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

=

Dominik Gajewski
Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski
Jakub Pawlikowski
Tomasz Romanczyk
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. Janusz Szyndler
10. Anetta Undas

Proponowany porzadek obrad:

1.

(2]

o

Ustalenie ewentualnych konfliktdw interesdw cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci przesuniecia granicy wieku kwalifikujgcego do udziatu
w programie profilaktyki raka piersi oraz zasadnosci zmiany warunkow realizacji i poziomu
finansowania.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci przesuniecia granicy wieku kwalifikujgcego do udziatu
w programie profilaktyki raka szyjki macicy oraz zasadnosci zmiany warunkéw realizacji i poziomu
finansowania.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Badanie przesiewowe za pomocg kwestionariusza M-Chat, do diagnozowania
nieprawidtowosci ze spektrum autyzmu” jako s$wiadczenia gwarantowanego z zakresu
podstawowej opieki zdrowotnej.

. Przygotowanie stanowisk w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania Swiadczen opieki

zdrowotne;j:
1) ,Badanie nasienia (seminogram)”,
2) ,Badanie MAR IgG/IgA (ocena przeciwciat anntyplemnikowych)”,

jako Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wtaczenia do sSwiadczen gwarantowanych z zakresu
zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie:
1) ortez kompresyjnych stosowanych w schorzeniach neurologicznych;
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2) ortez gtowy typu kaski ochronne produkowanych seryjnie w przypadku dzieci z porazeniem
madzgowym, ataksjg czy spastycznoscia;

3) ortez gtowy typu kaski korekcyjne wykonywanych na zamdwienie w przypadku deformacji
czaszki, plagiocefalii - ,,skosnogtowia” lub brachycefalii - ,, ptaskogtowia”.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Opdivo (nivolumabum) w ramach programu
lekowego B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”".

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Berinert 3000/Berinert 2000 (inhibitor C1-
esterazy, ludzki) w ramach programu lekowego , Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi
napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)".

9. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Tukysa (tucatinioum) w ramach programu
lekowego w ramach programu lekowego B.9.FM. , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".

10. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci przeniesienia produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynng sorafenibum z programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0)” i B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10:
C64)” do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii.

11. Przygotowanie opinii w sprawie:

1) zasadnosciobjecia refundacjg, w katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii, produktow
leczniczych  zawierajacych  substancje  czynng  sunitinibbum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych, dotyczacych populacji pediatrycznej objetej obecnie leczeniem
w programie lekowy B.8 , Leczenie miesakdw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)”,

2) zmiany zapisdw dla wskazan terapeutycznych dla trabektedyny oraz pazopanibu w programie
lekowym B.8. "Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)" w zwigzku
z przeniesieniem sunitynibu z ww. programu do katalogu lekéw refundowanych
w chemioterapii.

12. Przygotowanie opinii w sprawie:

1) zasadnosci przeniesienia produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
ewerolimusum z programu lekowego B.10 , Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”
oraz B.53 , Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10
C25.4)” do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii;

2) zasadnosci objecia refundacja, w katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii, produktéow
leczniczych  zawierajgcych  substancje  czynng  ewerolimusum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: nowotwor ztosliwy nerki z wyjagtkiem miedniczki nerkowej.

13. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,,Program rehabilitacji dla mieszkaicéw Gminy Zary o statusie miejskim w wieku
0od40r.z.do 64 r.2.”.

14. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Pan Tomasz Romanczyk zgtosit konflikt intereséw w zakresie pkt. 7, 8 i podpunktu pierwszego
w pkt 11 porzadku obrad, w zwigzku z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako
wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.

Przewodniczagcy Rady Przejrzystosci przedstawit nowego Wiceprezesa Agencji, Pana Daniela
Rutkowskiego.

Nastepnie Rada jednogtosnie (10 gtosow ,,za”) przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.



Protokdt nr 13/2023 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27.03.2023 r.

Ad 2. Analitycy Agencji podsumowali raport dot. przesuniecia granicy wieku kwalifikujgcego do udziatu
w programie profilaktyki raka piersi oraz zasadnos$ci zmiany warunkéw realizacji i poziomu
finansowania.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw, ktéry odpowiedziat réwniez na pytania
cztonkéw Rady.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Daniel Rutkowski, Tomasz Pasierski, Maciej
Karaszewski i Tomasz Romanczyk.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji opinii Rad gtos zabrali Adam Maciejczyk oraz Tomasz
Romanczyk.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw” (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik
nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport dot. przesuniecia wieku kwalifikujgcego w programie
profilaktyki szyjki macicy oraz zasadnosci zmiany warunkéw realizacji i poziomu finansowania.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali Adam Maciejczyk i Maciej Karaszewski.
Projekt opinii Rady przedstawit Dominik Gajewski.

W dyskusji i formutowaniu finalnej wersji opinii Rady gtos zabrali: Dominik Gajewski, Adam Maciejczyk,
Maciej Karaszewski,

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinig (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie oceny zasadnosci
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie przesiewowe za pomocg kwestionariusza
M-Chat, do diagnozowania nieprawidtowosci ze spektrum autyzmu” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu podstawowej opieki zdrowotne;j.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk, Maciej Karaszewski, Tomasz
Pasierski oraz Marcin Kotakowski.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Jakub Pawlikowski.
W dyskusji gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Tomasz Pasierski, Jakub Pawlikowski i Anetta Undas.

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

Ad 5. Analityk Agencji strescit raport w sprawie oceny zasadnosci zakwalifikowania swiadczen opieki
zdrowotnej: ,Badanie nasienia (seminogram)” oraz ,Badanie MAR IgG/IgA (ocena przeciwciat
anntyplemnikowych)”, jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.

Projekty stanowisk Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.

W dyskusji gtos zabrali: Jakub Pawlikowski, Tomasz Mtynarski, Janusz Szyndler, Adam Maciejczyk
i Tomasz Romanczyk.
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W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego:

1) Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywne stanowisko w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,Badanie nasienia (seminogram)” jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (zatacznik nr 4
do protokotu),

2) Rada jednogtosnie 9gtosami ,,za”, przy 1 gtosie ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita negatywne
stanowisko w sprawie zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej: ,Badanie MAR
IgG/IgA (ocena przeciwciat anntyplemnikowych)” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (zatacznik nr 5 do protokotu)

Ad 6. Analityk Agencji omodwit najwazniejsze informacje z raportéw dot. zasadnosci wiaczenia
do swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
ortez kompresyjnych stosowanych w schorzeniach neurologicznych; ortez gtowy typu kaski ochronne
produkowanych seryjnie w przypadku dzieci z porazeniem mdézgowym, ataksjg czy spastycznoscig oraz
ortez gtowy typu kaski korekcyjne wykonywanych na zamoéwienie w przypadku deformacji czaszki,
plagiocefalii - ,,skosnogtowia” lub brachycefalii - , ptaskogtowia”.

Projekty opinii Rady przedstawit Maciej Karaszewski.

W dyskusji gtos zabrali: Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski, Adam Maciejczyk, Jakub Pawlikowski, Anetta
Undas, Marcin Kofakowski i Maciej Karaszewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego:

1) Rada 7 gtosami ,za”, przy 3 gtosach ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie
w sprawie zasadnosci witgczenia do swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby
medyczne wydawane na zlecenie ortez kompresyjnych stosowanych w schorzeniach
neurologicznych (zatacznik nr 6 do protokotu).

2) Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie zasadnosci wtgczenia
do swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
ortez gtowy typu kaski ochronne produkowanych seryjnie w przypadku dzieci z porazeniem
maozgowym, ataksjg czy spastycznoscia (zatgcznik nr 7 do protokotu).

3) Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita negatywna opinie w sprawie zasadnosci wtgczenia do
Swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
ortez gtowy typu kaski korekcyjne wykonywanych na zamoéwienie w przypadku deformacji czaszki,
plagiocefalii - ,,skosnogtowia” lub brachycefalii - ,ptaskogtowia” (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Opdivo (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia zaawansowanego raka przetyku i zotadka.

We wstepnej dyskusji uczestniczyli: Marcin Kotakowski, Janusz Szyndler, Maciej Karaszewski i Tomasz
Pasierski.

Rada wystuchata stanowisk przedstawiciela pacjentdw oraz eksperta, ktérzy odpowiedzieli takze
na pytania cztonkéw Rady.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Marcin Kotakowski.

W dyskusji i formutowaniu koncowej wersji stanowiska gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Maciej
Karaszewski, Anetta Undas i Marcin Kotakowski.
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Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za”, przy 1 gtosie wstrzymujgcym
z uwagi na zgtoszony konflikt intereséw (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik
nr 9 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Berinert (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia zapobiegawczego chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu.

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw, ktory odpowiedziat takze na pytania cztonkéw
Rady.

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Anetta Undas, Tomasz Romanczyk, Adam Maciejczyk, Janusz
Szyndler i Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anetta Undas.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
8 gtosami ,,za”, przy 1 glosie ,,przeciw” oraz przy 1 gtosie wstrzymujgcym z uwagi na zgtoszony konflikt
intereséw (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Tukysa (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia chorych na raka piersi.

Rada wystuchata stanowisk przedstawiciela pacjentow oraz eksperta.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Janusz Szyndler.
W dyskusji gtos zabrali: Adam Maciejczyk, Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 11 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji zaprezentowal podsumowanie raportu dot. przeniesienia produktéw
leczniczych zawierajgcych substancje czynng sorafenibum z programu lekowego B.5 ,Leczenie chorych
na raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)” i B.10 ,,Leczenie pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10:
C64)” do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii.

Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Romanczyk.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 12 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji strescit najwazniejsze informacje w sprawach dot. zasadnosSci objecia
refundacja, w katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii, produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynng sunitinibum we wskazaniach pozarejestracyjnych, dotyczacych populacji
pediatrycznej objetej obecnie leczeniem w programie lekowy B.8. oraz zmiany zapisow dot. wskazan
terapeutycznych dla trabektedyny oraz pazopanibu w programie lekowym B.8. w zwigzku
z przeniesieniem sunitynibu z ww. programu do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii.

Projekty opinii Rady przedstawit Adam Maciejczyk.

Pani Anetta Undas w trakcie posiedzenia zgtosita konflikt intereséw w zakresie podpunktu pierwszego
pkt. 11 porzadku obrad, w zwigzku z powyzszym podczas gtosowania jej gtos liczony bedzie jako
wstrzymujacy.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego:
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1) Rada 8 gtosami ,za”, przy 2 gtosach wstrzymujgcym z uwagi na zgtoszony konflikt interesow
(10 0sdb obecnych) uchwalita pozytywng opinie w sprawie zmiany zasadnosci objecia refundacja,
w katalogu lekédw refundowanych w chemioterapii, produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng sunitinibum we wskazaniach pozarejestracyjnych, dotyczacych populacji
pediatrycznej objetej obecnie leczeniem w programie lekowy B.8 ,Leczenie miesakéw tkanek
miekkich (ICD-10 C48, C49)” (zatacznik nr 13 do protokotu),

2) Rada jednogtosnie (10 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie zmiany zapiséow dla
wskazan terapeutycznych dla trabektedyny oraz pazopanibu w programie lekowym B.8. ,Leczenie
miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)” w zwigzku z przeniesieniem sunitynibu z ww.
programu do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii (zatgcznik nr 14 do protokotu),

Ad 12. Analityk Agencji omowit najwazniejsze informacje w sprawach dot. zasadnosci przeniesienia
produktdw leczniczych zawierajgcych substancje czynng ewerolimusum z programu lekowego B.10
oraz B.53 do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii oraz zasadnosci objecia refundacja,
w katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii, produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng ewerolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym: nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem
miedniczki nerkowe;.

Projekty opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.
W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego:

3) Rada jednogtos$nie (10 gtosow ,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie zasadnosci
przeniesienia produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng ewerolimusum z programu
lekowego B.10 ,Leczenie pacjentdéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” oraz B.53 ,Leczenie wysoko
zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)” do katalogu lekéw
refundowanych w chemioterapii (zatgcznik nr 15 do protokotu),

4) Rada jednogtosnie (10 gtosow ,za”) uchwalita pozytywng opinie w sprawie zasadnosci objecia
refundacja, w katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii, produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng ewerolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym: nowotwor
ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej (zatacznik nr 16 do protokotu).

Ad 13. Analityk Agencji oméwit projekt programu polityki zdrowotnej gminy Zary z zakresu rehabilitacji,
a projekt opinii Rady przedstawit Dominik Gajewski.

W dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Adam Maciejczyk, Tomasz Pasierski i Dominik Gajewski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 17 do protokotu).

Ad 14. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 16:16.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 39/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosSci wprowadzenia zmian
w programie profilaktyki raka piersi

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne przesuniecie granicy wieku, zmiane zasad
kwalifikacji i poziomu finansowania w programie profilaktyki raka piersi.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Badanie USG oraz mammografia (MMG), w tym mammografia cyfrowa
z komputerowq analizq obrazu i ewentualnie uzyciem srodka kontrastowego
(mammografia spektralna) oraz tomosynteza, ktore cechuje sie przede
wszystkim wiekszq swoistosciq i umozZliwia zmniejszenie liczby badan
uzupetniajgcych oraz biopsji sq obecnie standardowym badaniami obrazowymi
w diagnostyce raka piersi. U chorych po zabiegach oszczedzajgcych
lub odtwodrczych, u ktdrych ocena radiologiczna jest szczegdlnie trudna, coraz
czesciej stosuje sie MR.

