszt koordynowania ma wynosic ok. 45 tys. zt a w latach 2019-2020
odpowiednio 265 tys. zt oraz 275 tys. zt. Generalnie specyfikacja tych kosztow
powinna byc¢ doktfadniejsza.

Nastepna grupa kosztow wyszczegdlnionych w projekcie dotyczy zabiegow
i operacji wewngtrzmacicznych. W latach 2018-2020 ma on wynies¢ tgcznie
7,2 min zt. Nalezatoby jednak podjqc starania o precyzyjniejszq wycene kosztow
poszczegolnych interwencji w oparciu o doswiadczenia z lat 2006-2017
zich podziatem na procedury bardziej i mniej kosztochfonne. Moze miec to
rowniez istotne znaczenie z punktu widzenia odpowiedzi, ktore z procedur
mogtyby i powinny byc¢ finansowane ze srodkdow ptatnika publicznego na mocy
zarzqdzenia 125/2016/DSOZ Prezesa NFZ z 22 grudnia 2016, a ktore z budzetu
programu (MZ) i czy w swietle takiego podziatu wydatki na to zadanie z budzetu
MZ sq w petni uzasadnione.

Warto jednoczesnie zaznaczyc, ze realizacja interwencji medycznych z zakresu
wewngtrzmacicznej terapii ptodu na terenie kraju znaczgco wptywa
na obnizenie kosztow wynikajgcych z finansowania tego typu zabiegow
przeprowadzanych w osrodkach zagranicznych na podstawie indywidualnych
whnioskow o refundacje takich swiadczen ze srodkow ptatnika publicznego.

Ostatniqg kategorie kosztow ma stanowi¢ zakup materiatow | wyrobdow
medycznych  niezbednych  do  realizowania  zabiegow |  operacji
wewnqtrzmacicznych. tqcznie w okresie trwania programu wnioskodawca
planuje przeznaczy¢ na ten cel 1,08 min zt. Waqtpliwosci w tym zakresie
sqg podobne jak w poprzednim akapicie.

Koszt catkowity realizacji programu w latach 2018-2020 ma wynies¢ ponad
16 min zt.

Program w jego znaczqcej czesci ma byc¢ finansowany ze srodkow budzetu
bedgcego w dyspozycji Ministra Zdrowia.
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Gfownym argumentem przemawiajgcym za pozytywng opinig Rady jest
kontynuacja wnioskowanego programu, ktorego poczqtki datowane sq na rok
2006, z planowanymi interwencjami z zakresu wewngtrzmacicznej terapii
ptodu, pozwalajgcymi na przedtuzenie Zycia dziecka do okresu cigzy
pozwalajgcego po porodzie na wdroZzenie u niego wielospecjalistycznej opieki
zmniejszajgcej smiertelnos¢ okotoporodowq z powodu wybranych typow wad
rozwojowych lub chordb i zaburzen innego typu, uwzglednionych w programie.
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Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.440.9.2017 ,Program kompleksowej diagnostyki i terapii wewngatrzmacicznej w profilaktyce nastepstw i
powikfann wad rozwojowych i chordb dziecka nienarodzonego — jako element poprawy stanu zdrowia dzieci
nienarodzonych i noworodkéw na lata 2018-2020” realizowany przez: Ministerstwo Zdrowia, Warszawa,
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Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinie ekspertéw przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 16/2018 z dnia 29 stycznia 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktéw: BEDICA, BEDIOL, BEDROLITE, BEDROCAN, BEDROBINOL
(kannabinoid) we wskazaniu: padaczka lekooporna; przewlekty bdl,
w tym: w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny,
bdl fantomowy; spastycznos¢, w tym spastycznos¢ w stwardnieniu
rozsianym; algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane
z chemioterapig; stwardnienie rozsiane

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktow: Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol, (kannabinoid)
we wskazaniach:

» padaczka lekooporna;

o przewlekty bol, w tym: w chorobie nowotworowej, bol neuropatyczny,
bol fantomowy;

e Spastycznosc, w tym spastycznosc¢ w stwardnieniu rozsianym;
« algodystrofia;

e nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapiq;

« stwardnienie rozsiane.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana gdy zastosowanie lekow
przeciwpadaczkowych w optymalnych dawkach nie prowadzi do uzyskania
kontroli nad napadami (redukcja napaddow mniejsza niz 50% wzgledem stanu
wyjsciowego). Lekoopornosc¢ wiqze sie z podwyzszonym ryzykiem pogarszania
sie funkcji poznawczych, zaburzen nastroju oraz zgonu.

Bdl jest nieprzyjemnym doznaniem zwigzanym z rzeczywistym lub potencjalnie
zagrazajgcym uszkodzeniem tkanek. Jedng z jego odmian jest bol przewlekty
charakteryzujgcy sie objawami towarzyszqcymi takimi jak obnizenie nastroju,
nadmierna drazliwos¢, zaburzenia snu, czy zaburzenia psychoruchowe.
Przyktadami bolu przewlektego jest bdl wystepujgcy w chorobie nowotworowej,
bdl neuropatyczny, jak rowniez bdl fantomowy.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Stwardnienie rozsiane (SM) jest chorobq demielinizacyjng o charakterze
autoimmunologicznym, ktdrej istote stanowi przewlekty proces zapalno-
demielinizacyjny osrodkowego uktadu nerwowego prowadzqcy
do powstawania ognisk demielinizacyjnych. Jednym z objawdéw wystepujgcych
w przebiegu SM jest spastycznosc, ktora wystepuje takze u chorych po innych
uszkodzeniach osrodkowego uktadu nerwowego. Spastycznos¢ wystepuje
u wiekszosci pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, uniemoZliwiajqc
lub znacznie utrudniajgc funkcjonowanie. Celem leczenia spastycznosci jest
miedzy innymi zmniejszenie bdlu, napiecia miesniowego, jak rowniez poprawa
sprawnosci wykonywania codziennych czynnosci.

