Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.37.2022.MKZ
Protokot nr 35/2022
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 5 wrzesnia 2022 roku
w formie wideokonferencji

Michat Mysliwiec otworzyt posiedzenie o godzinie 10:05

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

=

Dorota Kilariska
Marcin Kotakowski
Adam Maciejczyk
Mirostaw Markowski
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Piotr Szymanski

© o ND U RN

. Janusz Szyndler
10. Monika Urbaniak

Proponowany porzadek obrad:

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

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Tript-OH (oxitriptan) we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny.

3. Przygotowanie opinii o projektach programoéw polityki zdrowotnej jednostek samorzgdu
terytorialnego:

e ,leczenie nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego in vitro dla mieszkancéw
Jeleniej Géry w latach 2022-2026",

e ,Program polityki zdrowotnej w zakresie diagnozowania i leczenia nieptodnosci dla
mieszkancow Powiatu Olkuskiego”,

e, Program polityki zdrowotnej profilaktyki zakazen meningokokowych dla dzieci z Gminy
Kielce”.

4. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje czynna
arsenicum trioxidum we wskazaniu: C92.4 ostra biataczka promielocytowa w przypadku pacjentéw
ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujgcej
sie translokacjg t (15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa.

5. Zakonczenie posiedzenia.
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Protokdt nr 35/2022 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 05.09.2022 r.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (10 gtosami ,,za”) przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport dot. produktu leczniczego Tript-OH (import docelowy)
we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny, a projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin
Kotakowski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji stanowiska udziat brali: Mirostaw Markowski, Michat
Mysliwiec i Marcin Kotakowski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3 1) Analityk Agencji omdwit program polityki zdrowotnej miasta Jelenia Géra z zakresu leczenia
nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego, a propozycje opinii Rady przedstawita Dorota
Kilanska.

W dyskusji i formutowaniu koficowe] wersji opinii uczestniczyli Michat Mysliwiec i Dorota Kilariska.
W zwigzku z brakiem innych gtoséw Prowadzacy zarzadzit glosowanie.

Decyzjg Prowadzgcego Rada dokonata modyfikacji w tresci opinii poprzez dodanie uwagi Rady, po czym
Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

2) Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej powiatu olkuskiego z zakresu diagnozowania
i leczenia nieptodnosci, a propozycje opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywna opinie (zatgcznik
nr 3 do protokotu).

3) Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej gminy Kielce z zakresu profilaktyki zakazen
meningokokowych, a propozycje opinii Rady przedstawita Monika Urbaniak.

W dyskusji gtos zabrali Michat Mysliwiec i Monika Urbaniak.

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

Ad 4. Adam Maciejczyk przedstawit propozycje opinii Rady w sprawie objecia refundacjg lekdéw
zawierajgcych substancje czynng arsenicum trioxidum we wskazaniu: C92.4 ostra biataczka
promielocytowa w przypadku pacjentéw ponizej 18 roku Zzycia z rozpoznaniem ostrej biataczki
promielocytowe] charakteryzujacej sie translokacja t(15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa.

Wobec braku gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 5. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 10:51



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 84/2022 z dnia 5 wrzesnia 2022 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Tript-OH
(oksytryptan) we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje lekow:
e Tript-OH (oksytryptan), 20 kapsutek, 100 mg,

e Tript-OH (oksytryptan), 30 kapsutek, 50 mg,

we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq w trybie importu docelowego leku Tript-OH (dwie
prezentacje) we wskazaniu deficyty tetrahydrobiopteryny (BH4). Obejmujq
one grupe rzadkich zaburzen neurometabolicznych powodowanych przez
mutacje patogenne w genach odpowiadajgcych za biosynteze i regeneracje BH4,
bedqcej kluczowym kofaktorem hydroksylaz aminokwasdow aromatycznych.

Wszystkie zaburzenia sq dziedziczone autosomalnie recesywnie (AR), z wyjgtkiem
niedoboru GTP-CH (GTP-CHD), ktdry objawia sie zarowno autosomalnym
recesywnym, jak i autosomalnym dominujgcym (AD) wzorcem dziedziczenia.

Oxytriptan stosowany jako lek przeciwpadaczkowy i przeciwdepresyjny
natomiast uzupetnienie deficytu tetrahydrobiopteryny BH4 jest wskazaniem
off-label.