Program profilaktyki raka piersi obecnie dotyczy kobiet wieku 50-69 lat.
W ramach badan podstawowych wykonywana jest mammografia skryningowa
obu piersi (kazdej piersi w dwdch projektach). Badania wykonuje sie co 24
miesigce u kobiet w wieku od 50 do 69 lat i co 12 miesiecy u kobiet w wieku od 50
do 69 lat u ktdrych wystqpit rak piersi wsrod cztonkow rodziny (u matki, siostry
lub corki) lub mutacje w obrebie gendw BRCA 1 lub BRCA 2.

Proponowane zmiany w programie dotyczq rozszerzenie granicy wieku
do udziatu w programie: nizszq dolnq granice wieku wynoszgcq 45 lat i gorng
granice wieku wynoszqgcq 74 lata, przy czym w grupach wiekowych 44-49 lat
(niska jakos¢ dowoddw) oraz 70-74 lata (umiarkowana jakos¢ dowodow)
sugerowane jest wykonywanie przesiewowej MMG co 2-3 lata.

Ponadto w odniesieniu do czestotliwosci wykonywania mammografii w etapie
podstawowym co 12 miesiecy u kobiet w wieku od 50 do 69 lat, u ktorych wystqpit
rak piersi wsrod cztonkow rodziny (u matki, siostry lub cdrki) lub mutacje
w obrebie gendw BRCA 1 lub BRCA 2 usuniecie z  warunkéw  Programu
wykonywania mammografii skryningowej co 12 miesiecy u kobiet z czynnikami
wysokiego ryzyka, u ktorych zalecane jest (rekomendacje ESMO 2019 i NICE
2019) stosowanie rezonansu magnetycznego co roku wraz z coroczng
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mammografiq (tgcznie lub osobno) oraz  kierowanie kobiet z czynnikami
wysokiego ryzyka do Programu ,Opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na raka piersi”.

W ramach interwencji wykonywanych na etapie pogtebionej diagnostyki,
u kobiet, u ktdrych stwierdzono nieprawidfowosci podczas badania
mammograficznego lub USG lub rezonansu magnetycznego, zastgpienie biopsji
cienkoigfowej biopsjq gruboigfowqg (usuniecie ze swiadczenia biopsji
cienkoigtowej).

W odniesieniu do warunkow wymaganych od swiadczeniodawcow proponuje
sie stosowanie do badan przesiewowych mammografow cyfrowych i fantomow
do kontroli jakosci obrazowania w mammografii cyfrowej w celu zwiekszenia
jakosci pracowni mammograficznych i opisywanych zdje¢ mammograficznych.
Dowody naukowe

W Polsce w 2016 roku zgfoszono 24,1 tys. przypadkow nowotwordow piersi.
Wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej wynosit 62,8/100 tys. W mapach
potrzeb zdrowotnych (2018 r.) wskazano, ze szczyt zapadalnosci przypada
na grupe wiekowq 65+ (160,9/100 tys.), w tym w 2021 na 100 tys. kobiet w wieku
75-79 odnotowano 217,2 nowych zachorowar . W grupie 54—64 lat zapadalnosc
wyniosta 118,1/100 tys. Wg danych KRN liczba zgonow z powodu raka piersi
wyniosta 6 895 kobiet w 2018 roku, a w przypadku mezczyzn byto to 75 zgondw.

Zalecenie Rady Unii Europejskiej w sprawie wzmocnienia profilaktyki poprzez
wczesne wykrywanie: nowe podejscie UE do badan przesiewowych w kierunku
raka zastepujgce zalecenie Rady 2003/878/WE w zakresie prowadzenia badarn
przesiewowych w kierunku wykrywania raka piersi zawiera zalecenie badania
przesiewowego w kierunku raka piersi u kobiet w wieku 50-69 Ilat
przeprowadzanego za pomocq mammografii (wysoka jakos¢ dowodow,
przedstawione w europejskich wytycznych). Sugeruje sie nizszq dolng granice
wieku wynoszqcq 45 lat (niska jakos¢ dowoddw) i gdrnqg granice wieku
wynoszqcq 74 lata (umiarkowana jakos¢ dowoddw) oraz stosowanie cyfrowej
tomosyntezy piersi lub mammografii cyfrowej. Nalezy rozwazy¢ stosowanie
obrazowania metodqg rezonansu magnetycznego (MRI), w przypadku gdy jest
to medycznie uzasadnione (niska jakos¢ dowoddw).

Ponadto w powyzszym dokumencie zwraca sie uwage na nastepujgce aspekty
realizacji badan przesiewowych jakimi sq: wdrazanie programow badan
przesiewowych, rejestrowanie danych pochodzqcych z badan przesiewowych
i zarzgdzanie nimi, monitorowanie, szkolenie, uczestnictwo, wprowadzenie
nowych badann  przesiewowych uwzgledniajgcych wyniki  badan
miedzynarodowych oraz sprawozdanie z wdrazania programdéw i dziatania
nastepcze.
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Rekomendacje sq zgodne, ze najlepszg metodq prowadzenia badan
przesiewowych w kierunku wykrycia raka piersi jest mammografia (ACS 2021,
NCI 2021, PTOK 2020, ACP 2019, ESMO 2019, NICE 2019, SEOM 2019, ACR 2018,
CTFPHC 2018, RACGP 2018, ACOG 2017, JRG 2016, USPSTF 2016, EUSOMA 2012,
ACOG 2011). Czes¢ wytycznych wskazuje na zasadnos¢ stosowania mammografii
z tomosyntezq (NCCN 2021, ECIBC 2020/2021).

Znaczna czes¢ wytycznych pozytywnie odnosi sie do wykonywania mammografii
w populacji kobiet miedzy 50 a 74 r.z. (ACP 2019, SEOM 2019, ACP 2019, ESMO
2019, CTFPHC 2018, ACOG 2017, USPSTF 2016, EUSOMA 2012). Zgodnie z czesciq
wytycznych przesiewowe badania mammograficzne powinny byc¢ rutynowo
wykonywane u kobiet w wieku 50-69 lat, optymalnie co 24 miesigce (ECIBC
2020/2021, PTOK 2020, ESMO 2019, SEOM 2019, CTFPHC 2018). Nalezy jednak
podkreslic, ze czes¢ rekomendacji nie zaleca prowadzenia badan przesiewowych
u kobiet w wieku ponizej 50 lat (CTFPHC 2018, PTOK 2020) lub ponizej 45 lat
(ECIBC 2020/2021, SEOM 2019).

Na podstawie dostepnych dowodow nie wykazano istotnego statystycznie
wptfywu prowadzenia badan mammograficznych u kobiet w wieku 70-74 lat
na zmniejszenie prawdopodobienstwa zgonu z powodu raka piersi lub zgonu z
innej przyczyny — RR=0,77 [95%CI: (0,54, 1,09)], RR=1,01 [95%CI: (0,91, 1,10)]
(Canelo-Aybar 2021) lub prawdopodobieristwa zgonu z powodu raka piersi —
RR=1,12 [95%CI: (0,73; 1,72)] (Myers 2015), natomiast stwierdzono istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka piersi w stadium IIA lub
wyzszym oraz raka piersi w stadium Il (lub rozmiar guza 240 mm) w przypadku
prowadzenia badan mammograficznych u kobiet w wieku 70-74 lat — RR=0,64
[95%CI: (0,55, 0,73)], RR=0,63 [95%CI: (0,45, 0,89)] (Canelo-Aybar 2021).

Wyniki fatszywie dodatnie badan sq powszechne i w przypadku corocznych
badan przesiewowych sq czestsze (Nelson 2016, Myers 2015) niz w przypadku
wykonywania MMG co dwa lata. Badanie Canelo-Aybar 2021 prezentuje rowniez
istotne  statystycznie  wyniki wskazujgce na to, ze naddiagnoza
(nadrozpoznawalnosc) jest bardziej powszechna u kobiet ponizej 50 roku zycia
niz w wieku 50-69 lat (12,4% vs 10,1% w perspektywie populacji; 22,7% vs 17,3%
w perspektywie indywidualnej).

Problem ekonomiczny

Liczba osob biorqgcych udziat w Programie badan przesiewowych raka piersi
w ujeciu 2 lat wyniesie od 2 025 380 (populacja aktualna wiek 50-69 lat) do 3 044
498 (populacja docelowa wiek 45—-74 lat). Koszt dla NFZ finansowania programu
w ujeciu 2 lat, przy uwzglednieniu powyzszej populacji wyniesie od 180 min zt
(wiek 50-69 lat) do 289 min zt (wiek 45-74 lat).
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Gtowne arqgumenty decyzji

1. Znaczna czes¢ wytycznych pozytywnie odnosi sie do wykonywania
mammografii w populacji kobiet miedzy 50 a 74 r.z. (ACP 2019, SEOM 2019,
ACP 2019, ESMO 2019, CTFPHC 2018, ACOG 2017, USPSTF 2016, EUSOMA
2012).

2. W mapach potrzeb zdrowotnych (2018 r.) wskazano, Ze szczyt zapadalnosci
przypada na grupe wiekowq 65+ (160,9/100 tys.), w tym w 2021 na 100 tys.
kobiet w wieku 75-79 odnotowano 217,2 nowych zachorowan na raka piersi.

3. Potwierdzeniem zasadnosci zastgpienia biopsji cienkoigfowej biopsjq
gruboigtowq sq wskazania wytycznych PTOK 2020, zgodnie z ktorymi, jesli
planowane jest wstepne leczenie systemowe, nalezy zawsze wykonac biopsje
gruboigtowq Ilub otwartq z okresleniem typu histologicznego, stopnia
ztosliwosci, stanu ER, PgR, HER2 i Ki67 (IV, A).

4. Zasadne jest (zgodnie z zatozeniami i celami NSO) stosowanie do badan
przesiewowych mammografow cyfrowych i fantomdw do kontroli jakosci
obrazowania w mammografii cyfrowej w celu zwiekszenia jakosci pracowni
mammograficznych i opisywanych zdje¢ mammograficznych.

Uwagi Rady:
Konieczne jest pozyskanie wiarygodnych danych dotyczqcych efektywnosci
klinicznej prowadzonego dotychczas badania przesiewowego raka piersi.

Konieczne jest prospektywne monitorowanie programu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.422.7.2023 ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci przesuniecia granicy wieku kwalifikujgcego
do udziatu w programie badan profilaktycznych, weryfikacji zasad realizacji i poziomu finansowania programu
profilaktyki raka piersi”; data ukonczenia 23 marca 2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 40/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci przesuniecia wieku kwalifikujgcego w
programie profilaktyki raka szyjki macicy (RSzM) oraz zasadnosci
zmiany warunkow realizacji i poziomu finansowania.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wdrozenie zmian w aktualnie
obowiqzujgcym programie profilaktycznym RSzM w zakresie przesuniecia wieku
kwalifikujgcego w programie profilaktyki raka szyjki macicy (RSzM) do 64 roku
zycia.

Z uwagi na trwajgcy aktualnie Pilotaz zastosowania badania molekularnego
kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (hpv hr) jako nowego
testu przesiewowego w programie profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce,
do czasu opublikowania jego wynikdow, nie rozpatruje sie innych scenariuszy
wigzqgcych sie ze zmiang zakresu badan realizowanych w ramach programu.

W aktualnym stanowisku Rada odnosi sie wytgcznie do problemu przesuniecia
gornej granicy wieku kwalifikacji do programu profilaktycznego z 59 do 64 r.z.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak szyjki macicy (ICD10: C53 — Nowotwdr ztosliwy szyjki macicy, RSzM) jest
pierwszym sposrod nowotwordw wystepujgcych u ludzi, ktorego czynniki ryzyka
zidentyfikowano jako konieczne do jego rozwoju. Jest nim HPV o wysokim
potencjale rakotworczym, przenoszone drogq ptciowq i wywotujgce przewlekte
zakazenie. Inne czynniki ryzyka obejmujq: wiek miedzy 45 a 55 r.z., liczne porody,
niski status socjoekonomiczny, niewtasciwqg diete (ubogg w witamine C),
obecnos¢ nowotworu w rodzinie (KRN 2014).

Celem dziatan profilaktycznych jest:

e profilaktyka pierwotna: celem profilaktyki pierwotnej jest zmniejszenie
zachorowalnosci na RSzM poprzez unikanie czynnikow ryzyka lub zwiekszenie
indywidualnej odpornosci na te czynniki. Jej elementami sq wiec: edukacja
i ksztattowanie zachowan prozdrowotnych oraz szczepienia ochronne;

e profilaktyka wtdorna: ma na celu wykrywanie raka we wczesnym stadium, gdy
leczenie jest skuteczniejsze, wskazZniki przeZycia wyzsze, a czestos¢ powaznych
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nastepstw choroby (w tym zgonu) mniejsza. W stosunku do RSzM
zadanie to spetniajg populacyjne badania przesiewowe (skryning).