Zespot algodystroficzny to zespdt chorobowy, dotyczqcy gtownie koriczyn,
najczesciej poprzedzony urazem, zabiegiem inwazyjnym np. operacjq
kregostupa lub chorobg narzqdow wewnetrznych. Algodystrofia charakteryzuje
sie wzmozong wrazliwosciq na ucisk oraz zmiany temperatury otoczenia, ktora
w poZniejszym okresie jest zastepowana uposledzonq reaktywnosciq na bodzce.
U chorych zwraca uwage labilnos¢ emocjonalna, tendencja do standw lekowych
i depresji.

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapiq nalezg do najczestszych powiktan
leczenia przeciwnowotworowego. Postrzegane sq przez chorych jako gtowne
dziatanie niepozgdane zwigzane z planowanqg chemioterapiq i negatywnie
wplywajq na jakosc¢ zycia. Mogq powodowac zaburzenia wodno-elektrolitowe,
przyczyniac sie do opdzZnien i redukcji naleznych dawek lekow, a w konsekwencji
zmniejszac skutecznosc leczenia przeciwnowotworowego.

Dowody naukowe

Padaczka lekooporna

Odnalezione przeglgdy systematyczne (Wong 2017, Gloss 2014, Barnes 2016)
dotyczgce stosowania kannabinoidow w leczeniu padaczki lekoopornej
wskazujqg, ze kannabinoidy mogqg mie¢ korzystny wptyw w napadach
padaczkowych o roznej etiologii, w tym w padaczce opornej na leczenie.
Jednakze w wiekszosci odnalezionych badan nie byto grupy kontrolnej,
co zmniejsza wiarygodnos¢ oceny skutecznosci kannabinoidow w leczeniu
padaczki. Ponadto w dominujgcej wiekszosci badan stosowano kannabidiol
(CBD), a nie mieszanine THC i CBD w zdefiniowanych proporcjach.

Wytyczne Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 wskazujqg, Ze leczenie
padaczki wyciggami z konopi leczniczych lub kannabinoidéw moze by¢ zalecane
tylko jako leczenie wspomagajqgce. Australian National Council on Drugs 2014
wskazujq, ze  kannabinoidy n mogq mie¢  potencjalne  dziatanie
przeciwdrgawkowe, ale badania kliniczne w tym zakresie sq w fazie wstepnej
bqgdz tez wyniki tych badan sq niejednoznaczne. Podobnie wytyczne American
Epilepsy Society 2014 podkreslajq, Ze obecnie brakuje silnych dowoddw
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naukowych dotyczqcych stosowania kannabinoidow. Nalezy podkreslic,
ze wytyczne dotyczg stosowania CBD lub ekstraktu o proporcji CBD do THC -
20:1.

Leczenie przewlektego bolu

Odnalezione przeglqdy systematyczne (Aviram 2017, Bowen 2017, Héuser 2017,
Héuser 2017(1), Nugent 2017, Amato 2016, Parmar 2016, Deshpande 2015,
Whiting 2015,) dotyczgce stosowania kannabinoidow w leczeniu przewlekfego
bolu, w tym bdlu w chorobie nowotworowej oraz bdlu neuropatycznego.
Badania wiqczone do przeglgdu systematycznego charakteryzowaty sie znaczng
niejednorodnosciq oraz brakiem wtasciwego zaslepienia. Na podstawie analiz
stwierdzono, Zze stosowanie kannabinoiddw w leczeniu przewlektego bolu moze
by¢ umiarkowanie skuteczne jednakze jakos¢ dowodow powoduje, ze nie jest
mozliwe sformutowanie ogdlnych zalecen dotyczqcych stosowania tych srodkow
a ponadto mogqg byc¢ one stosowane, tylko jako leczenie trzeciego rzutu,
u starannie wyselekcjonowanych pacjentow.

Wytyczne Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 oraz Canadian Pain
Society 2017 wskazujg na mozliwos¢ stosowania kannabinoidow w leczeniu
bolu réznego pochodzenia w jednakze jakos¢ dowoddw oszacowano na niskg
do umiarkowanej. Wedtug rekomendacji Europejskiej Federacji Towarzystw
Neurologicznych w 2010 r, kannabinoidy stosowane na sluzowke jamy ustnej
(syntetyczne analogi) posiadajq dowody na skutecznos¢ w leczeniu bodlu
neuropatycznego roinego pochodzenia w tym, w leczeniu bdlu
neuropatycznego w stwardnieniu rozsianym, po wyczerpaniu innych metod
leczenia.

Stwardnienie rozsiane i spastycznos¢ w stwardnieniu rozsianym

Wyniki  prob  klinicznych  dotyczqcych  stosowania  kannabinoiddw
w stwardnieniu rozsianym, nie przyniosty dowodow na zmniejszenie postepu lub
aktywnosci SM.

W  badaniach  dotyczgcych  spastycznosci w  SM  stwierdzono,
ze przy uwzglednieniu oceny spastycznosci wedtug skali Aswortha (ocena
przeprowadzana przez lekarza), leki na bazie pochodnych konopi
nie wykazywaty przewagi nad placebo. W przypadku oceny w skalach
subiektywnych wykazywaty istotng przewage co moze wskazywac¢ na brak
obiektywnego efektu przeciwspastycznego.