Dowody naukowe

Nastepujgce badania pierwotne: Manzoni 2020 (pacjenci z deficytem PTPS),
Almannai 2019 (PTPS), Han 2015 (PTPS), Shintaku 2013 (PTPS, DHPR), Opladen
2012 (PTPS, DHPR, GTPCH, PCD), Ye 2012 (deficyty BH4 ogdtem) oraz Niu 2011
(PTPS) byty wziete pod uwage w trakcie przygotowywania przedmiotowego
stanowiska. We wszystkich tych badaniach pacjenci z deficytem BH4 leczeni byli
przy uzyci sapropteryny (BH4) w skojarzeniu z prekursorami dopaminy
i serotoniny (lewodopa lub karbidopa) oraz 5-hydroksytryptofanem (5-HTP).
Wyniki nie sq jednoznaczne, cho¢ wskazujg na poprawe stanu pacjentow.
Szczegdlnie podkreslane jest jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia. Brak jest
badarn naukowych, w ktdrych stosuje sie 5-HTP w monoterapii.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 84/2022 z dnia 05.09.2022 r.

Problem ekonomiczny

Doktadne rozpowszechnienie niedoborow BH4 na swiecie pozostaje nieznane.
Szacuje sie, ze srednia czestos¢ wystepowania wszystkich hiperfenyloalaninemii
(HPA) wykrytych w ramach badan przesiewowych noworodkéw w Europie
wynosi ok. 1:10 000 - przypuszcza sie, ze niedobory BH4 odpowiadajq
za ok. 1-2% z nich. Zgodnie z oszacowaniami, liczba pacjentow leczonych
Tript-OH moze wynies¢ od 17 do 39 o0sO0b rocznie. Szacowany roczny koszt
ptatnika publicznego moze wynies¢ od ok. 38 tys. zt do ok 534 tys. zt., jednakze
kwoty te mogq byc¢ wyzsze.

Gtodwne arqumenty decyzji

W przypadku braku leczenia, u pacjentow wystepujq ztozone i ciezkie objawy
neurologiczne, parkinsonizm, choroby degeneracyjne mozgu, przedwczesna
Smier¢.

Brak jest dopuszczonych produktow leczniczych zawierajgcych oksytryptan.

Jak wskazujq eksperci i analitycy, we wnioskowanym wskazaniu nie istniejq
Swiadczenia alternatywne dla produktu leczniczego Tript-OH.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), z uwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4211.12.2022 ,Tript-OH
(oksytryptan) we wskazaniach: deficyty tetrahydrobiopteryny”. Data ukoriczenia: 01.09.2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 133/2022 z dnia 5 wrzesnia 2022 roku
o projekcie programu , Leczenie nieptodnosci metodg zaptodnienia
pozaustrojowego in vitro dla mieszkancow Jeleniej Géry w latach
2022-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Leczenie nieptodnosci metodq zaptodnienia pozaustrojowego in vitro
dla mieszkarnicow Jeleniej Gory w latach 2022-2026”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT oraz zmiany tytufu
na ,leczenie nieptodnosci  metodq zaptodnienia  pozaustrojowego
dla mieszkaricow Jeleniej Gory w latach 2022-2026".

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ przestany przez miasto Jelenia Gora
w zakresie leczenia nieptodnosci metodq zaptodnienia pozaustrojowego in vitro
dla mieszkaricow miasta Jelenia Gora w latach 2022-2026. Leczenie niepfodnosci
w drodze zaptodnienia pozaustrojowego nie jest obecnie w Polsce finansowane
w ramach swiadczen gwarantowanych. PTMR/PTG 2018 wskazujq, Zze procedura
zaptodnienia pozaustrojowego (IVF Ilub ICSI) ma udowodnionq, najwyzszq
skutecznosc sposrod wszystkich metod wspomaganego rozrodu.

Celem gtownym programu jest ,uzyskanie w programie 9 ciqz (i narodziny
min. 4 dzieci) par bedgcych mieszkanicami Miasta Jelenia Gora poprzez
dofinansowanie do zabiegu zapfodnienia pozaustrojowego w latach 2022-2026”.
Do programu zostang zakwalifikowane pary (wiek kobiety: 24-43 lata).
Kryteriami kwalifikacji do leczenia nieptodnosci metodq zaptodnienia
pozaustrojowego bedg, poza wiekiem kobiety, takze spetnienie okreslonych
ustawqg warunkdéw podjecia terapii zaptodnienia pozaustrojowego oraz
wyrazenie zgody na procedure. W pierwszej kolejnosci dostep do PPZ uzyskajq
pary bezdzietne. Kryteria wykluczenia obejmq uczestnictwo w 3 poprzednich
edycjach programu oraz niezameldowanie na terenie miasta Jelenia Gora.
Uczestnicy programu bedq zobligowani do pokrycia kosztow przechowywania
kriokonserwowanych zarodkow i ich transferu.