Za najlepszq strategie w profilaktyce RSzM uwaza sie szczepienie mfodych kobiet
i kontynuowanie badan przesiewowych u zaszczepionych i nieszczepionych.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordow, w latach 2008-2018, RSzM
byt w Polsce siodmym co do czestosci nowotworem ztosliwym wystepujgcym
wsrod kobiet (po raku sutka, oskrzela i ptuca, skory, trzonu macicy, jelita grubego
oraz jajnika). RSzM odpowiadat w badanym okresie za 3,7% zachorowan
na nowotwory ztosliwe u kobiet ogdtem.

Najwiecej zachorowan wystepuje miedzy 45. a 64. rokiem Zycia. Ryzyko
zachorowania RSzM wzrasta z wiekiem do korica szostej dekady zycia,
po czym zmniejsza sie w starszych grupach wiekowych. Zachorowalnos¢ na RSzM
w ciggu ostatnich trzech dekad zmniejszyta sie o okoto 30%.

W odniesieniu do wskaZznikow umieralnosci, RSzM w latach 2008-2018 stanowit
0smgq, co do czestosci przyczyne smierci z powodu nowotworow ztosliwych wsrod
kobiet w Polsce, odpowiadajgc za 3,9% zgondw z tego powodu (po nowotworach
ztosliwych oskrzela i ptuca, sutka, jelita grubego, jajnika, trzustki, nowotworach
ztosliwych bez okreslenia umiejscowienia oraz raku Zzotqdka). Wiekszos¢ zgonow
z powodu RSzM wystepuje miedzy 50 a 69 r.z. Ryzyko zgonu z powodu tego
nowotworu systematycznie wzrasta wraz z przechodzeniem do starszych grup
wiekowych.

Dowody naukowe

W ramach prac nad przedmiotowym zleceniem, Agencja zwrdcita sie z prosbq
o opinie eksperckg w sprawie proponowanych zmian w programie
profilaktycznym raka szyjki macicy do 14 ekspertow z nastepujqcych dziedzin:
ginekologia onkologiczna, pofoznictwo i ginekologia, pielegniarstwo
onkologiczne, pielegniarstwo ginekologiczne i potoZznicze, patomorfologia oraz
medycyna rodzinna.

Eksperci byli zgodni odnosnie zmiany kryteriow kwalifikacji kobiet do programu
— zwiekszenie gornej granicy wieku do 64 lat;

Wyniki 2 odnalezionych badan (Castanon 2021, Wang 2017):

e gorna granica wieku kobiet kwalifikowanych do badan profilaktycznych
powinna by¢ uzalezniona od wczesniejszego udziatu w badaniach
profilaktycznych i ich wynikow,

e wykonywanie badar cytologicznych u kobiet w wieku 61-65 lat byto zwiqzane
ze statystycznie istotnym zmniejszeniem ryzyka poZniejszego rozwoju raka
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szyjki macicy u kobiet, ktdre nie byty wczesniej (50-59 lat) poddane badaniom
lub miaty nieprawidtowe wyniki badan wykonanych w wieku 50-59 lat.

Gtowne argumenty decyzji

Uzyskane dowody potwierdzity zasadnos¢ zmiany kryteriow kwalifikacji kobiet
do programu — zwiekszenie gornej granicy wieku do 64 lat.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.7.2021 / WS.4220.14.2022 ,,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci przesuniecia gornej granicy
wieku kwalifikujgcego do udziatu w programie badan profilaktycznych, weryfikacji zasad realizacji i poziomu
finansowania programu profilaktyki raka szyjki macicy”; data ukoriczenia 24 marca 2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Badanie przesiewowe za pomocg kwestionariusza M-Chat, do
diagnozowania nieprawidtowosci ze spektrum autyzmu” jako
Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Badanie przesiewowe za pomocq kwestionariusza M-Chat,
do diagnozowania nieprawidfowosci ze spektrum autyzmu” jako swiadczenia
gwarantowanego.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne rozszerzenie badan bilansu
zdrowia dziecka w drugim roku zycia o ocene rozwoju psychospotecznego oraz
zaburzen w tym zakresie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang, autism spectrum disorders, ASD)
uznawane sq za grupe ztozonych nieprawidtowosci neurorozwojowych,
charakteryzujgcych sie znacznymi trudnosciami w interakcjach spotecznych
i komunikowaniu sie, a takze wystepowaniem ograniczonych, powtarzanych,
stereotypowych wzorcow zachowania | zainteresowan. Aktualne dane
epidemiologiczne wskazujg na to, ze ASD dotyczy co najmniej 1% o0sob
w populacji ogolnej, a liczba o0sob z tq diagnozq systematycznie wzrasta [APA
2013, Banasiak 2010]. Wedtug raportu NIK ,,Wsparcie osob z autyzmem
i zespotem Aspergera w przygotowaniu do samodzielnego funkcjonowania”
72019 roku, w roku szkolnym 2018/2019 z ksztatcenia specjalnego w szkotach
i przedszkolach korzystato 54,4 tys. dzieci z autyzmem lub zespotem Aspergera.
Objawy autyzmu najczesciej pojawiajq sie w okresie poniemowlecym
i wezesnoszkolnym.

Problem decyzyjny dotyczy wiqgczenia w zakres swiadczen POZ badania
realizowanego za pomocq kwestionariusza M-Chat w kierunku zaburzen
ze spektrum autyzmu w ramach badan bilansu zdrowia w wieku 2 Iat.
Przedmiotowy kwestionariusz stanowi jedno z wielu narzedzi wykorzystywanych

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 32/2023 z dnia 27.03.2023 .

do wczesnego wykrywania ASD u matych dzieci i jest bezptfatnie dostepny
w jezyku polskim.

Aktualnie badania bilansowe w drugim roku Zycia dziecka nie obejmujq oceny
rozwoju  psychospotecznego i nie przewidujq stosowania narzedzi
do diagnozowania zaburzen ze spektrum autyzmu. Badanie w wieku 2 lat
obejmuje  oceny rozwoju  fizycznego,  natomiast ocena  rozwoju
psychospotecznego stanowi element badania bilansowego dzieci dopiero
w trzeciej klasie szkoty podstawowej oraz na pdzniejszych etapach edukacji.
W tej sytuacji pacjenci z podejrzeniem zaburzen (niekiedy stwierdzonych poza
publicznym systemem opieki zdrowotnej) trafiajq do osrodkow srodowiskowej
opieki psychologicznej i psychoterapeutycznej dla dzieci i mfodziezy w celu
potwierdzenia wstepnej diagnozy. W oparciu o dane sprawozdawczo-
rozliczeniowe za lata 2014-2021, na podstawie populacji siedmiolatkow, mozna
wnioskowad, ze 32% pacjentow otrzymuje diagnoze przed ukoriczeniem 3 roku
Zycia, a pozostate 68% pacjentow w wieku 3—7 lat.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddow naukowych na skutecznosc¢ wczesnej
terapii w zakresie istotnych punktow koricowych. W oparciu o dane uzyskane
z analizy klinicznej mozna szacowac odsetek wszystkich uzyskanych z badania
M-Chat wynikow dodatnich na 15%. Dane z analizy Brytyjskiego Narodowego
Komitetu ds. Badan Przesiewowych oraz opinia Konsultanta Krajowego
w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy wskazujq jednak, ze wsrdd dzieci
z dodatnim wynikiem badania M-Chat poza pacjentami z ASD znajdq sie rowniez
pacjenci z innymi rodzajami zaburzen rozwojowych (jak rowniez istnieje ryzyko
wynikow fatszywie pozytywnych), dlatego istotna jest szersza diagnostyka
dziecka w kierunku réznych zaburzen rozwoju psychospotecznego.

W ramach przeglgdu literatury nie odnaleziono dowoddw naukowych
potwierdzajgcych przewage kwestionariusza M-Chat nad innymi dostepnymi
narzedziami. Zarowno wytyczne praktyki klinicznej jak i przeglgdy systematyczne
wskazujq na szereg mozliwych do wykorzystania kwestionariuszy, przy czym
zaden z nich nie zostat wskazany jako preferowany. W publikacji Wieckowski
2023 wskazano na wysokq trafnosc¢ badania przy uzyciu kwestionariusza M-Chat
jako testu przesiewowego w kierunku zaburzen ze spektrum autyzmu (czutos¢
82%- 83%, swoistosc¢ 84%-99%), podkresla sie jednak, ze dodatni wynik badania
musi by¢ potwierdzony dalszq diagnostykq, przy uwzglednieniu diagnostyki
roznicowej innych zaburzen rozwojowych. W badaniu wtornym Levy 2020
oceniano parametry narzedzi diagnostycznych w badaniach przesiewowych
w kierunku zaburzen ASD w populacji ogolnej dzieci w 24-36 m. z. w podstawowej
opiece zdrowotnej, w tym: M-Chat (The Modified Checklist for Autism
in Toddlers), M-Chat-R/F (Modified Checklist for Autism in Toddlers, Revised
with Follow-Up), ITC (Infant-Toddler Checklist) PDQ1 (Psychological
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Development Questionnaire-1), SCQ (Social Communication Questionnaire).
Wyniki parametrow diagnostycznych dla zidentyfikowanych kwestionariuszy
byty poréwnywalne. W chwili obecnej narzedzia M-Chat oraz M-Chat-R/F
to jedyne zidentyfikowane w przeglqgdzie kwestionariusze, ktore sq zwalidowane
na jezyk polski oraz sq bezkosztowe w uZytkowaniu, ale nalezy zafozyc,
ze w nieodlegfej przysztosci mogqg pojawi¢ sie inne narzedzia uzyteczne
w badaniach w polskiej populacji pediatryczne;.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajq przeprowadzanie oceny ryzyka wystgpienia
zaburzen ze spektrum autyzmu przez lekarza podczas wizyt kontrolnych. Zaleznie
od dokumentu jest to okreslane jako screening lub jako element rutynowej opieki
lekarskiej. W wytycznych SIGN 2016 i NZMDP 2022 wskazane jest, aby lekarz
regularnie omawiat z opiekunami prawidfowosc¢ rozwoju dziecka zwracajgc
uwage na cechy wskazujgce na ASD. Wytyczne NICE wskazujg na koniecznosc
oceny ryzyka ASD przez lekarza prowadzgcego dziecko w ramach rutynowych
wizyt kontrolnych. Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych (AACAP 2014, NHMRC
2018, NYSDH 2017) zaleca stosowanie badan przesiewowych. Wiekszosc
wytycznych podkresla jednoczesnie, ze nie mozna jednoznacznie okresli¢
potrzeby skierowania dziecka na dalszq diagnostyke ASD wytgcznie na podstawie
wyniku kwestionariusza do badan przesiewowych, a ocene powinien
przeprowadzi¢ lekarz, biorgc pod uwage peten obraz kliniczny. Jednoczesnie
we wszystkich rekomendacjach podkreslono wpfyw wczesnego rozpoznania
i rozpoczecia terapii na uzyskanie lepszych efektow leczenia. Dokument NYSDH
2017 zaleca przynajmniej dwa badania: w wieku 18 miesiecy oraz miedzy
24 a 30 m.z., natomiast NZMDP 2022 co najmniej trzy: w wieku 8-12 miesiecy,
2-3 lat oraz 4-5 lat. Wszystkie wytyczne wskazujq, ze uzyskanie pierwszego
wyniku ujemnego w badaniu przesiewowym lub stwierdzenie braku oznak ASD
w wywiadzie, nie zwalnia z koniecznosci przeprowadzenia badarn/wywiadu
podczas kolejnych wizyt kontrolnych. Uzyskane opinie ekspertow wskazujq
na zasadnos¢ prowadzenia oceny rozwoju psychospotfecznego dziecka w wieku
2 lat.

Problem ekonomiczny

W przypadku wprowadzenia badania przesiewowego ASD przy uzyciu narzedzia
M-Chat nie zaktada sie wzrostu kosztow jednostkowych swiadczenia, ani wzrostu
liczby pacjentow objetych dotychczasowymi swiadczeniami w zakresie
podstawowej opieki zdrowotnej. Wprowadzenie swiadczenia jako elementu
bilansu zdrowia spowoduje, ze realizacia odbywac sie bedzie w sposob
komplementarny do obecnie finansowanego swiadczenia. W zwigzku z tym,
iz narzedzie M-Chat jest procedurg bezkosztowq, nie generujgcq kosztow
zwigzanych z zakupem licencji, uzytkowania i rozpowszechniania, wprowadzenie
Swiadczenia jako elementu bilansu zdrowia nie wptynie na koszt realizacji
Swiadczen z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej.
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Zaktadany odsetek uzyskanych wynikéw dodatnich badania (15% populacji)
moze wptyng¢ na zwiekszone obcigzenie osrodkow Srodowiskowej opieki
psychologicznej i psychoterapeutycznej dla dzieci i mftodziezy (I poziom
referencyjnosci). Biorgc pod uwage, liczbe sprawozdanych zrealizowanych
bilansow zdrowia w wieku 2 lat, wynoszqcych 80 658 w roku 2021
oraz przyjmujqc arbitralne zatozenie, iz 15% pacjentow wymagac bedzie dalszej
diagnostyki w osrodku | stopnia referencyjnego systemu ochrony zdrowia
psychicznego dzieci i mftodziezy, do podmiotow tych trafitoby rocznie
12 098 pacjentow. Przy liczbie poradni (dane sprawozdawczo-rozliczeniowe
za 2021 r.) wynoszgcej 381, moina szacowac srednio rocznie 32 nowych
pacjentow przypadajgcych na jeden podmiot. Przy obecnym obcigzeniu
podmiotow (120283 pacjentow na 381 osrodkow — Srednio 315
Swiadczeniobiorcéw rocznie na osrodek) — mozna szacowac srednie zwiekszenie
obcigzenia osrodka o 10% w skali roku.