Wedtug wytycznych Canadian Pain Society 2017 oraz Therapeutic Goods
Administration (TGA) 2017 kannabinoidy sq zalecane, jako trzecia linia leczenia
bolu zwigzanego z SM, brak jest natomiast dowoddw wykazujgcych
na pozytywny wptyw kannabinoiddw na zmniejszenie postepu lub aktywnosci
SM. American Academy of Neurology 2014 i zalecenia polskich ekspertow
rekomendujq preparat Sativex (nabiksimol THC:CBD 1:1) w celu uzyskania
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poprawy w zakresie spastycznosci i bolu. Natomiast rekomendacje NICE 2014
nadmieniajq, Ze bezposrednie strategie neuroprotekcyjne (na przyktad
zastosowanie tetrahydrokannabinolu) okazaty sie nieskuteczne w leczeniu
wtdrnie postepujgcego MS.

Polskie rekomendacje z 2013 roku podkreslajq skutecznos¢ dziatania
kannabinoiddw, wskazujqc, ze ponad 50% leczonych pacjentow osigga wiecej
niz 30% poprawe w zakresie spastycznosci, bélu i objawdw ze strony dolnych
drog moczowych (dane dla preparatu Sativex). Wytyczne Therapeutic Goods
Administration (TGA) 2017 nadmieniajg, ze istniejg dowody, ze Sativex i inne
wyciggi THC:CBD mogq zmniejszac spastycznos¢ miesni i poprawiac jakos¢ Zycia
pacjenta (poziom dowoddw C). Rekomendacje AAN 2014 wskazujq
na skutecznosc¢ niektorych preparatow zawierajgcych kannabinoidy w redukcji
objawdw spastycznosci odczuwanych przez pacjenta i bolu w przebiegu
stwardnienia rozsianego. Natomiast NICE 2014 z uwagi na fakt, Ze terapia
lekiem Sativex jest nieoptacalna kosztowo, nie rekomenduje tej metody leczenia
u pacjentow, ktorzy dotychczas nie byli leczeni kannabinoidami.

Nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapiq

Istniejg dowody, ze preparaty THC (nabilon i dronabinol) wykazujq podobng
skutecznos¢ w redukcji nudnosci i wymiotow spowodowanych chemioterapiq
jak konwencjonalnie stosowane leki, w tym ondansetron (antagonista
receptorow 5-HT3. Pomimo licznych pojedynczych doniesiern o korzysciach
z zastosowania kannabinoidow podawanych wziewnie bqgdz doustnie, brak jest
badari wysokiej jakosci oceniajgcych ich skutecznos¢ we wnioskowanym
wskazaniu, w szczegdlnosci THC wzbogaconej o CBD w réZznych proporcjach.

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajq stosowanie kannabinoidow
w leczeniu nudnosci i wymiotow zwigzanych z chemioterapiq. Wytyczne
Therapeutic Goods Administration (TGA) 2017 podkreslajg, Zze objawy leczenia
przeciwnowotworowego (np. nudnosci, wymioty, zaburzenia nastroju,
zZmeczenie, utrata masy ciata) ulegajq poprawie po rozpoczeciu terapii
kannabinoidami. Podobnie National Comprehensive Cancer Network 2014.
Canadian Pain Society 2017 nadmieniajq, ze nabilon jest zatwierdzony
w Kanadzie do stosowania u pacjentow z nudnosciami i wymiotami zwiqgzanymi
z chemioterapiq. Nalezy podkreslic, ze rekomendacje dotyczq syntetycznych
preparatow zawierajgcych THC bez dodatku CBD.

Bol fantomowy i algodystrofia

Nie odnaleziono dowodow (w tym pierwotnych i wtdrnych) efektywnosci
klinicznej kannabinoiddw we wskazaniach: bdl fantomowy i algodystrofia.
Odnaleziono jedynie rekomendacje Reflex Sympathetic Dystrophy Syndrome
Association 2013, ktdre wskazujg, ze istniejq dowody na efektywnosc
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kannabinoidow w leczeniu bdlu, jednakze brak jest badan potwierdzajgcych ich
skutecznosc¢ w leczeniu algodystrofii.

Wiekszos¢ badan klinicznych potwierdza, ze leczenie kannabinoidami jest
dobrze tolerowane, a skutki uboczne stosowania kannabinoidow w roznych
preparatach majg na ogot charakter tagodny. Objawy niepozgdane zgtaszane
u10% pacjentow to gfownie: sennos¢, zmniejszenie apetytu, biegunka,
zmeczenie, drazliwos¢ oraz zaburzenia Zotqdkowo-jelitowe. Nalezy jednak
zauwazyé, ze brakuje danych dotyczqcych dtugoterminowego stosowania
kannbinoiddw, w szczegdlnosci w aspekcie wptywu na funkcje poznawcze oraz
zachowanie z uwzglednieniem ryzyka zwiqzanego z dziataniem indukujgcym
zaburzenia natury psychicznej, w tym z uzaleznieniami.

Problem ekonomiczny

Z danych Ministerstwa Zdrowia wynika, Ze produkty lecznicze Bedica, Bediol,
Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol byty sprowadzane dla polskich pacjentow
w ramach importu docelowego. Minister Zdrowia w latach 2016 — 2017 wydat
zgode na refundacje preparatu: Bedica dla 11 pacjentow, Bediol
dla 54 pacjentow, Bedrocan dla 13 pacjentow Bedrolite dla 30 pacjentow
we wskazaniu padaczka lekooporna. W latach 2016-2017 w ramach importu
docelowego zrefundowano tqcznie 1243 opakowan preparatow zawierajgcych
kannabinoidy za tgczng kwote 260 400 zt netto. Refundacja dotyczyta
preparatow wyfqgcznie we wskazaniu padaczka lekooporna. Z otrzymanych
danych wynika, Ze srednia koszt poniesiony na refundacje jednego opakowania
zawierajgcego 5 g suszu wynosi 209,50 zt netto. Nie sq dostepne wystarczajgce
dane umoiZliwiajgce precyzyjne oszacowanie wielkosci przysztej populacji
kwalifikujgcych sie do stosowania preparatow zawierajgcych kannabinoidy
w omawianych wskazaniach.