Proponowane interwencje to: kwalifikacja do programu oraz procedura
zaptodnienia pozaustrojowego z wykorzystaniem wifasnych gamet pary
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 133/2022 z dnia 05.09.2022 r.

(dawstwo partnerskie) lub z wykorzystaniem nasienia dawcy (dawstwo inne
niz partnerskie), procedura zaptodnienia pozaustrojowego z wykorzystaniem
zenskich komorek rozrodczych od anonimowej dawczyni (dawstwo inne
niz partnerskie), procedura adopcji zarodka (dawstwo inne niz partnerskie).

Zaproponowany cel gtéwny jest mozliwy do zrealizowania, nalezy jednak
zaznaczyc, ze program jedynie w niewielkim stopniu wptynie na liczbe nowych
urodzen, m.in. ze wzgledu na zaproponowangq jego skutecznosc, ktora wedtug
wnioskodawcy wyniesie 25%. Wedtug danych , European Society of Human
Reproduction and Embryology” (ESHRE) z 2017 r. sredni wskaznik cigz
w przeliczeniu na transfer zarodka wynidst: w Europie 39,0% (dla IVF), 40,2%
(dla ICSl), 33,1% (dla transferu zamrozonych zarodkow) oraz 49,2% (dla dawstwa
komorek jajowych). W Narodowym Programie Leczenia Niepfodnosci efektem
byto 32% ciqz klinicznych w przeliczeniu na transfer zarodka (IVF i ICSI).

Uczestnikom w ramach PPZ przystugiwac bedzie mozliwos¢ dofinansowania
do jednej procedury zaptodnienia pozaustrojowego w wysokosci 5 000 zt na pare.
Wydajqgc opinie pozytywne Rada Przejrzystosci podkresla, ze programy leczenia
nieptodnosci metodq zaptodnienia pozaustrojowego — in vitro (w tym niniejszego
programu) powinny co do zasady:

— zapewniac przejrzyste zasady sprawiedliwego dostepu do programu;

— zapewniac¢ odpowiednie poradnictwo parom biorgcym udziat w programie
(m.in. kwestie ryzyka zwiqzanego z udziatem w programie, w celu
umozliwienia podjecia swiadomej decyzji);

— stwarza¢  obowiqzek  szczegotowego informowania  beneficjentow
o procedurze kriokonserwacji i zasadach jej finansowania, w tym wskazanie
liczby komorek jajowych poddawanych zaptodnieniu, pozwalajgcej okresli¢
liczbe zarodkow nadliczbowych poddawanych kriokonserwacji;

— okresla¢ postepowanie z kriokonserwowanymi zarodkami po zakoriczeniu
projektu, na wypadek zakoriczenia dziatalnosci biobanku lub po uptywie 20 lat
ustawowego obowigzku kriokonserwacji;

— stwarzac¢ mozliwosci skorzystania przez pary z procedury kriokonserwacji
komorek jajowych, zamiast kriokonserwacji embrionow.

Uwaga Rady:

Zaptodnienie pozaustrojowe oznacza zaptodnienie in vitro, wobec czego
proponowany tytut zawiera pleonazm.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 133/2022 z dnia 05.09.2022 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn.
zm.), zuwzglednieniem raportu nr: 0T.431.52.2022 ,Leczenie nieptodnosci metodg zaptodnienia
pozaustrojowego in vitro dla mieszkaricow Jeleniej Géry w latach 2022-2026" realizowany przez: Miasto Jelenia

Gora, Warszawa, sierpien 2022 oraz Aneksu ,,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci — wspdlne
podstawy oceny” z czerwca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 134/2022 z dnia 5 wrzesnia 2022 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
diagnozowania i leczenia nieptodnosci dla mieszkancéw Powiatu
Olkuskiego na rok 2023”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie diagnozowania i leczenia niepfodnosci
dla mieszkancow Powiatu Olkuskiego na rok 2023”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady oraz uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Niepfodnos¢ powoduje powazne konsekwencje psychologiczne i ekonomiczne,
zarowno na poziomie indywidualnym, jak i spotecznym. Zgodnie
z rekomendacjami PTMR/PTG 2018 procedura zaptodnienia pozaustrojowego
(IVF, ICSI) ma udowodnionq, najwyzszq skutecznosc¢ sposrod wszystkich metod
wspomaganego rozrodu. Leczenie nieptodnosci w drodze zaptodnienia
pozaustrojowego nie jest finansowane w ramach swiadczeri gwarantowanych.