Badanie przesiewowe w kierunku zaburzenn ze spektrum autyzmu
przeprowadzane w populacji ogdlnej dzieci w trakcie bilansu zdrowia stosowane
jest w USA podczas wizyt kontrolnych w 18 oraz 24 miesigcu Zycia. W Szkocji,
Niemczech, Francji badanie przesiewowe jest przeprowadzane u dzieci
z podwyzZszonym ryzykiem wystgpienia ASD oraz z niepokojgcymi objawami.
We wszystkich 4 krajach kwestionariusz M-CHAT jest wymieniany jako jedno
zwielu narzedzi mozliwych do wykorzystania w trakcie oceny, jednak
nie wskazuje sie preferowanego narzedzia.

Gtowne argumenty decyzji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne rozszerzenie badan bilansu zdrowia
dziecka w drugim roku Zzycia o ocene rozwoju psychospotecznego jako
Swiadczenia  gwarantowanego, natomiast nie  widzi  uzasadnienia
dla ograniczania tej oceny do uzycia wytgcznie kwestionariusza M-Chat.

Aktualnie badania bilansowe w drugim roku Zycia dziecka nie obejmujq oceny
rozwoju psychospotecznego. Poszerzenie bilansu zdrowotnego dziecka w wieku
dwdéch lat o ocene rozwoju psychoruchowego mozZze przyczyni¢ sie
do wczesniejszej diagnozy zaburzen psychicznych dziecka i wczesnego objecia
opiekq specjalistycznqg. Takie badania realizowane sq w innych krajach, a koszty
z tym zwigzane nie powinny stanowic istotnego obcigzenia dla ptatnika
publicznego.

Szczegotowy sposob przeprowadzania oceny oraz narzedzia w tym zakresie
powinny byc¢ okresowo rekomendowane przez zespot powotany przez krajowego
konsultanta wtasciwego ds. zdrowia psychicznego dzieci i mtodziezy w oparciu
o aktualne dane naukowe oraz dostepnosc¢ zwalidowanych narzedzi w jezyku
polskim. W przypadku rozszerzenia badan bilansowych dzieci w wieku dwdch
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0 ocene rozwoju psychospotecznego nalezy rowniez przewidzie¢ podniesienie
w tym zakresie kompetencji lekarzy POZ przeprowadzajgcych bilans.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1*/ art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31ca i
art. 31s ust. 6 pkt 1* ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny zasadnosci
kwalifikacji swiadczen do wykazu swiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej
nr: WS.420.2.2023 ,Badanie przesiewowe za pomocy kwestionariusza M-Chat, do diagnozowania
nieprawidtowosci ze spektrum autyzmu”; data ukonczenia 22.03.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 33/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Badanie nasienia (seminogram)” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej  ,Badanie  nasienia  (seminogram)”  jako  swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nieptodnosc to choroba definiowana przez WHO jako niemoznos¢ uzyskania lub
donoszenia cigzy po roku regularnego wspotizycia bez stosowania metod
antykoncepcyjnych. Przyjmuje sie, ze przyczyny nieptodnosci sq roztoZzone
rownomiernie po stronie kobiet i mezczyzn, czasami diagnozuje sie jq u obojga
partnerow. U okofo 20% par dotknietych problemem nie mozna ustali¢
jednoznacznej przyczyny nieptodnosci. Gfownymi znanymi przyczynami
nieptodnosci u mezczyzn sq: zaburzenie koncentracji, ruchliwosci i budowy
plemnikow, brak plemnikow w nasieniu, a takze zaburzenia we wspotzyciu
ptciowym i ejakulacji.

Seminogram polega na ocenie jakosci plemnikow, ich liczby oraz aktywnosci.
W trakcie badania analizowane sq ogdlne parametry nasienia, takie jak
objetosc i lepkosc¢ ejakulatu, czas uptynnienia, pH, wyglqgd nasienia, ogdlna
liczba plemnikow w nasieniu, liczba plemnikow w 1 ml ejakulatu, odsetek
zywych i poruszajgcych sie plemnikdw, a takize ewentualna aglutynacja
(zgrupowanie) plemnikow i stopienn jej zaawansowania. Oceny nasienia
dokonuje sie metodg manualng lub komputerowaq.

Obecnie rozliczenie badania nasienia odbywa sie w ramach procedury ICD-9:
91.891 ,Badanie makroskopowe materiatu biologicznego — preparat
bezposredni”, ktdrej wykonanie kwalifikuje do grupy W15 ,Swiadczenie
specjalistyczne 5-go typu” w ramach swiadczen opieki specjalistycznej. Ponadto
badanie nasienia jest realizowane (przez 16 osrodkow referencyjnych
w 11 miastach Polski) w ramach programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
»Rzgdowy program kompleksowej ochrony zdrowia prokreacyjnego w Polsce
na lata 2021-2023 r.”.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Problem decyzyjny dotyczy propozycji Konsultanta Krajowego w dziedzinie
potoznictwa i ginekologii wyodrebnienia tego swiadczenia z grupy W15
i zakwalifikowanie go jako swiadczenia gwarantowanego. Propozycja obejmuje
witgczenia go do listy badan dodatkowych ,, W12 Badania dodatkowe - grupa 11”
i zakwalifikowanie do rozliczenia w ramach swiadczenia ,,W18 swiadczenie
specjalistyczne 8-go typu”. Swiadczenie powinno by¢ realizowane w poradni
specjalistycznej o profilu: potoznictwo i ginekologia, endokrynologia, urologia.
Procedura ,Badanie mikroskopowe materiafu biologicznego — preparat
bezposredni” obejmuje bowiem badanie réwniez z innych miejsc w organizmie
cztowieka (np. badanie mykologiczne skory gtowy, cytologia cienkoigfowa
bioptatu z tarczycy), a wyceniana jest na 56 punktdw (tj. okoto 89 zt).

W 2017 r. Prezes Agencji wydat pozytywnq rekomendacje (nr 93/2017) w sprawie
zasadnosci kwalifikacji swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Opieka nad nieptodng
parq” jaklo swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej i leczenia szpitalnego, w ramach ktorego przewidziano
m.in. wykonanie seminogramu metodq manualng oraz komputerowq
(pod warunkiem okreslenia standardu postepowania). Pozytywng opinie
w tym zakresie wyrazita takze w swoim stanowisku (nr 168/2017)
Rada Przejrzystosci.

Dowody naukowe

Seminogram jest ztotym standardem procesu diagnostycznego, ugruntowanym
i wykorzystywanym w praktyce klinicznej od lat, zalecanym przez wszystkie
odnalezione dokumenty wytycznych klinicznych. Zalecane jest wykonanie
minimum jednego seminogramu, a w przypadku wystgpienia nieprawidtowego
wyniku nalezy przeprowadzi¢ badanie powtdrne. Wyniki seminogramu powinny
byc wykorzystywane do podejmowania dalszych decyzji dotyczqcych pogtebienia
diagnostyki pacjenta i wdrozenia leczenia przyczynowego. Nie istniejg
alternatywne metody realizacji tego badania. Zalecenia wskazujq przy tym,
ze diagnostyka nieptodnosci dla par powinna rozpoczqc sie rownolegle u kobiety
i mezczyzny.

Polskie wytyczne PTMRIE / PTGP 2018 dotyczgce diagnostyki i leczenia
nieptodnosci rekomendujqg przeprowadzenie oceny nasienia metodg
komputerowg (CASA) Ilub manualng przez diagnostow z odpowiednim
przygotowaniem do wykonywania tego rodzaju badan.

Problem ekonomiczny

W wyniku wprowadzenia procedury ,Badanie nasienia (seminogram)”
do katalogu swiadczern gwarantowanych w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z ewentualnq realizacjq tej procedury wyniostyby minimalnie 390 673,08 zt
(przy liczbie badan na poziomie 1764 i koszcie procedury na poziomie 221,47 zt),
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a maksymalnie 2 905 000 zt — przy liczbie badari 8 300 i koszcie procedury
na poziomie 350 zt).

Gtowne argumenty decyzji

Nieptodnos¢ powoduje powazine konsekwencje psychologiczne i ekonomiczne,
zarowno na poziomie indywidualnym, jak i spotecznym. Szacuje sie, ze problem
ten dotyczy 12-15% (czyli okoto 1,2 min) par. Jednoczesnie Polska nalezy
do panstw o jednym z najnizszych wspotczynnikdw dzietnosci.

Diagnostyka mezczyzn zwykle rozpoczyna sie dopiero po przeprowadzeniu
diagnostyki kobiet, co prowadzi do znacznego przedtuzenia procesu
diagnostycznego i leczniczego, oddalajgc moment podjecia wfasciwej terapii.
Jest to sytuacja szczegdlnie niepozgdana w zwigzku z ogromnym znaczeniem
czasu w procesie leczenia nieptodnosci. Tymczasem badanie nasienia
jest podstawowym  badaniem  pierwszego  rzutu wykorzystywanym
w diagnostyce nieptodnosci meskiej, ktora powinna sie rozpoczqc¢ rownolegle
z diagnostykq kobiety. Przeprowadzenie na wstepie diagnostyki nieptodnosci
seminogramu w wielu przypadkach pozwala unikngc niepotrzebnych kosztow
zwiqzanych z zaawansowanq diagnostykg nieptodnosci kobiecej. Prawidfowy
wynik seminogramu pozwala na wstrzymanie dalszej diagnostyki po stronie
mezczyzny, natomiast nieprawidtowy — pozwala zaplanowac dalsze dziatania
zwiqzane pogfebionq diagnostykgq.

Whnioskowana technologia jest refundowana w wiekszosci krajow europejskich.
Wszyscy eksperci, do ktdrych zwrdcono sie o wyrazenie opinii, rekomendujg
objecie tej technologii finansowaniem z budzetu NFZ.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1*/ art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31ca i
art. 31s ust. 6 pkt 1* ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: WS.420.12.2023 ,Badanie
nasienia (seminogram) Badanie MAR IgG/IgA (ocena przeciwciat przeciw plemnikowych) — ocena zasadnosci
kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej”; data ukonczenia 22.03.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 34/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Badanie MAR IgG/IgA (ocena przeciwciat przeciw plemnikowych)
jako swiadczenia gwarantowanego

”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne ,Badanie MAR IgG/IgA (ocena
przeciwciat przeciw plemnikowych)” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nieptodnosc¢ to choroba definiowana przez WHO jako niemoznosc¢ uzyskania
lub donoszenia ciqzy po roku regularnego wspofzycia bez stosowania metod
antykoncepcyjnych. Przyjmuje sie, Ze przyczyny nieptodnosci sq rozftozone
rownomiernie po stronie kobiet i mezczyzn, czasami diagnozuje sie jq u obojga
partnerow. U okofo 20% par dotknietych problemem nie mozna ustalic
jednoznacznej przyczyny nieptodnosci. Gfownymi znanymi przyczynami
niepfodnosci u mezczyzn sq: zaburzenie koncentracji, ruchliwosci i budowy
plemnikdéw, brak plemnikow w nasieniu, a takZe zaburzenia we wspotzyciu
ptciowym i ejakulacji.

Test MAR stuzy do wykrywania przeciwciat przeciwplemnikowych (ASA) klasy 1gG
i IgA w nasieniu. Diagnoza nieptodnosci immunologicznej na podstawie testu
MAR moze byc¢ podejrzewana, gdy 50% Ilub wiecej ruchomych plemnikow
ma przytgczone przeciwciata. Jednak poczecie jest nadal mozliwe, przy zatozeniu,
ze nie ma innych nieprawidtowosci w nasieniu.

Test MAR nie jest finansowany ze srodkdow publicznych w ramach swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Realizacja
testu MAR odbywa sie natomiast w ramach programu polityki zdrowotnej
»Rzgdowy program kompleksowej ochrony zdrowia prokreacyjnego w Polsce
na lata 2021-2023 r.” W ramach programu w 2021 roku wykonano 479 badan,
a od stycznia do wrzesnia 2022 roku — 537 badan.

Problem decyzyjny obejmuje zasadnosc¢ kwalifikacji tego swiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.
Swiadczenie ma by¢ realizowane w poradni specjalistycznej o profilu potoznictwo
i ginekologia lub endokrynologia. Test ten nalezy wykonywac w przypadkach, gdy

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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podejrzewa sie nieptodnos¢ o podtfozu immunologicznym (staba ruchliwosc
plemnikéow czy aglutynacja plemnikow odnotowane w ogdlnym badaniu
nasienia). Propozycja obejmuje wtgczenia go do listy badar dodatkowych , W12
Badania dodatkowe - grupa 11” i zakwalifikowanie do rozliczenia w ramach
swiadczenia ,, W18 swiadczenie specjalistyczne 8-go typu”.