Gltowne argumenty decyzji

Zdaniem Rady, dostepne w chwili obecnej dowody naukowe nie uzasadniajq
wydawania zgod na refundacje produktow Bedrobinol, Bedrocan, Bediol,
Bedica, Bedrolite we wnioskowanych wskazaniach. Dostepne badania
(najczesciej niskiej jakosci — brak randomizacji, grup kontrolnych) wskazujg
na pozytywne efekty stosowania produktow zawierajgcych kannabinoidy
we wskazaniu padaczka lekooporna, przewlekty bol neuropatyczny oraz
spastycznos¢ w przebiegu stwardnienia rozsianego. Brak jest badan
dotyczqcych  bdlow  fantomowych i algodystrofii. Nalezy zauwazyd,
ze w wymienionych badaniach z reguty stosowano jedynie syntetyczne
pochodne THC (dronabilon, nabilon, nabiksimol), a nie produkty zawierajgce
tetrahydroksykanabinol (THC) i kannabidiol (CBD), co dodatkowo utrudnia
mozliwos¢ ekstrapolowania ich wynikow na wnioskowane produkty, ktore
charakteryzujq sie zroZznicowanqg zawartosciq THC i CBD. Wedtug wiekszosci
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dostepnych rekomendacji klinicznych zasadnos¢ stosowania kannabinoidow
we wnioskowanych wskazaniach wymaga dalszych badan. W czesci wskazan,
w szczegdlnosci w leczeniu spastycznosci, nudnosci i wymiotow wywotanych
chemioterapiq oraz lekoopornej padaczce rekomendacje zalecajg stosowanie
konkretnych pochodnych kannabinoiddw. Zdaniem ekspertow klinicznych
dostepne dane nie sq wystarczajgce, aby rekomendowac zastosowanie
produktow zawierajgcych kannabinoidy we wnioskowanych wskazaniach.

Signed by /
Podpisano przez:

Tomasz Janusz
Pasierski

Date/ Data: 2018-
01-29 13:47
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Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr OT.4311.14.2017, ,Produkty zawierajgce kannabinoidy:
Bedica, Bediol, Bedrolite, Bedrocan, Bedrobinol, we wskazaniach: padaczka lekooporna; przewlekty bél, w tym:
b6l w chorobie nowotworowej, bél neuropatyczny, bdl fantomowy; spastycznosé, w tym spastycznosé w
stwardnieniu rozsianym; algodystrofia; nudnosci i wymioty zwigzane z chemioterapig; stwardnienie rozsiane”.
Data ukonczenia: 24 stycznia 2018.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 21/2018 z dnia 29 stycznia 2018 roku
w sprawie substancji czynnych netupitantum + palonosetronum
we wskazaniu pozarejestracyjnym: wczesne lub opdznione
wymioty u osob dorostych zwigzane z silnie emetogenng
chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy
antracykliny i cyklofosfamidu - profilaktyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq netupitantum + palonosetronum we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: wczesne lub opdZznione wymioty u 0sob dorostych zwigzane
z silnie emetogenng chemioterapiq z zastosowaniem antybiotyku z grupy
antracyklin i cyklofosfamidu - profilaktyka.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Nudnosci to nieprzyjemne, niebolesne, subiektywne uczucie potrzeby
zwymiotowania podczas gdy wymioty sq definiowane jako gwaftowne
wyrzucenie tresci zotgdka przez usta w wyniku silnych skurczow miesni brzucha i
klatki piersiowej. U chorych na nowotwory nudnosci i wymioty sq ucigzliwym
objawem samej choroby lub niepozqgdanym dziataniem leczenia.

Najczestszq przyczynq nudnosci i wymiotow sq przyjmowane leki i toksyny.
Najwyzszy potencjat emetogenny sposrod chemioterapeutykow wykazujq:
cisplatyna >250mg/m2, cyklofosfamid >1500mg/m2, dakarbazyna i karmustyna
>250mg/m2, chlormetyna (mechloretamina) i streptozocyna oraz potqczenie
antybiotyku z grupy antracyklin z cyklofosfamidem. Wywotujqg one wymioty
typu ostrego u ponad 90% chorych.

Potencjat emetogenny poszczegdlnych lekdw nie ma znaczenia w przypadku
wysokodawkowej chemioterapii, ktora niezaleznie od zastosowanego
schematu, jest leczeniem o wysokim potencjale emetogennym. Wieksza
predyspozycja do wystepowania nasilonych nudnosci i wymiotow oraz mniejsza
skutecznos¢ leczenia zapobiegawczego dotyczqg chorych w mftodszym wieku
i kobiet oraz osob z wywiadem choroby lokomocyjnej.

Gtownym celem terapii jest zapobieganie wystgpieniu nudnosci i wymiotow
polegajgce na stosowaniu profilaktyki przed rozpoczeciem chemioterapii

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl



mailto:sekretariat@aotmit.gov.p
http://www.aotmit.gov.pl/

Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 21/2018 z dnia 29 stycznia 2018 r.

i radioterapii. Przeciwdziatanie nudnosciom i wymiotom typu pdZnego polega
na dobrej kontroli nudnosci i wymiotow typu ostrego.

Catkowita eliminacja wymiotdw typu ostrego (wczesnego) jest mozliwa w okofo
80% przypadkdw, a poZnego 40-50%. Szacuje sie, ze nudnosci mozna skutecznie
kontrolowac u >50% chorych.