Gtownym celem ocenianego programu jest ,ograniczenie zjawiska
niezamierzonej bezdzietnosci wsrod mieszkaricow powiatu olkuskiego w trakcie
trwania programu, poprzez zapewnienie parom dostepu do diagnostyki i leczenia
nieptodnosci w wyniku, ktorych prognozuje sie narodziny okoto 3 dzieci”. Okres
realizacji programu zostat zaplanowany na 2023 rok.

Do czesci diagnostycznej programu ma zosta¢ zakwalifikowanych 50 par,
a do czesci leczenia nieptodnosci metodq zaptodnienia pozaustrojowego -
12 par. W projekcie zaplanowano przeprowadzenie badania AMH, pakietu badan
hormonalnych oraz rozszerzonego badania nasienia, trzech konsultacji
w kierunku nieptodnosci (w tym konsultacji wstepnej m.in. z badaniem
ginekologicznym i USG zenskich narzqddow rodnych), konsultacji dietetycznej,
a w przypadku nieprawidtowosci w wynikach badan — takze konsultacji
andrologicznej i endokrynologicznej. Pacjenci zakwalifikowani do drugiej czesci
programu uzyskajq jednorazowe dofinansowanie w wysokosci do 5 000 zt
do procedury zabiegu zaptfodnienia pozaustrojowego w ramach dawstwa
partnerskiego lub innego niz partnerskie albo dofinansowanie w wysokosci
do 3 000 zt do procedury adopcji zarodka. Pary muszq natomiast wyrazic¢ zgode
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 134/2022 z dnia 05.09.2022 r.

na samodzielne pokrycie kosztow przechowywania kriokonserwowanych
zarodkow oraz ich ewentualnych kriotransferéw, a takze na pokrycie kosztow
ewentualnej kriokonserwacji oocytow.

Realizator programu wybrany zostanie w drodze konkursu ofert. Projekt
programu zakfada przeprowadzenie akcji informacyjnej, a takze monitorowanie

i ewaluacje. Catkowity koszt programu wyniesie 149 000 zt. Program zostanie
sfinansowany ze srodkow budzetu powiatu olkuskiego.

Uwagi Rady Przejrzystosci:

e Przyjete cele szczegoftowe, mierniki efektywnosci i kryteria ewaluacji
wymagajq skorygowania, stosownie do uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

e Nalezy usunqC niescistos¢ w zakresie tego czy koszt konsultacji
psychologicznej jest objety finansowaniem w ramach programu. W ocenie
Rady, program powinien dawac¢ mozliwosc¢ uzyskania przez jego uczestnikow
indywidualnych konsultacji z psychologiem.

e Przeniesienie na beneficijentow niektorych kosztow, np. zwigzanych
Z przechowywaniem zamrozonych zarodkow i oocytow oraz kriotransferow,
moze ograniczyc dostep do programu mniej zamoznym parom.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdzin.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.53.2022 ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie diagnozowania
i leczenia nieptodnosci dla mieszkaincow Powiatu Olkuskiego” realizowany przez: Powiat Olkuski, Warszawa,
sierpien 2022 oraz Aneksu ,,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci — wspdlne podstawy oceny”
z czerwca 2022 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 135/2022 z dnia 5 wrze$nia 2022 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej profilaktyki
zakazen meningokokowych dla dzieci z Gminy Kielce”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej profilaktyki zakazeri meningokokowych dla dzieci
z Gminy Kielce”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie
AOTMIT.

Uzasadnienie

Inwazyjna choroba meningokokowa (IChM) (ICD-10: A39) jest ciezkg, gwattownie
postepujgcq chorobg bakteryjng wywotanq przez wtargniecie dwoinek Neisseria
meningitidis do krwi i/lub osrodkowego uktadu nerwowego. IChM jest
najczestszq postaciq zakazen meningokokowych, zwykle przebiega jako sepsa
(posocznica), ropne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych lub potgczenie sepsy
Z rownoczesnym zapaleniem opon mozgowych. Nawet w przypadku wczesnego
zdiagnozowania choroby i zastosowania odpowiedniego leczenia, zakazenie
koniczy sie zgonem w 5-10% przypadkow, zazwyczaj w przeciggu 24-48h
od wystgpienia objawow.