Dowody naukowe

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi badanie na obecnos¢ przeciwciat
przeciwplemnikowych w nasieniu nie jest zalecane, gdy analiza nasienia wegtug
kryteriow WHO jest prawidtowa. Badanie przeciwciat plemnikowych nie powinno
byc¢ poczqtkowym etapem diagnostyki oraz powinno byc stosowane tylko wtedy,
gdy bedzie miato wptyw na postepowanie z pacjentem. Polskie wytyczne PTMRIE
/ PTGP 2018 dotyczqce diagnostyki i leczenia nieptodnosci wskazujg, Zze gdy
w nasieniu stwierdza sie aglutynacje plemnikow, badanie przeciwciat
przeciwplemnikowych powinno by¢ wykonywane, chociaz obecnosc¢ przeciwciat
jest wyjgtkowo rzadkq przyczynq niepfodnosci i nie zmienia postepowania
terapeutycznego.

Do analizy wtgczono jedno retrospektywne badanie Gatimel 2018 (N= 1364).
W swietle jego wynikow gfdwnym czynnikiem wptywajgcym na odsetek ASA byta
obecnos¢ lub brak aglutynacji plemnikéw. W obecnosci aglutynacji 27 z 72
(37,5%) pacjentow byto pozytywnych dla ASA, w poréwnaniu z 33 z 1292 (2,6%)
przy braku aglutynacji (P < 0,0001). Kiedy jeden czynnik ryzyka byt obecny
(spontaniczna aglutynacja plemnikdéw, uraz moszny w wywiadzie lub operacja
pachwinowa), 33 ze 179 (18,44%) testow byto dodatnich dla ASA (>50%
plemnikdw); tylko 27 z 1242 (2,2%) byto dodatnich, gdy nie wystepowat Zaden
czynnik ryzyka (P < 0,0001). Autorzy badania wnioskujq w zwiqgzku z tym,
ze wykrywanie  przeciwciat  przeciwplemnikowych  nie  powinno  byc¢
systematycznie prowadzone w ocenie stanu ptodnosci oraz przed ART, ale
stosowane w sytuacjach, gdy podczas konwencjonalnego badania nasienia
stwierdza sie aglutynacje plemnikow Ilub gdy pacjent ma uraz moszny
w wywiadzie lub przeszedt operacje pachwinowaq.

Wyniki przeglqdu Gupta 2022 dotyczqcego zastosowania badania przeciwciat
przeciwplemnikowych i wptywie na leczenie nieptodnosci meskiej o podtozu
immunologicznym wskazujq, iz leczenie moZze obejmowac zastosowanie
kortykosteroidow, ktore wykazujq korzysci w zakresie poprawy odsetka ciqz
naturalnych oraz poprawiajq wskaZznik powodzenia IVF (ale nie ICSI) — nalezy
jednak rozwazyc przy tym wiele ogolnoustrojowych skutkéw ubocznych leczenia.
Innym wskazanym sposobem jest stosowanie metod wspomaganego rozrodu:
ptukanie nasienia przed procedurami ART celem rozciericzenia przeciwciat.
Zaptodnienie metodqg docytoplazmatycznej mikroiniekcji plemnika do komorki
jajowej (ICSI) jest preferowang metodq przy wystepowaniu nieptodnosci
spowodowanej przeciwciatami przeciwplemnikowymi. W publikacji podkresiono,
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ze jesli para jest umowiona na ICSI, nie ma potrzeby wykonywania testu na ASA,
poniewaz nie bedzie to miafo wptywu na szanse powodzenia.

Problem ekonomiczny

W wyniku wprowadzenia procedury ,Badanie MAR 1gG/IgA (ocena przeciwciat
przeciwplemnikowych)” do katalogu swiadczern gwarantowanych w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej prognozowane wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z ewentualnqg realizacjq tej procedury wyniostyby
minimalnie 33 989,35 zt (przy liczbie badan na poziomie 605 i koszcie procedury
na poziomie 221,47 zt), a maksymalnie 2 905 000 zt (przy liczbie badar 8 300
i koszcie procedury na poziomie 350 zt).

Gtowne argumenty decyzji

Obecnos¢ przeciwciat plemnikowych jest wyjgtkowo rzadkq przyczyng
nieptodnosci i nie zmienia postepowania terapeutycznego. Wytyczne NICE 2013
wskazujq, ze badanie przesiewowe pod kgtem przeciwciat przeciwplemnikowych
nie powinno byc¢ stosowane z uwagi na brak dowoddw na efektywne leczenie pod
kgtem poprawy ptodnosci. Jeden z ekspertow, do ktdrych zwrdcono sie
o wyrazenie opinii, stwierdza, ze wnioskowana technologia nie powinna byc¢
finansowana z budzetu NFZ z uwagi na ograniczong skutecznosc¢ wynikajgcg
z ograniczonych wskazan do stosowania. Za wystarczajgce nalezy uznac
finansowanie testu MAR w ramach ,,Rzgdowego program kompleksowej ochrony
zdrowia prokreacyjnego w Polsce na lata 2021-2023 r.”

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1*/ art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31ca i
art. 31s ust. 6 pkt 1* ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu w sprawie oceny $wiadczen opieki
zdrowotnej nr: WS.420.12.2023 ,Badanie nasienia (seminogram) Badanie MAR IgG/IgA (ocena przeciwciat
przeciw plemnikowych) — ocena zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej”; data ukonczenia 22.03.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr41/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wtgczenia do Swiadczen gwarantowanych
z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
ortez kompresyjnych stosowanych w schorzeniach neurologicznych
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wigczenie do swiadczern gwarantowanych
Zz zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie: ortez

kompresyjnych stosowanych w schorzeniach neurologicznych we wskazaniu
mozgowe porazenie dzieciece.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Prawidtowy rozktad napiecia miesniowego u dziecka gwarantuje fizjologiczny
rozwdj ruchowy, czyli jego zmiennosc i wariantowos¢. Zarowno wzmozone, jak
i zmniejszone napiecie miesniowe jest przyczynq trudnosci w przeciwdziataniu
sile grawitacji na kazdym etapie rozwoju.

Hipotonia miesniowa to obnizenie tonicznego napiecia miesniowego. Moze byc¢
ona objawem wielu chorob wrodzonych lub nabytych, m.in.: zespotu Downa,
encefalopatii  niedotleniowo-niedokrwiennej, krwotoku srodczaszkowego,
zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, SMA — rdzeniowego zaniku miesni itp.
Hipertonia miesniowa to zwiekszone napiecie miesni szkieletowych, ktore moze
sie rozwing¢ w kazdym wieku. Wptywajg na nie osrodki nerwowe podwzgorza
poprzez zwiekszenie napiecia psychicznego, aktywacje uktadu hormonalnego
i nerwowego autonomicznego. Moze przybra¢ postac¢ spastycznosci lub
sztywnosci. Do gtownych przyczyn hipertonii zaliczcamy: wypadek z urazem
gtowy/rdzenia kregowego, nowotwory obejmujgce uktad nerwowy, porazenie
mozgowe, zatrucie niektorymi substancjami chemicznymi.

Kamizelka kompresyjna jest ortezq uciskowqg na bazie lycry, ktorej celem jest
poprawa stabilnosci proksymalnej. Zastosowanie ortez kompresyjnych dostarcza
informacji pozaproprioceptywnych, ktdre zwiekszajqg swiadomosc¢ ciata,
a korekcja proprioceptywnych danych skutkuje bardziej wtasciwym utoZzeniem
ciata. Ortezy kompresyjne przeznaczone sq dla dzieci z problemem z regulacjq
napiecia miesniowego, dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, hipotoniq czy
zespotami genetycznymi np. zespot Downa, Angelmana czy Retta. Orteza
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kompresyjna wykorzystywana jest rowniez w terapii dzieci ze spektrum autyzmu
oraz zaburzeniami integracji sensoryczne;.

Technologiq (interwencjq) stosowang w chorobach neurologicznych u dzieci jest
kompleksowa rehabilitacja. Aktualnie refundowane sq gorsety ortopedyczne
wykonywane na zamdwienie: odciqgzajgco — stabilizujgcy, korekcyjne do leczenia
skolioz lub kifoz oraz orteza tutowia ledzwiowo-krzyzowa.

Ortezy kompresyjne mogq stanowic jedynie terapie add-on do stosowanej
obecnie rehabilitacji w przypadku dzieci z problemami regulacji napiecia
miesniowego

Dowody naukowe

Odnaleziono 1 publikacje opisujgcq badanie RCT (Giray 2018), badanie
w populacji dzieci z modzgowym porazeniem dzieciecym, randomizowane,
pojedynczo zaslepione. Celem badania Giray 2018 byta ocena skutecznosci
stosowania ortezy uciskowej na bazie lycry, (kamizelka SPIO) na poprawe
postawy tutowia i wskaznika migracji gfowy kosci udowej u dzieci z mézgowym
porazeniem dzieciecym oraz porownanie efektow 2- i 6- godzinnego codziennego
noszenia ortezy.

Statystycznie istotne roznice 6 miesiecy po leczeniu wystgpity w skali SAS dla
wszystkich grup w poréwnaniu z wartosciq wyjsciowq, jednakze wzrost SAS byt
znacznie mniejszy w grupie kontrolnej niz w obu grupach interwencji. Zadna
z grup nie wykazata istotnej zmiany wskaznika migracji w prawym lub lewym
stawie biodrowym po leczeniu w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym. Kgt Cobba
i kgt kifozy piersiowej znacznie sie zmniejszyty w grupach SPIO (wynik istotny
statystycznie), natomiast w grupie kontrolnej wyniki nie roznity sie istotnie po 6
miesigcach leczenia w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi. W
przeciwieristwie do zmian kqta kifozy, zmiany kqta Cobba nie rdznity sie istotnie
miedzy grupami. Orteza SPIO w potgczeniu z kinezyterapiq poprawia kifoze,
natomiast nie wpfywa na skolioze i stabilnosc¢ stawow biodrowych u dzieci z MPD
z zaburzong kontrolg tufowia.

Wszyscy pacjenci korzystali z rehabilitacji leczniczej.

Konsensus ISPO 2008 zwraca uwage na fakt, Ze przepisywanie ortez jest gtdwnie
okreslane przez deficyty funkcjonalne i neurobiomechaniczne i wskazuje,
Ze postepowanie ortotyczne mozina rowniez rozwazyc, biorgc pod uwage
poziomy GMFCS. W dokumencie wymienione zostaty ortezy na bazie lycry dzieki,
ktorym niektdre dzieci z MPD odczuwajq poprawe funkcjonalng w Zzyciu
codziennym natomiast inne dzieci majq trudnosci z zatozeniem lub zdjeciem
ortezy a w petnym kombinezonie majg ograniczone ruchy, odczuwajq nadmierne
ciepto lub majq problemy z prawidtowym oddychaniem. Charakterystyka osob,
ktore mogq odnies¢ korzysci z uzywania odziezy z lycry, nie jest dobrze
zdefiniowana w literaturze poniewaz synteza dowodow z badan oceniajgcych
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ortezy na bazie lycry jest utrudniona ze wzgledu na heterogenicznos¢ badanych
ortez, rozne typy leczconych MPD i mierzone wyniki Skutecznos¢ ortez na bazie
lycry nie zostata ustalona w poprawieniu funkcjonowania i nalezy jg dokfadnie
ocenic¢ w kontekscie badawczym.

Problem ekonomiczny

Nalezy zwroci¢ uwage na duzq ilos¢ zmiennych, ktdre bedq miaty wptyw na
ostateczne koszty ponoszone przez ptatnika. W ocenie wptywu na budzet
uwzgledniono jedynie populacje dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, bez
dzieci z innymi zaburzeniami neuromotorycznymi (dzieci z problemami
z regulacjg napiecia miesniowego, hipotoniq czy zespofami genetycznymi np.
zespot Downa, Angelmana czy Retta, dzieci ze spektrum autyzmu oraz
zaburzeniami integracji sensorycznej. W scenariuszu przyjmujgcym zatozenia
eksperta oszacowania dotyczq populacji tgcznej. W przypadku ewentualnego
objecia refundacjg wnioskowanej technologii, prognozowane koszty refundacji
na podstawie przyjetych zatozen, prawdopodobnie bedq ksztattowaty
sie na poziomie:

e ok. 14 min PLN przy zatozeniu refundacji dla okofo 7 tys. pacjentow rocznie;

e 0ok 20 min PLN przy zatozeniu refundacji dla okoto 10 tys. pacjentdw rocznie

Glowne argumenty decyzji

1. Badania i wytyczne wskazujq na addatywny efekt do fizjoterapii ocenianej
technologii u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkdéw publicznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.422.1.2023 ,Ocena zasadnosci wiaczenia do Swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia
w wyroby medyczne wydawane na zlecenie ortez kompresyjnych stosowanych w schorzeniach neurologicznych”;
data ukonczenia 23.03.2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr42/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wtgczenia do Swiadczen gwarantowanych
z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
ortez gtowy typu kaski ochronne produkowanych seryjnie
w przypadku dzieci z porazeniem mdzgowym,

ataksjg lub spastycznoscig
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wtgczenie do Swiadczen gwarantowanych
z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie ortez gtowy

typu kaski ochronne produkowanych seryjnie w przypadku dzieci z porazeniem
mozgowym, ataksjq czy spastycznosciq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Mozgowe porazenie dzieciece (MPD) to zaburzenie charakteryzujgce
sie nieprawidtowosciami w zakresie napiecia miesniowego, postawy i ruchu,
ktore klinicznie klasyfikuje sie na podstawie dominujgcego zespotu motorycznego
na spastyczne porazenie potowicze, diplegie spastycznq, spastyczne porazenie
czterokonczynowe, postac pozapiramidowqg oraz dyskinetyczng. Czestosc
wystepowania MPD wynosi 2-3 na 1000 zywo urodzonych dzieci.