Netupitant jest wybidrczym antagonistq dziatajgcym na ludzkie receptory
neurokininowe 1 (NK1) subtancji P. Palonosetron jest antagonistq receptora
5-HT3 o wysokim owinowactwie do tego receptora i niewielkim powinowactwie
lub braku powinowactwa o innych receptordow. Produkty lecznicze stosowane
w chemioterapii wywoftujq nudnosci i wymioty poprzez stymulowanie
uwalniania serotoniny z komdrek enterochromafinowych w jelicie cienkim.
Serotonina aktywuje nastepnie receptory 5-HT3 znajdujgce sie w dosrodkowych
wtoknach nerwu btednego, co powoduje odruch wymiotny. Wykazano,
Ze opozZnione wystqgpienie wymiotow jest zwiqzane z aktywacjq przez substancje
P receptorow neurokininy 1 (NK1) z grupy tachykinin (wystepujgcych
powszechnie w osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym). W badaniach
in vitro oraz in vivo wykazano, ze netupitant hamuje odpowiedZ zaleinq
od substancji P. Wykazano, ze netupitant przenika bariere krew-madzg.

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego Akynzeo (netupitantum+
palonosetronum) jest wskazany do stosowania u dorostych w zapobieganiu
ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek chemioterapii
przeciwnowotworowej zawierajqcej cisplatyne o silnym dziataniu wymiotnym;
oraz w zapobieganiu ostrym i opdznionym nudnosciom i wymiotom na skutek
chemioterapii przeciwnowotworowej o umiarkowanym dziataniu wymiotnym.

Pierwsze wskazanie zostato zarejestrowane przez EMA na podstawie badania
NETU-07-07 (i objete refundacjqg w ramach chemioterapii od stycznia 2017 r).
Natomiast rejestracje drugiego wskazania oparto na badaniu, w ktorym
pacjenci otrzymywali chemioterapie ztozonq z antracykliny i cyklofosfamidu
(NETU-08-18 - publikacja Aapro 2014).

Odnaleziono 7 wytycznych klinicznych, rdoznych organizacji lub towarzystw
naukowych odnoszqcych sie do profilaktyki i leczenia nudnosci i wymiotow
zwigzanych z silnie emetogennq chemioterapiq z zastosowaniem antybiotyku
z grupy antracyklin i cyklofosfamidu u dorostych pacjentow.

W profilaktyce i leczeniu nudnosci i wymiotow u pacjentow stosujgcych
antybiotyki z grupy antracyklin i chemioterapie cyklofosfamidem, opisane
wytyczne kliniczne rekomendujq zastosowanie: schematow trdjlekowych
obejmujgcych potgczenie lekow z grup antagonistow receptora 5-HT3,
antagonistow receptora NK1 oraz deksametazonu. Jak rowniez schematow
czterolekowych, w ktdrych do kombinacji lekéw z wymienionych powyzej grup
farmaceutycznych, zaleca sie dotgczenie olanzapiny.
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Schemat palonosetron + netupitant (NAPA) rekomendowany jest
we wnioskowanym  wskazaniu przez 3 miedzynarodowe organizacje
onkologiczne przy czym wytyczne wskazujg, ze w praktyce klinicznej NAPA
stosowany jest w potgczeniu z deksametazonem.

Pozostate cztery organizacje i towarzystwa naukowe rekomendowaty
zastosowanie antagonistow receptora NK1 i 5-HT3 do ktdrych nalezy netupitant
i palonosetron.

Odnaleziono 6 rekomendacji  refundacyjnych, z czego wiekszos¢
to rekomendacje pozytywne z ograniczeniami. Ograniczenia dotyczqg gtownie
populacji pacjentow stosujgcych chemioterapie o umiarkowanym dziataniu
wymiotnym, wiekszos¢ rekomendacji zaleca finansowanie tylko w profilaktyce
nudnosci i wymiotow po zastosowaniu chemioterapii o silnym dziataniu
wymiotnym (2 rekomendacje wymieniajg wprost schemat AC).

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce skutecznosc
i bezpieczeristwo NEPA (netupitant/palonosetron) u pacjentow majgcych
otrzymac chemioterapie ztozonqg z antybiotykow z grupy antracyklin
i cyklofosfamidu). Badanie opisano w dwdch publikacjach: Aapro 2014 — gdzie
oceniano skutecznosc i bezpieczenistwo NEPA po 1 cyklu oraz Aapro 2016 — faza
przedfuzona badania Aapro 2014; gdzie gfdwne wyniki przedstawiono
dla 4 cykli.

Zarowno po 1 cyklu chemioterapii jak i w kolejnych cyklach badania, NEPA
wykazat istotnq statystycznie wyZiszos¢ nad samym palonostronem (PALO)
w zakresie odpowiedzi catkowitej w opdznionej fazie (25-120 h): odsetek CR
w ramieniu NEPA wynosit 76,9%, a po stronie PALO 69,5%. W fazie przedtuzonej
badano tylko odpowiedz ogdlng , ktéra wyniosta 80,3 vs 66,7, 83,8 vs 70,3
oraz 83,8 vs 74,6 odpowiednio po 2, 3 i 4 cyklu (p<0,0001).

NEPA wykazata istotnq statystycznie wyzszosc¢ nad PALO w zakresie CR podczas
ostrej i ogdlnej fazy oraz wiekszosci pozostatych drugorzedowych punktow
koricowych: brak wymiotow w poszczegdlnych fazach oraz brak znaczqcych
nudnosci i catkowita ochrona w fazie opdZnionej i ogdlnej. W kolejnych cyklach
2-4 rozszerzonej fazy badania NEPA takze wykazat istotnq statystycznie
wyzszosc¢ nad PALO w zakresie profilaktyki wymiotow i znaczgcych nudnosci.