Gtownym zatozeniem projektu programu jest: ,eliminacja ryzyka zachorowan
na IChM dzieci w wieku 0-2 lat na chorobe meningokokowq spowodowanq
meningokokami serogrupy B u minimum 50% populacji docelowej w latach 2023-
2025 poprzez wykonanie szczepienn ochronnych”. Whnioskodawca wskazat
rowniez 2 cele szczegdtowe: (1) ,uzyskanie do 2025 r. co najmniej 50%
zaszczepienia populacji dzieci kwalifikujgcej sie do szczepienia w wieku 0 -2 lat
na chorobe meningokokowgq spowodowanqg meningokokami serogrupy B” oraz
(2) ,,uzyskanie co najmniej 70% deklaracji rodzicow dzieci o tym, ze uzyskali
wiedze na temat zakazen meningokokowych”. Okres realizacji programu zostat
wyznaczony na lata 2023 — 2025.

Gtowne cele opiniowanego programu to obnizenie zapadalnosci na grozne
choroby zakaZne, redukcja groinych powiktan ww. chordob, ograniczenie
inwazyjnej choroby meningokokowej, Smiertelnosci i powiktan z tego powodu,
podwyzszenie Swiadomosci pro-zdrowotnej w ogdlnej populacji Polakdw
w zakresie inwazyjnej choroby meningokokowe.
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Zgodnie z tresciq projektu, dziatania realizowane w ramach programu
adresowane sq do dzieci w wieku od 2 m.z. do 2 r.z. zamieszkujgcych na terenie
gminy Kielce.

W programie wskazano, ze miasto Kielce zamieszkuje 192 468 0sob,
w tym 2951 oséb w wieku 0- 2 lata. Wnioskodawca wskazuje, Zze przez caty okres
trwania programu, tj. 3 lata, przewidziano wykonanie 9000 szczepien, co przy
schemacie 3 - dawkowym preparatu wskazuje na mozliwos¢ przeprowadzenia
szczepien u 3 000 dzieci.

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach zaleca sie szczepienia ochronne
przeciwko IChM. Ponadto czes¢ towarzystw rekomenduje szczepienia dawkg
przypominajgcq (ACIP 2020, AGDOH 2020, GoC 2015, PIDAC 2014). Zgodnie
zinformacjami zawartymi w odnalezionych rekomendacjach, wiekszos¢
organizacji naukowych zaleca szczepienia przeciwko 5 grupom serologicznym:
A, B, C, Yoraz W-135. W przypadku szczepien przeciwko MenB, eksperci zalecajq
szczepienia w grupie wiekowej miedzy 10 a 24 r.z. w sytuacji wybuchu lokalnej
epidemii IChM (ACS/NACI 2019) oraz dla dzieci i mtodziezy znajdujqcej sie miedzy
2 mz a 17 r.z. (PID AC 2014). Szczepienia p/MenACWY natomiast
rekomendowane sq przez organizacje PHE 2016 oraz AAP 2014. Warto
zaznaczyc, ze w przypadku PHE 2016 ww. zalecenia dotyczqg wytgcznie personelu
medycznego oraz pracownikéw wyzszych uczelni naukowych. Dodatkowo
eksperci AAP 2014 wskazujq za zasadne prowadzenie szczepieri p/MenACWY
u dzieci i mtodziezy w wieku miedzy 2 m.z. a 15r.z.

Ocena zgtaszalnosci do programu bedzie prowadzona na podstawie rejestru
dzieci aplikujgcych do programu. W zakresie oceny jakosci swiadczen
zaplanowano przeprowadzenie anonimowej ankiety satysfakcji. Wskazano
rowniez mozliwos¢ zgtaszania uwag do organizatora programu przez
rodzicow/opiekunow prawnych dzieci.

Koszt jednostkowy zostat oszacowany w projekcie na kwote 400 zt, tj. koszt
wykonania swiadczenia szczepienia p/meningokokom typu B. Catkowity budzet
programu oszacowano na 3 600 000 zt (1 200 000 zt rocznie).

Program ma zostac sfinansowany ze srodkow finansowych gminy Kielce.
Podstawowe uwagi, ktore mozna podniesc pod adresem ocenianego programu:
— W celu gtownym nie wskazano uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowe;.