Gtéwngq przyczynq urazow u dzieci z zaburzeniami neuromotorycznymi sq upadki,
ktore mogq miec istotne skutki dla tych pacjentow, dodatkowo pogarszajgc ich
stan zdrowia. Konsekwencjq upadkow u dzieci bywajq pekniecia czaszki, obrzeki
oraz wstrzgsnienia mozgu.

Szacowana liczebnos¢ populacji kwalifikowanej do korzystania z kaskow
ochronnych wyniosta od 1 207 do 2 131 pacjentdw rocznie, przy zatozeniu,
ze ryzyko urazu gfowy w populacji pediatrycznej pacjentow z mdzgowym
porazeniem dzieciecym wynosi od 1,7% do 3,1% w skali roku.

Dowody naukowe

Nie zidentyfikowano wytycznych praktyki klinicznej, dowodow naukowych
uzasadniajgcych kryteria stosowania oraz oceniajgcych skutecznosc i potencjalne
negatywne skutki noszenia kaskdw ochronnych.
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Problem ekonomiczny

W przypadku ewentualnego objecia refundacjg wnioskowanej technologii,
prognozowane koszty refundacji na podstawie przyjetych zatozen,
prawdopodobnie bedq ksztaftowaty sie na poziomie: w wariancie minimalnym
wyniosq ok. 360 tys. PLN (okoto 1 200 pacjentow rocznie) przy zatozeniu,
ze ryzykiem urazu gtowy objetych jest 1,7% populacji dzieci z MPD oraz
w wariancie maksymalnym 640 tys. PLN, przy zatoZeniu ryzyka urazu na poziomie
3,1%.

Gtowne argumenty decyzji

1. Refundacja w co najmniej 5 krajach UE.

2. Niewielkie koszty dla pfatnika.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.422.2.2023 ,Ocena zasadnosci wigczenia do sSwiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia
w wyroby medyczne wydawane na zlecenie ortez gtowy typu kaski ochronne produkowanych seryjnie
w przypadku dzieci z porazeniem mdzgowym, ataksja lub spastycznoscig”; data ukonczenia 23.03.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr43/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wtgczenia do Swiadczen gwarantowanych
z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane na zlecenie
ortez gtowy typu kaski korekcyjne wykonywane na zamoéwienie
w przypadku deformacji czaszki, plagiocefalii - ,,skosnogtowia”
lub brachycefalii - ,,ptaskogtowia”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wifgczenie do sSwiadczen
gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia w wyroby medyczne wydawane
na zlecenie ortez gfowy typu kaski korekcyjne wykonywanych na zamowienie
w przypadku deformacji czaszki, plagiocefalii - ,,skosnogtowia” lub brachycefalii
- ,ptaskogtowia”.

Rada uwaza, ze konieczne jest stworzenie kompleksowego swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego opieke wykwalifikowanego personelu i w
uzasadnionych sytuacjach wydanie ortez.

Uzasadnienie

Deformacje czaszki u dzieci mozna podzieli¢ na dwie podstawowe grupy:

e deformacje utozeniowe powstajgce w wyniku ucisku na sklepienie czaszki
w fonie matki lub po porodzie — spowodowane wymuszonym utozeniem gtowy
(np. u dzieci opdznionych w rozwoju motorycznym), nasilone zaburzeniami
wapnienia kosci czaszki,

e wiasciwe Sciesnienie czaszki powstajgce w wyniku przedwczesnego
zarosniecia jednego lub kilku szwéw czaszkowych (potwierdzonego w RTG)
Z fenotypem charakterystycznym dla miejsca zarosniecia (np. dtugogtowie,
czaszka todkowata [scaphocephalia] — przedwczesne zarosniecie szwu
strzatkowego, krotkogfowie [brachycephalia] — obustronnie zarosniety szew
wienicowy, skosnogtowie [plagiocephalia] — jednostronnie zarosniety szew
wienicowy).

U wiekszosci dzieci deformacje utozeniowe ustepujq samoistnie w ciggu kilku

miesiecy zycia dziecka. Deformacje mozna odrdznic¢ na podstawie odpowiednich

pomiarow gfowki dziecka. Plagiocefalia wedtug wskaZznika roznicy srednic

skosnych ODDI (ang. Oblique Diameter Difference Index) definiowana jest

jako ODDI wyzZsze niz 106%. Brachycefalia wedfug wskaznika proporcji czaszki
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(indeks cefaliczny) CPI (Cl) (ang. cranioproportional index) definiowana jest jako
CPl wyzsze niz 95%.

Obecna liczba populacji docelowej w Polsce wynosi 2500 dzieci w wieku
do 12 miesiecy. Liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi 3000 (ok. 3%
urodzen), natomiast odsetek osob, u ktorych oceniana technologia bytaby
stosowana to 100%.

Istniejq specjalnie zaprojektowane kaski ktore mogg pomoc poprawic ksztaft
czaszki dziecka w miare jego wzrostu. Wyroby te wywierajqg nacisk
na ,,wybrzuszone” czesci czaszki i zmniejszajq nacisk z innych czesci, potencjalnie
umozliwiajgc wzrost w bardziej ptaskich obszarach.

Leczenie rozpoczyna sie, gdy czaszka dziecka jest jeszcze miekka, zwykle w wieku

okofo 5 lub 6 miesiecy, a wyroby sq noszone niemal nieprzerwanie (do 23 godzin
dziennie) przez kilka miesiecy.

Jesli zalecany jest kask do modelowania czaszki, pacjenta kieruje sie do ortotyka
w celu dopasowania kasku. Kask dopasowuje sie co 1-2 tygodnie, poniewaz
gfowka dziecka rosnie bardzo szybko. Obejmuje to regulacje piankowej wysciotki
i/lub czesci zewnetrznego plastikowego kasku.

Aktualnie refundowang interwencje jest fizjoterapia.

Dowody naukowe

Dostepne badania naukowe obarczone sq ograniczeniami z powodu wysokiego
ryzyka btedu systematycznego (badanie RCT van Wijk 2014) lub byty to badania
jednoramienne bqdz kohortowe.

Wyniki:

e badanie RCT van Wijk 2014

Wynik zmiany wskaznika plagiocefalii (ODDI) i brachycefalii (CPl) od 5
do 24 miesiqgca zycia byt podobny w obu grupach i nie rdznit sie istotnie. Ponadto
liczba dzieci wykazujgcych petne wyleczenie byta porownywalna w obu grupach,
a réznica nie byta istotna statystycznie (OR=1,2, 95% Cl 0,4 do 3,3 p=0,74).

e badanie kohortowe Kluba 2014

Roznice w wynikach miedzy grupami sq statystycznie istotne dla bezwzglednego
koricowego wskaznika CVAI (mediana 4,1 % w grupie stosujqgcej kask vs 6,29 %
w grupie bez kasku), jak rdéwniez dla zmian wskaZnika CVAI: wzglednych
(zmniejszenie asymetrii 0 68,3% (zakres: 28,9—100%, SD 15,4) w grupie z kaskiem
vs 30,7% (Zakres -40,4-88,9%, SD 28,7) po roku obserwacji w grupie bez kasku )
i bezwzglednych (9,2% (SD 2,5) w grupie z kaskiem vs 2,7% (SD 3,0) (wartosci
p<0,0001). Stwierdzono jedynie stabq dodatniq korelacje miedzy stopniem
poczgtkowej asymetrii a stopniem zmiany i poprawy.

e badania jednoramienne: Kelly 2018, Cho 2017, Seruya 2013

- Kelly 2018
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Zbadano wptyw wieku w chwili rozpoczecia terapii kaskiem na wyniki leczenia
w podziale na trzy subpopulacje (>3 do <6 miesiecy; >6 do <9 miesiecy i >9
do <12 miesiecy). Wartos¢ wyjsciowa wskaznika Cl nie roznita sie istotnie miedzy
grupami wiekowymi. Wraz ze wzrostem wieku czas leczenia znaczqco
sie wydtuzat (wynosit odpowiednio: 11,9 tygodni, 15,8 tygodni, 17,4 tygodni),
a zmiany w wyniku leczenia byty coraz mniejsze (odpowiednio:5,8; 5,4; 4,3 p.p.).
(p<0,0001). U dzieci, u ktorych leczenie rozpoczeto przed 9 miesigcem zycia,
nastqgpita wiec znacznie wieksza poprawa w krotszym czasie niz u starszych
dzieci. 69,5% dzieci miato wyjsciowo ciezkq postac brachycefali (Cl >93), 17,4%
Z nich po leczeniu uzyskato wskaznik Cl odpowiadajgcy normie (Cl <88), u 27%
uzyskano poprawe do postaci tagodnej, u 39,6% do postaci umiarkowanej,
au 156% utrzymata sie ciezka postac¢ deformacji. Sposrod dzieci z tagodng
i umiarkowang postacig deformacji, ksztaft glowy unormowat sie odpowiednio
u84,6% i 69% z nich. Ogotem u 87,7% dzieci nastqgpita poprawa symetrii gtowy
i u Zadnego nie wystgpito pogorszenie brachycefalii.

- Cho 2017

Srednie wartosci wskaznikéw symetrii zmieniaty sie nastepujgco: ASR =0,913
przed leczeniem, po terapii wzrdost do 0,982, PSR wyjsciowo wynosit 0,655,
po leczeniu byt rowny 0,953, a OSR z wartosci 0,820 wzrdst do 0,969
po zakoriczeniu terapii kaskiem. Wszystkie zmiany byty istotne statystycznie.
(Czaszke uznaje sie za symetrycznq, gdy kazdy z 3 powyiszych wskaznikdw
wynosi co najmniej 0,9)

- Seruya 2013

Za pomocq kasku mozna korygowac asymetrie czaszki u dzieci do 15 miesigca
zycia.

Wytyczne wskazujq, ze terapia z zastosowaniem kasku jest medycznie
uzasadniona w niektorych przypadkach, przy spetnieniu okreslonych kryteriow.
Leczenie ma zastosowanie w syntotycznych i niesyntotycznych deformacjach
czaszki .Wskazuje sie, ze nie jest uzasadnione stosowanie kaskdw korekcyjnych
u dzieci po ukoriczeniu 12 miesiecy (Anthem 2022, MassHealth 2018). (Stanowi
uzupetnienie lub etap leczenia, np. operacyjnego lub po leczeniu zachowawczym.
(Anthem 2022, MassHealth 2018, CNS 2016).

Problem ekonomiczny

W przypadku ewentualnego objecia refundacjq wnioskowanej technologii,
prognozowane koszty refundacji na podstawie przyjetych zatozen,
prawdopodobnie bedq ksztattowaty sie na poziomie:

e 0k. 14,3 min PLN przy zatozeniu refundacji jednego kasku w cenie 5 000 zt
dla okoto 2 900 pacjentow rocznie (scenariusz minimalny);

e 0k. 48,5 min PLN przy zatozeniu refundacji jednego kasku w cenie 8 500 zt
dla okoto 5 700 pacjentow rocznie (scenariusz maksymalny).
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Gtowne argumenty decyzji

1. Dowody naukowe ma skutecznosc stosowania kaskow w terapii deformacji
czaszki obciqzone sq znaczqgcymi ograniczeniami.

2. Duza niepewnosc co do obciqgzen dla ptatnika publicznego.

3. Stosowanie ortez wymaga kontroli przez wykwalifikowany personel.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: WS.422.3.2023 ,Ocena zasadnosci wigczenia do Swiadczen gwarantowanych z zakresu zaopatrzenia
w wyroby medyczne wydawane na zlecenie ortez gtowy typu kaski korekcyjne wykonywane na zaméwienie

w przypadku deformacji czaszki, plagiocefalii — »skosnogtowia« lub brachycefalii - »ptaskogtowia«”; data
ukonczenia 21.03.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 35/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie oceny leku Opdivo (niwolumab)
w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909991220518,

e Opdivo (nivolumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod EAN: 05909991220501,

w ramach programu lekowego B.58. ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka przetyku i Zotqdka (ICD-10: C15-C16)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci
kosztowej.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci objecia refundacjg Niwolumab (Opdivo), stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapiq opartq na fluoropirymidynie (5 fluorouracyl,
kapecytabina) i pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX
lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow z HER2-ujemnym,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotqgdkowego lub przetyku,
u ktorych CPS wynosi 5.

Produkt leczniczy Opdivo wielokrotnie podlegat ocenie Agencji, a oceny
te dotyczyty zasadnosci  finansowania niwolumabu w leczeniu raka
obejmujgcego m.in. ptuco, nerki, pecherz moczowy, drogi Zodfciowe, skore,
trzustke i jelito grube. W zakresie ocenianych w ramach niniejszeqgo wniosku
wskazan, nie zidentyfikowano stanowisk i rekomendacji dotyczqcych leku Opdivo
w leczeniu raka zotqdka lub potqczenia zotgdkowo-przetykowego. W zakresie
terapii raka przetyku, niwolumab byt przedmiotem ocen Agencji w latach 2022
i2023 r. W marcu 2023 roku niwolumab uzyskat pozytywnqg rekomendacje
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w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu w ramach programu B.58
(pod warunkiem obnizenia kosztow do poziomu efektywnosci kosztowej
dla wszystkich wskazan).