Porownywane interwencje charakteryzowaty sie  zblizonym  profilem
bezpieczeristwa. Co najmniej jedno zdarzenie niepozqdane wystgpito u 76%
badanych, ktorzy przyjeli NEPA oraz u 70% po stronie PALO po 1 cyklu.
Nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzern niepozqdanych zwigzanych
zleczeniem. Typ oraz odsetek najczesciej obserwowanych zdarzen
niepozqgdanych (25%) w fazie rozszerzonej badania byt podobny
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w obu analizowanych ramionach. Do zdarzen tych nalezaty m.in. neutropenia,
tysienie i leukopenia.

Trzeba podkreslic, ze nie ma dowodow na przewage antagonistow 5-HT3
nad innymi lekami w zapobieganiu nudnosci i wymiotow typu pdzinego
(wyjgtkiem jest palonosetron charakteryzujgcy sie dtuzszym okresem
pottrwania i wiekszym powinowactwem do receptora 5-HT3 w stosunku
do innych antagonistow 5-HT3). W badaniach klinicznych wykazano, Zze oprocz
zapobiegania nudnosciom i wymiotom typu ostrego, zmniejsza on czestotliwosc
dolegliwosci typu pdznego. Dodatkowo odnaleziono publikacje NICE 2017, ktdra
stanowita podsumowanie dowodow naukowych (,Evidence summary”)
dotyczgcych produktu leczniczego Akynzeo (netupitant + palonosetron).
W podsumowaniu dowodow naukowych dla produktu Akynzeo, NICE
zaprezentowato m.in. wyniki badania RCT (Aapro 2014), ktore wykazaty,
Ze podczas pierwszego cyklu schematu chemioterapii cyklofosfamidem
w potgczeniu z antracykling istotnie statystycznie wiecej uczestnikow
przyjmujgcych netupitant/palonosetron 300 mg/500 ug miato petng odpowied?
(brak wymiotow i brak koniecznosci stosowania lekow ratujgcych) oraz brak
znaczqcych nudnosci w poréownaniu z palonosetronem 500 ug (odpowiedz
catkowita: odpowiednio 76,9% w pordwnaniu z 69,5% i brak znaczqcych
nudnosci: 76,9% w poréwnaniu z 71,3%).

Wedtug informacji zwartych w ChPL Akynzeo czestymi dziataniami
niepozgdanymi zgtaszanymi podczas stosowania produktu byty bol gfowy
(3,6%), zaparcia (3,0%) oraz zmeczenie (1,2%). Zadne z tych zdarzeri nie miato
ciezkiego charakteru. Jednak nalezy monitorowac stan pacjentow, u ktorych
w przesztosci wystepowaty zaparcia lub objawy podostrej niedroznosci jelit.
Wynika to z faktu, ze palonosetron moze wydtuzac¢ czas pasazu jelitowego
i opisywano przypadki hospitalizacji z powodu zapar¢ wywofanych zaleganiem
mas katowych, zwigzane ze stosowaniem palonosetronu w dawce 0,75mg.
Problem ekonomiczny

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 .
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych obecnie finansowane
w profilaktyce przeciwwymiotnej ze Srodkow publicznych w Polsce
sq nastepujqce substancje czynne: aprepitantum, netupitantum
+palonosetronum, ondansetronum, thiethylperazinum, dexamethasonum.

Ze wzgledu na brak szczegotowych danych nie byto mozliwe oszacowanie
populacji  dorostych  pacjentow  kwalifikujgcych  sie do  profilaktyki
przeciwwymiotnej po zastosowaniu silnie emetogennej chemioterapii
z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin i cyklofosfamidu, ktorych
mozna leczy¢ preparatem Akynzeo.
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Opierajgc sie na liczbie pacjentow, u ktdrych zrefundowano aprepitantum
i jednoczesnie zastosowano schemat doksorubicyna + cyklofosfamid,
oszacowano minimalny wydatek ptatnika publicznego (scenariusz minimalny).
Natomiast wykorzystujgc catkowitq liczbe pacjentdow, u ktorych zrefundowano
chemioterapie z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, oszacowano maksymalny wydatek ptatnika publicznego
(scenariusz maksymalny).

Majgc na uwadze brak mozZliwosci precyzyjnego oszacowania populacji
docelowej, podano przedziat w jakim mogq miescic¢ sie potencjalne wydatki
ptatnika publicznego zwiqzane z refundacjg netupitantu i palonosetronu
we wskazaniu ,,wczesne lub opdznione wymioty u dorostych zwigzane z silnie
emetogennq chemioterapiq z zastosowaniem antybiotyku z grupy antracyklin
i cyklofosfamidu - profilaktyka”. Wydatki te mieszczq sie w przedziale
od 230 270 zt do 4 649 922 zt.

Gtowne argumenty decyzji

Finansowanie netupitantu i palonosetronu w zapobieganiu wczesnym oraz
pdznym nudnosciom i wymiotom wystepujgcym po zastosowaniu
wysokoemetogennej chemioterapii zawierajgcej lek z grupy antracyklin
i cyklofosfamid jest uzasadnione na podstawie wynikow prospektywnych
badan. Chemioterapia z udziatem antracyklin i cyklofosfamidu (np. schemat AC
— doksorubcyna i cyklofosfamid — w raku piersi) jest obecnie zaliczana
do kategorii wysokoemetogennych, co jest powszechnie przyjete i umieszczone
w wytycznych postepowania. Netupitant w skojarzeniu z palonosetronem
jest stosowany doustnie w pojedynczej dawce (1. doba chemioterapii), co jest
wartosciowe (wieksza wygoda i mniejsze ryzyko nieprawidtowosci
w dawkowaniu); inny antagonista NK1 — aprepitant — wymaga stosowania
przez 3 dni.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski opowiedziat sie za finansowaniem
ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu, zwracajgc uwage
na potwierdzona skutecznosc technologii w badaniu pierwotnym.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4604.4.2018 IK:1195349 (PP) z dnia 5 stycznia 2018
r., dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie substancji czynnej netupitantum +
palonosetronum, we wskazaniu pozarejestracyjnym: ,Wczesne lub opdznione wymioty u osdb
dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy
antracyklin i cyklofosfamidu - profilaktyka”.