— W celu szczegétowym nr 1 nie wskazano uzasadnienia dla przyjetej wartosci.
Cel w tej formie nie odnosi sie bezposrednio do efektu zdrowotnego.

— W celu szczegotowym nr 2 nalezy zaznaczyc, ze stanowi on tzw. wskaznik
deklaratywny, co jest podejsciem nieprawidtowym. Mozliwy bytby wzrost
wiedzy w zwiqzku z wdrazanymi dziataniami edukacyjnymi, natomiast
w projekcie nie zaplanowano przeprowadzenia pre- i post- testu. Nie bedzie
mozliwy pomiar przyrostu wiedzy.
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— Nie przedstawiono poprawnie sformutowanych miernikdw efektywnosci,
odnoszqcych sie do celdow programu.

— Nie odniesiono sie do pozostatych  kosztow  jednostkowych,
np. monitorowania i ewaluacji oraz akcji informacyjnej.

— W projekcie nie uwzgledniono ewaluacji programu opartej na porownaniu
stanu sprzed wprowadzenia dziatarn w ramach programu, a stanem po jego
zakonczeniu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pédin.
zm.), zuwzglednieniem raportu nr: 0T.431.54.2022 ,Program polityki zdrowotnej profilaktyki zakazen
meningokokowych dla dzieci z Gminy Kielce” realizowany przez: Gmine Kielce, Warszawa, sierpien 2022 oraz
Raportu nr: 0T.434.4.2021 , Profilaktyka zakazern meningokokowych” z czerwca 2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 136/2022 z dnia 5 wrzesnia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
arsenicum trioxidum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje czynng arsenicum trioxidum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: (C92.4 ostra biataczka promielocytowa w przypadku:
pacjentow ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej
charakteryzujqcej sie translokacjqg t(15;17) i (lub) obecnosciq genu PML/RAR-alfa.

Uzasadnienie

W ramach aktualizacji przeglgdu odnaleziono nowe badania spetniajgce kryteria
wigczenia — 2 randomizowane badania: Luo 2022 i Kutny 2019, 1 badanie
prospektywne obserwacyjne Strocchio 2018 oraz 5 badan retrospektywnych:
Jabbar 2021, Testi 2021, Li 2021, Czogata 2020 oraz Garcia Spezza 2019. Wyniki
odnalezionych badan wskazujq, Zze leczenie ostrej biataczki promielocytowej,
z uwzglednieniem schematu ATO + ATRA (tréjtlenek arsenu + kwas all-
transretinowy), wydaje sie byc skutecznq terapiq w populacji dzieci i mtodziezy.
Ponadto zwraca sie uwage na korzystniejszy profil bezpieczerstwa,
w porownaniu ze standardowq chemioterapiq. W wiekszosci odnalezionych
badan wskazuje sie, jako ograniczenia, brak standaryzowanych punktow
czasowych follow-up oraz niewielkg liczbe pacjentow. Badanie z dfuiszym
okresem obserwacji sq pozgdane, aby stwierdzi¢ czy skutecznosc¢ terapii jest
dtugoterminowo utrzymywana.

W ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleziono polskie wytycznie PTOK
z2020r., w ktorych zastosowanie ATO w skojarzeniu z ATRA zaleca sie
standardowo w nawrocie choroby. Wytyczne rekomendujq rozwazenie tego
schematu takze u nowozdiagnozowanych pacjentow niskiego i posredniego
ryzyka. W wytycznych nie wyodrebnia sie specjalnego postepowania u dzieci
i mtodziezy.

Refundacja lekdw zawierajgcych substancje czynng arsenicum trioxidum zostata
pozytywnie zaopiniowana przez Rade Przejrzystosci w 2016 i w 2019 roku. Nowe
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dowody naukowe potwierdzajq zasadnos¢ kontynuowania refundacji leku
we wskazaniu: pacjenci ponizej 18 roku Zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki

promielocytowej charakteryzujqcej sie translokacjq t (15;17) i (lub) obecnosciq
genu PML/RAR-alfa.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.38.2022 (Aneks do opracowania nr: 0T.4321.38.2019) ,, Arsenicum trioxidum
we wskazaniu: pacjenci ponizej 18 roku zycia z rozpoznaniem ostrej biataczki promielocytowej charakteryzujacej
sie translokacja t (15;17) i (lub) obecnoscig genu PML/RAR-alfa”. Data ukoriczenia: 31 sierpnia 2022 r.