Dowody naukowe

W badaniu CheckMate 649 wykazano, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu

Z chemioterapiqg w porownaniu do samej chemioterapii wigzafo sie z:

e jstotnym statystycznie nizszym o 30% ryzykiem zgonu [HR=0,70; 95%Cl: 0,61,
0,81]; mediana OS byta o 3,3 miesiqce dtuzsza w grupie badanej w poréwnaniu
do grupy kontrolnej;

e znamiennym statystycznie 30% zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu
[HR=0,70; 95%Cl: 0,60; 0,81]; mediana PFS byta w ramieniu NIV+CT dfuzsza
0 2 miesiqgce wzgledem samej CT;

e jstotnym statystycznie wyzszym o 32% prawdopodobienstwem uzyskania
ogolnej odpowiedzi na leczenie [RR=1,32; 95%Cl: 1,16; 1,52];

e jstotnym statystycznie blisko 2-krotnie wiekszym prawdopodobieristwem
uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie [RR=1,94; 95%Cl: 1,23, 3,06];

* numerycznie dfuzszq medianq czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie
(9,7 mies. vs. 7,0 mies.).

Badanie CheckMate 649 wykazato, ze wsrdod pacjentow z CPS25 ryzyko
wystgpienia zdarzeri niepozgdanych ogodtem, 3-4. stopnia oraz zdarzen
prowadzqgcych do przerwania terapii byto istotnie statystycznie wieksze w grupie
NIC+CT niz w grupie kontrolnej — oszacowane ryzyko w grupie badanej stanowifo
odpowiednio 1,08, 1,36 i 1,54 ryzyka grupy kontrolnej. Natomiast w zakresie
zgonow odnotowano zmniejszenie ryzyka po zastosowaniu schematu NIV+CT
wzgledem CT — ryzyko zgonu w grupie badanej stanowito 88% ryzyka zgonu
w ramieniu kontrolnym.

Ponadto w przeglgdach systematycznych (Liu 2022; Noori 2022 oraz Da Silva
2021) wykazano, Zze schemat leczenia: inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego plus chemioterapia jest obiecujgcy i niesie korzysci w obszarze
OS i PFS.

Wybor schematu leczenia systemowego | linii HER2-ujemnego gruczolakoraka
przetyku, potqczenia przetykowo-zotgdkowego i zotgdka powinien zalezec
od stanu sprawnosci chorych, chorob wspdfistniejgcych oraz profilu dziatan
niepozgdanych lekow cytotoksycznych. Terapia powinna byc¢ kontynuowana
az do istotnego zmniejszenia lub stabilizacji rozmiaréw guza, o ile dziatania
niepozgdane sq mozliwe do opanowania oraz tak dfugo jak pacjent chce
kontynuowac terapie Ilub postepowanie terapeutyczne jest uzasadnione
zmedycznego punktu widzenia. Do gtownych schematow chemioterapii,
wskazanych w wiekszosci odnalezionych wytycznych, nalezy dwusktadnikowe
skojarzenie zwigzkow platyny z (cisplatyna, oksaliplatyna) z fluoropirymidyng
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(kapecytabina, 5-fluorouracyl). Wsréd obecnie preferowanych przez wytyczne
schematdw chemioterapii znajdujq sie:

e skojarzenie oksaliplatyny z fluoropirymidyng, tj. FOLFOX, CAPOX,

e skojarzenie cisplatyna z fluoropirymidyng,

e skojarzenie irynotekanu z 5-fluorouracylem i leukoworyng, tj. FOLFIRI.

Niezalecane jest chemioterapii trojsktadnikowej, opartej o zwiqzki platyny,
fluoropirymidyne i taksany, ze wzgledu na wysokq toksycznos¢ schematu
u niepewne korzysci w odniesieniu do przezycia catkowitego.

Wytyczne polskie i amerykariskie (PTOK 2015, NCCN 2022) w pierwszej kolejnosci
zalecajq stosowanie schematow zawierajgcych oksaliplatyne, gdyz jest ona lepiej
tolerowana przez chorych niz cisplatyna, a takze nie wymaga dozylnego
nawadniania i podawania ciggtych wlewow z centralnym dostepem zylnym.
Z kolei schemat zawierajgcy irynotekan jest odpowiedni dla pacjentow
z przeciwwskazaniami do podawania platyn (PTOK 2015).

Dla pacjentow w gorszym staniem ogdlnym i przeciwwskazaniami do bardziej
intensywnego leczenia, opcjq terapeutyczng moze schemat ELF (etopozyd,
leukoworyna, 5 fluorouracyl), aczkolwiek cechuje sie on nizszq skutecznoscig
(AHS 2021).

Najnowsze wytyczne (AHS 2021, NCCN 2022, ESMO 2022 oraz ASCO 2022)
wymieniajg mozliwos¢ terapii przeciwciatami anty-PD-1 w leczeniu
nieoperacyjnego, HER2-ujemnego gruczolakoraka przetyku, potgczenia
przetykowo-Zotqdkowego i zotqdka. Wedtug powyzej wymienionych wytycznych
terapia niwolumabem w skojarzeniu ze schematem FOLFOX/CAPOX jest
preferowana (kat.1 dla pacjentéow z CPS 2 5 i kat. 2B dla CPS < 5). Co istotne,
w wytycznych ESMO 2022 nadmieniono, Ze terapia ta zwiqzana jest z wysokg
korzysciq kliniczng w skali ESMO-MCBS (4 pkt). Dodatkowo wytyczne wskazujg,
ze u pacjentow z gruczolakorakiem przetyku i potqczenia przetykowo-
zotgdkowego z PD-L1 CPS 210 zarejestrowany jest rowniez pembrolizumab, przy
czym gtdwne badanie rejestracyjne dla tej terapii (KEYNOTE-590) uwzgledniato
stosunkowo niewielu pacjentow z gruczolakorakiem.

Problem ekonomiczny

Stosowanie ocenianej interwencji w miejsce komparatora jest drozsze
i skuteczniejsze.

Zgodnie z oszacowaniami, objecie refundacjq wnioskowanej technologii
spowoduje wzrost wydatkow pftatnika publicznego

Nalezy zauwazyé, z2e w ramach programu lekowego objeto lek Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu zblizonym do ocenianego: miejscowo
zaawansowany rak przetyku nieoperacyjny lub z przerzutami, lub z HER-2 ujemny
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gruczolakorak potgczenia przetykowo-zotgdkowego z potwierdzonqg ekspresjq
PD-L1 CPS 210 (I linia leczenia). W zwigzku z powyZszym dla czesci wnioskowanej
populacji docelowej pembrolizumab stanowi obecnie technologie opcjonalng.
Wspdlna czes¢ populacji dla pembrolizumabu i niwolumabu to chorzy z HER2-
gruczolakorakiem przetyku i potgczenia przetykowo-zotqgdkowego z ekspresjq PD-
L1 o wartosci CPS 210 — oznacza to, ze leczenie niwolumabem ma dodatkowo
obejmowa¢ HER2- gruczolakoraka przetyku i potqgczenia przetykowo-
zotgdkowego z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS pomiedzy 5 a 9 oraz HER2-
gruczolakoraka zotgdka z ekspresjg PD-L1 o wartosci CPS >5.

Gtowne argumenty decyzji

e Udowodniona skutecznosc¢ kliniczna schematow leczenia z zastosowaniem
Opdivo (niwolumab) z chemioterapigq.

e Pozytywne rekomendacje refundacyjne HAS 2022, CADTH 2022, RBAC
2021/2022, NICE 2023 oraz SMC 2022 (CADTH — warunek obnizenia kosztu
leku).

e Pozytywne rekomendacje kliniczne.
e Refundacja w wiekszosci krajow cztonkowskich Unii Europejskiej.
e Brak efektywnosci kosztowej wnioskowanego leku.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6in. zm.),
wzw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.68.2022 ,\Wniosek o objecie refundacjg leku Opdivo (niwolumab) w ramach programu lekowego:
B.58. »Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i zotgdka (ICD-10: C15-C16)«”; data ukornczenia
15.03.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdow oraz eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 36/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie oceny lekow Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor
Cl-esterazy) we wskazaniu: leczenie zapobiegawcze chorych
Z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Berinert 2000 (ludzki inhibitor Cl-esterazy), proszek i rozpuszczalnik
do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol.
rozp. 4 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + 1 zestaw do podawania,
kod GTIN: 05909991363017,

e Berinert 3000 (ludzki inhibitor Cl-esterazy), proszek i rozpuszczalnik
do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3000 j.m., 1 fiol. proszku + 1 fiol.
rozp. 6 ml + 1 system do transferu 20/20 z filtrem + zestaw do podawania,
kod GTIN: 05909991363048,

we wskazaniu: leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1),

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci proponuje pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka tak, aby

koszt wnioskowanej technologii byt podobny do obecnie refundowanego

lanadelumabu.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do zatozen programu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wrodzony dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE), stanowigcy okofo
2% wszystkich  przypadkow  obrzeku naczynioruchowego (zapadalnos¢
ok. 10 przypadkdw na 1 min populacji ogdlnej), jest rzadkg chorobg polegajgcq
na niedoborze inhibitora Cl-esterazy, blokujgcego aktywacje uktadu
dopetniacza. W 80-90% HAE jest wywofany uposledzenie syntezy i aktywnosci
tego inhibitora (typ 1 HAE). Niedobdr inhibitora Cl-esterazy powoduje
wystepujgce samoistnie lub sprowokowane np. przez uraz, zabiegi inwazyjne,
zakazenie, cigze, porod, masywne, dobrze ograniczone, asymetryczne obrzeki
tkanki podskdrnej lub podsluzowkowej, w tym obejmujqce gardfo, krtan, jelita,
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ktore mogq zagrazac¢ zyciu. Choroba objawia sie zarowno u dzieci, jak i 0osob
dorostych. Liczba chorych w Polsce z HAE szacowana jest na 350-430 osob,
a kilkanascie nowych przypadkow jest diagnozowanych kazdego roku. W postaci
ciezkiej HAE obrzeki pojawiajq sie srednio 2-4 razy w miesigcu i wymagajq zwykle
ratunkowego podawania lekéw, w tym inhibitora C1-esterazy dozylnie.
Osoczopochodny ludzki inhibitor C1-esterazy (Berinert 2000/3000) jest lekiem
zarejestrowanym w Polsce w 2018 roku, podawanym parenteralnie (najczesciej
podskornie co 3-4 dni) w celu uzupetnienia brakujgcego inhibitora i ustgpienia
obrzekow albo zapobiegania ich powstawaniu.

Wskazanie wnioskowane jest wskazanie rejestracyjne tj. Berinert
2000 i 3000 do wstrzykiwan podskornych jest wskazany do stosowania
w zapobieganiu napadom nawracajgcego HAE u mfodziezy i pacjentow
dorostych z niedoborem inhibitora Cl-esterazy. Zdefiniowano ciezki HAE jako
wystepowanie przynajmniej

Finansowany
ze Srodkéw publicznych Berinert 500/1500 nie ma rejestracji we wskazaniu
profilaktyka dtugoterminowa napadow HAE.

Berinert 3000 nie byt dotqd oceniany przez Agencje, natomiast Berinert 2000
oceniano w ramach importu docelowego u chorej z HAE w ciqgZy i uzyskat
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (stanowisko nr 24/2023 z 6.03.2023
r.).

We wskazaniu ICD-10: D84.1 oceniano produkt leczniczy Takhzyro
(lanadelumab), ktory uzyskat negatywngq opinie Rady Przejrzystosci oraz Prezesa
Agencji w 2020 roku. Jednak ten lek zostat objety refundacjq od 1. wrzesnia 2021
roku jako jedyna technologia dostepna obecnie w programie lekowym B.122
,Leczenie zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D84.1)”; od marca
2022 roku do 9 lutego 2023 roku leczono w Polsce 16 pacjentow za pomocq
lanadelumabu podawanego podskornie w dawce 300 mg co 2 tygodnie.
Eksperci kliniczni popierajq refundacje inhibitora Cl-esterazy w omawianym
wskazaniu, wskazujgc, ze obecnie do 30% chorych z ciezkim HAE stosuje
prewencyjnie Takhzyro (lanadelumab), ale nie kobiety w ciqzy, ktore mogtyby
skorzystac z refundacji Berinertu 2000/3000.

Dowody naukowe
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo profilaktyki dtugoterminowej napaddow HAE
oceniano w 2 badaniach z randomizacjg ti. COMPACT (2017) poréwnujgce
Berinert 2000/3000 w dawce 60 IU podawanej 2 razy w tygodniu podskdrnie
z placebo oraz HELP (2018) poréwnujgce lanadelumab z placebo. Inne dane
na ten temat pochodzq z badania COMPACT-OLE (2019) stanowigcego faze
otwartqg badania COMPACT, porownan posrednich Berinertu 2000/3000
i lanadelumabu z doniesien konferencyjnych Fridman 2020 oraz z raportu EMA
2018. W badaniu COMPACT wykazano réznice w liczbie napadow obrzekow
w przebiegu HAE 0-3,51 (96% Cl 4,21;-2,81), p<0,001, u leczonych inhibitorem
Cl-esterazy, a w badaniu HELP redukcja o 1,71 (95% Cl 2,09,;-1,33), p<0,001.
Ponadto w czasie 14 tygodni w badaniu COMPACT stosowanie Berinertu wigzato
sie  mniejszym odsetkiem pacjentow z ciezkimi napadami  HAE,
niewystepowaniem napadow HAE z zajeciem krtani i poprawq jakosci zycia.
W badaniu COMPACT-OLE w czasie obserwacji trwajgcej do 146 tygodni
obserwowano srednio 5,4 napadu (SD: 10,3) rocznie w czasie stosowania
Berinertu 2000/3000 w dawce 60 IU.