Signed by /
Podpisano przez:

Tomasz Janusz
Pasierski

Date/ Data: 2018-
01-29 13:48
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
lekdw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr
0T.4321.1.2018, Netupitantum + Palonosetronum we wskazaniu: ,,Wczesne lub opdznione wymioty u
oséb dorostych zwigzane z silnie emetogenng chemioterapig z zastosowaniem antybiotyku z grupy
antracyklin i cyklofosfamidu - profilaktyka”, data ukonczenia: 19 stycznia 2018.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 22/2018 z dnia 29 stycznia 2018 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania
nadwagi i otytosci wsrdd dzieci klas Il szkoty podstawowe;j
w Gminie Gierattowice na lata 2018-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrdd dzieci
klas Il szkoty podstawowej w Gminie Gieraftowice na lata 2018-2022”, pod
warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, jakim
jest nadwaga oraz otytos¢ wsrdd dzieci. Wnioskodawca prawidtowo zaznaczyt,
ze zakres programu jest zgodny z celem Narodowego Programu Zdrowia (NPZ)
na lata 2016-20205 (,poprawa sposobu Zywienia, stanu odzywienia
spoteczenstwa oraz aktywnosci fizycznej spoteczeristwa”), a takze priorytetami
dla regionalnej polityki zdrowotnej wojewoddztwa slgskiego (,rozwadj profilaktyki
zdrowotnej, pierwotnej i wtdrnej, diagnostyki i medycyny naprawczej,
ukierunkowany na problemy zdrowotne zwigzane z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego oraz uktadu oddechowego” oraz ,,zmniejszenie dynamiki rozwoju
chorob cywilizacyjnych, w szczegdlnosci chorob metabolicznych, cukrzycy,
otytosci, alergii oraz rozwdj kompleksowej opieki nad osobami
Z ww. schorzeniami”).

Przedmiotowy program proponuje kompleksowe dziatania. Jest to poparte
rekomendacjami (m.in. WHO 2010), ktore modwiq, Ze najlepszq formg
profilaktyki otytosci sq skoordynowane interwencje tqczqce zarowno problemy
dietetyczne, jak i aktywnos¢ fizyczng. Zgodnie z zaleceniami (NICE 2006)
programy dotyczqgce osiggania i utrzymywania prawidfowej masy ciata powinny
by¢ interwencjami multikomponentowymi i tqczy¢ strategie zmiany stylu zycia,
zwiekszenia aktywnosci fizycznej, poprawy nawykow Zywieniowych, jakosci
diety oraz redukcji przyjetej energii. Ponadto rekomendacje podkreslajg
koniecznos¢ udziatu w programach z zakresu nadwagi | otytosci
wielodyscyplinarnego zespotu specjalistow (CTFPHC 2015, EASO 2015, NICE
2015), co w omawianym programie zostato uwzglednione.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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Program skierowany jest do dzieci uczeszczajgcych do klas Il szkoty
podstawowej (ok. 529 dzieci) oraz ich rodzicow/opiekunéw prawnych
(ok. 1058 0sob).Okres realizacji programu przewidziano na lata 2018-2020.

Wsrod planowanych interwencji wymieniono: badanie przesiewowe cafej
populacji docelowej dzieci z terenu miasta w oparciu o badania
antropometryczne; cykl 5 porad dietetycznych;, pomiary antropometryczne
w trakcie trwania programu (przeznaczone dla dzieci wtgczonych do drugiego
etapu); pomiar uczestnikow objetych interwencjq dietetycznq: pdt roku
po zakonczeniu programu oraz rok po zakonczeniu; edukacje Zywieniowgq
skierowanq do dzieci oraz ich rodzicow/opiekunéw prawnych .Realizatorem
programu bedzie podmiot leczniczy posiadajgcy podpisang umowe z NFZ,
wyfoniony w drodze konkursu ofert, co pozostaje w zgodzie z zapisami
ustawowymi

Planowany catkowity budzet realizacji programu oszacowano na 28 349 zt.
Program ma by¢ finansowany z budzetu gminy Gieraftowice. Ponadto z tresci
projektu programu wynika, Ze wnioskodawca zaktada jego wspotfinansowanie
z NFZ
Projekt posiada uchybienia wymagajqce poprawienia zgodnie z opracowaniem
analitykow AOTMIT:

« niektore dane epidemiologiczne nie sq aktualne,

cele gtowne i szczegdfowe nie w petni zgodne z zasadg S.M.A.R.T.,

« niektore mierniki efektywnosci nie odnoszq sie bezposrednio do celow,

e roznica w liczebnosci populacji docelowej podang przez wnioskodawce,
a pozyskang przez analityka-122 osoby,

o brak liczebnosci grup uczestniczgcych w szkoleniach,

« projekt programu zaktada dofinansowanie z NFZ natomiast zaplanowane
interwencje (poza badaniem antropometrycznym) nie znajdujq sie
w wykazie swiadczen gwarantowanych.
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Podpisano przez:

Tomasz Janusz
Pasierski

Date/ Data: 2018-
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr
0T.441.366.2017 ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania nadwagi i otytosci wsrdd dzieci klas 1l szkoty
podstawowej w Gminie Gierattowice na lata 2018-2022” realizowany przez: Gmine Gierattowice, Warszawa,
styczen 2018 oraz Aneksu: , Edukacja w zakresie zdrowego odzywiania oraz profilaktyka i leczenie nadwagi i
otytosci — wspdlne podstawy oceny”, z kwietnia 2016.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 23/2018 z dnia 29 stycznia 2018 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki

NN

i wczesnego wykrywania raka piersi

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania raka piersi”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu dotyczy profilaktyki raka piersi. Wnioskodawca
W sposob szczegofowy przedstawia zagadnienia zwiqzane z ww. problemem.
Problem zdrowotny wskazany w projekcie wpisuje sie w priorytet zawarty
w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dn. 21 sierpnia 2009 r. ws. priorytetow
zdrowotnych (Dz.U.2009 nr 137 poz.1126), mianowicie: ,zmniejszenie
zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworow
ztosliwych”. Program zaplanowany zostat na lata 2018-2020. Warto podkreslic,
ze dla osiggniecia trwafosci efektow zdrowotnych w programach polityki
zdrowotnej nalezy rozpatrywac przede wszystkim dziatania dtugofalowe.
Populacje docelowqg ocenianego projektu programu (kwalifikujgcq sie
do przeprowadzenia  badania  mammograficznego) stanowig  kobiety
w przedziale wiekowym 45-49 lat z terenu powiatu Zarskiego (zameldowane
na pobyt staty lub czasowy powyzej roku) corocznie 235 kobiet. W ramach
przestanego projektu programu planuje sie przeprowadzenie nastepujgcych
interwencji: kampania informacyjno-edukacyjna, spotkania edukacyjne,
mammografia, USG piersi u kobiet w przypadku decyzji lekarza.
Cel przedstawiony przez wnioskodawce zostat natomiast przygotowany
na duzym poziomie ogdlnosci. Nalezy zaznaczyé, ze dobrze sformutowany
cel powinien by¢ zgodny z koncepcjg S.M.A.R.T., wg ktorej powinien on byc:
sprecyzowany, mierzalny, osiggalny, istotny i zaplanowany w czasie. Natomiast
cele zaproponowane przez wnioskodawce nie sq w petni zgodne
z ww. koncepcjq. Ponadto waznym jest, aby cele szczegdfowe nie przedstawiaty
dziatan mozliwych do podjecia, a ich rezultaty. W tresci projektu przedstawiono
rowniez 7 miernikow efektywnosci. Nalezy zaznaczyc, ze wymienione wskazniki
w wiekszosci nie odpowiadajq wyznaczonym celom projektu programu. W tresci
projektu opisano jednak warunki realizacji programu dotyczgce personelu,
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wyposazenia i warunkdow lokalowych. Warto podkresli¢, ze skuteczna edukacja
populacji docelowej zapewni trwafos¢ planowanych efektow zdrowotnych.
Badania realizowane bedq w podmiotach leczniczych w godzinach rannych
i popotudniowych. Natomiast rejestracja pacjentek bedzie sie odbywata
osobiscie lub telefonicznie w godzinach wyznaczonych przez realizatoréow
programu. Termin badania bedzie dostosowany do pacjentki. Zdecydowana
wiekszos¢ odnalezionych zalecern odnosi sie pozytywnie do wykonywania
mammografii u kobiet w wieku 50-74 lata. Niektore wytyczne dopuszczajg
jednak prowadzenie ww. badan takze u kobiet miedzy 40 a 49 r.z. (a wiec
w przedziale wiekowym wskazanym przez wnioskodawce). Z tresci projektu
wynika, ze w kazdym roku realizacji programu badaniem USG piersi zostanie
objete ok. 60 kobiet (25% badanej populacji). Wnioskodawca nie sprecyzowat
na jakiej podstawie przyjgt powyzsze zatozenie. Ponadto pacjentki
Z nieprawidtowymi wynikami bedq kierowane do dalszego postepowania
diagnostycznego Ilub leczenia w ramach swiadczei gwarantowanych
opfacanych ze srodkow NFZ. W ramach programu zaplanowano rdowniez
przeprowadzenie edukacji na temat raka piersi. Organizowane bedq spotkania,
podczas ktorych poruszane bedqg zagadnienia odnoszgce sie m.in.
do profilaktyki raka piersi oraz czynnikdw ryzyka zachorowania na te chorobe.
Ponadto prowadzone bedq warsztaty samobadania piersi. Szczegdfowa
informacja o planowanych terminach i godzinach spotkan edukacyjnych
zostanie rozpropagowana przez lokalne srodki masowego przekazu oraz
na biezqgco zamieszczana bedzie na stronie internetowej powiatu zarskiego.
Planowana do przeprowadzenia w ramach programu edukacja zdrowotna
jest zgodna z zaleceniami polskich i zagranicznych towarzystw naukowych.
Whnioskodawca nie precyzuje jednak zakresu tematycznego edukacji, a takze
nie wskazuje osoby odpowiedzialnej za prowadzenie ww. dziatan. W projekcie
programu przedstawiono koszty jednostkowe, koszty catkowite, Zrodta
finansowania, a takze argumenty przemawiajgce za tym, ze wykorzystanie

dostepnych zasobow jest optymalne.
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Podpisano przez:

Tomasz Janusz
Pasierski
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr
0T.441.368.2017 ,,Program profilaktyki i wczesnego wykrywania raka piersi” realizowany przez: Powiat Zarski,
Warszawa, styczen 2018 oraz Aneksu do raportéw szczegdtowych: ,Programy profilaktyki raka piersi — wspdlne
podstawy oceny”, z czerwca 2015.
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