Dotgqd nie opublikowano badan bezposrednio pordéwnujgcych Berinert
2000/3000 z aktywnym komparatorem, tj. lanadelumabem. Analiza
porownawcza  Fridmana  (2020) wykazata  podobng  skutecznosc
osoczopochodnego inhibitora C1-esterazy ilanadelumabu we wzglednej redukcji
ryzyka wystgpienia napadow HAE w porownaniu z placebo oraz wiekszq redukcje
liczby bezwzglednej napadow u chorych, u ktdrych stosowano oceniana
technologie.

Co do kobiet w ciqzy lub karmigcych piersiq, dostepne dane wskazujq, ze Berinert
2000/3000 jest skuteczne w tej grupie, a cigza jest czynnikiem znacznie
zwiekszajgcym ryzyko napadow HAE i ciezkiego ich przebiegu.

Dziatania niepoZzqdane osoczopochodnego inhibitora Cl-esterazy w postaci
podskdrnej wystepujg dos¢ czesto ale byty tagodne , obejmujgc najczesciej
reakcje w miejscu wktucia, zapalenie bfony sluzowej nosa i gardfa,
nadwrazliwosé, swiqd, wysypka i pokrzywka, zawroty gtowy. W badaniach
z randomizacjq nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozqdanych ani zgondow
zwigzanych z oceniang technologiq. Takze dane z codziennej praktyki wskazujq,
Ze stosowanie Berinertu w postaci dozylnej jest bezpieczne u kobiet w ciqzy.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez WAO/EAACI 2021 oraz
ESID/ERN RITA 2020 jako leczenie z wyboru w wnioskowanym wskazaniu zalecajq
stosowanie osoczopochodnego inhibitora Cl-esterazy (Berinert 2000/3000,
Cinryze), lanadelumabu (Takhzyro), Ilub berotralstatu (Orladeyo —
nierefundowany w Polsce), ale u kobiet w cigzy lub karmigcych piersiqg
rekomenduje sie tylko Berinert zarejestrowany takze do stosowania w tej
populacji w odrdznieniu od 2 innych technologii wymienionych w wytycznych.
Takze polskie wytyczne PTA 2018 rekomedujg stosowanie Berinertu
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w profilaktyce dtugoterminowej napadow HAE. Jako leki drugiego wyboru
wskazuje sie androgeny (danazol, stanozolol), ktore sq przeciwwskazane w ciqzy.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna wskazuje, Zze stosowanie osoczopochodnego inhibitora C1-
esterazy (Berinert 2000/3000)i w poréownaniu z refundowanym obecnie tym
wskazaniu lanadelumabem (Takhzyro), jest droisze iskuteczniejsze.
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka

. Objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej wigze
sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ i wspdlnej.
Gtodwne arqumenty decyzji

Ludzki inhibitor Cl-esterazy jest produktem leczniczym o potwierdzonej
skutecznosci i bezpieczenstwie w HAE, ale drozszq niz lanadelumab refundowany
we wnioskowanym wskazaniu.

Prewencja napaddw HAE u kobiet w ciqzy i karmigcych piersiqg, ktora powinna
by¢ prowadzona za pomocq wnioskowanej technologii zgodnie z rejestracjq
produktu leczniczego, jest niezaspokojong potrzebq zdrowotng.

Uwagi Rady
Koszt wnioskowanej technologii powinien by¢ podobny do kosztu
refundowanego obecnie w tym wskazaniu, lanadelumabu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z p6in. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.69.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg lekow Berinert 2000 i Berinert 3000 (ludzki inhibitor C1-
esterazy) we wskazaniu: »lLeczenie zapobiegawcze chorych z nawracajagcymi napadami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego o ciezkim przebiegu (ICD-10: D 84.1)«”; data ukonczenia 16 marca 2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy CSL Behring GmbH.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: CSL Behring GmbH.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 37/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie oceny leku Tukysa (tukatynib) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

e Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 50 mg, 88 tabl., kod GTIN:
08720295000173,

e Tukysa (tukatynib), tabletki powlekane, 150 mg, 84 tabl., kod GTIN:
08720295000180,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)”,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci wskazuje na koniecznosc obnizenia kosztow leku co najmniej
do poziomu zapewniajgcej efektywnos¢ kosztowq jak rdowniez okreslenia
maksymalnych wydatkdw ptatnika publicznego.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

1) Kryterium kwalifikacji ,tukatynib w skojarzeniu z trastuzumabem
i kapecytabing w trzeciej lub czwartej linii leczenia przerzutowego raka piersi,
a w drugiej tylko w przypadku gdy byta stosowana terapia przedoperacyjna
lub uzupetniajgca anty-HER2. Podanie tukatynibu wymaga zastosowania
wczesniej leczenia 2 liniami anty-HER2.” — powinny zostac jasniej
sformutowany w sposob bezposrednio korespondujgcy z zapisami CHPL
poprzez dodanie sformufowania ,,co najmniej 2 liniami anty-HER2”;

2) W zwiqzku z faktem, iz jest to terapia ztozona sposob monitorowania
(interwaty czasowe) powinny zostac zunifikowane dla wszystkich sktadowych
schematu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjqg produktow leczniczych Tukysa (tukatynib),
tabletki powlekane, 50 mg i 150 mg w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na raka piersi”.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Tukatynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej HER2. Hamuje
wzrost guzow zaleznych od HER2 a skojarzenie tukatynibu i trastuzumabu
wykazato wysokq aktywnosc¢ przeciwnowotworowq w warunkach in vitro i in
vivo. Zgodnie z dokumentacjq rejestracyjnq tukatynib jest wskazany
do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w leczeniu
dorostych pacjentow z HER2-dodatnim miejscowo zaawansowanym rakiem
piersi lub HER2-dodatnim rakiem piersi z przerzutami, ktdrzy otrzymali
co najmniej 2 schematy leczenia skierowanego przeciwko receptorowi HER2
w przesztosci. Zgodnie z wnioskiem proponowane jest stosowanie tukatynibu
w skojarzeniu z trastuzumabem i kapecytabing w trzeciej lub czwartej linii
leczenia przerzutowego raka piersi, a w drugiej tylko w przypadku gdy byta
stosowana terapia przedoperacyjna lub uzupetniajgca anty-HER2. Podanie
tukatynibu wymaga zastosowania wczesniej leczenia 2 liniami anty-HER2.

Nowotwdr ztosliwy piersi (ICD-10: C50) to nowotwor ztosliwy wywodzgcy
sie z nabfonka przewoddow Ilub zrazikow gruczofu sutkowego, rozwijajgcy
sie miejscowo oraz dajgcy przerzuty do weztow chtonnych oraz narzgdow
wewnetrznych (np. ptuc, wqtroby, kosci i mozgu). Rokowanie zalezy przede
wszystkim od wczesnego wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia
zaawansowania. 85% nawrotdw wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat po leczeniu.
Odsetki 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaawansowania: | — 95%, Il —
50%, Il — 25%, IV — <5%. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢ w Polsce wynosi 74%.
Nadmierna ekspresja biatka HER2 lub amplifikacja genu HER2 (nazywane cechq
HER2+) historycznie stanowity niekorzystny czynnik rokowniczy jednak
po wprowadzeniu leczenia anty-HER2 rokowanie jest porownywalne z rakami
HER2—.

Dowody naukowe

Dane kliniczne pochodzgce z podwdjnie zaslepionego, randomizowanego
badania HER2CLIMB, w ktérym w populacji pacjentow z HER2+ przerzutowym
rakiem piersi, leczonych wczesniej trastuzumabem, pertuzumabem oraz
trastuzumabem emtanzyng otrzymujgcych trastuzumab (TRA) i kapecytabine
(KAP) stosowano tukatynib (TUK) lub placebo (PLC) (publikacja Murthy 2020,
data odciecia danych: 4.09.2019 r., mediana okresu obserwacji: 14 miesiecy).
Dodatkowe dane pochodzq z dtuzszego okresu obserwacji (publikacja Curigliano
2021, analiza post-hoc, data odciecia danych: 8.02.2021 r., mediana okresu
obserwacji 29,6 miesiecy). Przerzuty do mdzgu stwierdzano w podobnym odsetku
pacjentéow w obu grupach (48% w grupie TUK+TRA+KAP oraz 46% w grupie
PLC+TRA+KAP). Analiza jakosci zycia pacjentow i efektywnosci leczenia TUK
w podgrupie pacjentow z przerzutami do mdzgu pochodzqg z odpowiednio
z publikacji Mueller 2021 oraz Lin 2020.

Wyniki badan wykazaty, ze stosowanie TUK (+ KAP + TRA) w porownaniu z PLC (+
KAP + TRA) wiqze sie z redukcjq ryzyka progresji lub zgonu o ok. 46% (HR=0,54
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(95% Cl, 0,42; 0,71)); redukcjqg ryzyka zgonu o ok. 34% (HR=0,66 (95% Cl: 0,50;
0,88)); 2,3 krotnie wiekszq szansq uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(OR=2,31 (95%Cl: 1,52; 3,51)). Mediana PFS wyniosta 7,8 miesigca w grupie
badanej oraz 5,6 miesigca grupie kontrolnej. Mediana OS wynosita odpowiednio
21,9 miesigca w grupie TUK + KAP + TRA i 17,4 miesigca w PLC + KAP + TRA.
Oszacowany wskaZnik 24-mies OS wyniost 44,9% w grupie badanej oraz 26,6%
w grupie kontrolnej. Wyniki koricowej analizy przezycia (Curigliano 2021)
pozostajq zgodne wynikami analizy pierwotnej. Brak istotnie statystycznych
roznic miedzy grupami obserwowano w zakresie ryzyka wystgpienia pogorszenia
jakosci zycia ocenianej z wykorzystaniem skali EQ-5D-VAS. Istotnq statystycznie
roznice w jakosci zycia na korzys¢ ocenianej interwencji raportowano
w podgrupie chorych z przerzutami do mozgu. Dodatkowa analiza w podgrupie
chorych z przerzutami do mozgu wykazata przewage tukatynibu w poréwnaniu
z placebo w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w OUN, przezycia
catkowitego oraz obiektywnej odpowiedzi wewngtrzczaszkowe;.
Przeprowadzona analiza sieciowa porownujqca skutecznos¢ TUK + KAP + TRA
w porownaniu z, lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing (LAP + KAP),
winorelbing (WIN) i kapacytabing (KAP) w ocenianej populacji wykazata istotng
statystycznie przewage ocenianej technologii nad komparatorami pod wzgledem
wptywu na PFS, OS i ORR. Brak IS réZnic w zakresie analizowanych punktow
koricowych wykazano w poréwnaniu z trastuzumabem emtanzyng (T-DM1).

Dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa wskazujq, Ze zastosowanie
tukatynibu w miejsce placebo skutkowafo wyZiszym ryzykiem wystqgpienia
zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem (TEAE) zardwno ogdftem jak
i zdarzen prowadzqgcych do modyfikacji dawkowania. Nie stwierdzono natomiast
istotnych statystycznie roznic w odniesieniu miedzy innymi do zgonow
zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozqdanych, TEAE o = 3 stopniu nasilenia
oraz ciezkich TEAE ogdftem. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozqgdanych zwigzanych z zastosowaniem tukatynibu (220% pacjentéw
w ramieniu TUK) nalezaty: biegunka, zespot erytrodyzestezji dfoniowo-
podeszwowej, nudnosci, zmeczenie, wymioty, obnizenie apetytu, zapalenie jamy
ustnej, bol gtowy, zwiekszona aktywnosc¢ AspAT, zwiekszona aktywnosc¢ AIAT
oraz anemia.

W aktualnych rekomendacjach klinicznych dotyczqcych leczenia HER2+
raka piersi NCCN 2023, ESMO 2021 oraz PTOK 2020 odniesiono sie do kwestii
stosowania tukatnibu. W rekomendacjach ESMO 2021 wskazano, iz schemat
tukatynib + trastuzumab + kapecytabina moze byc¢ zastosowany w leczeniu
drugiego rzutu u wybranych pacjentow z przerzutami do mdzgu. Ponadto
tukatynib-kapecytabina-trastuzumab, trastuzumab derukstekan oraz T-DM1
sq wymienione jako najbardziej aktywne opcje terapii trzeciego rzutu. Wytyczne
NCCN 2023 wskazujg, ze leczenie schematem tukatynib + trastuzumab +
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kapecytabina jest preferowanq terapiq w trzeciej linii. Moze by¢ rowniez
stosowany jako opcja dla terapii drugiej linii. Wedtug polskich wytycznych (PTOK
2020) najskuteczniejszym postepowaniem w drugiej i kolejnych liniach leczenia
uogodlnionego raka piersi HER2+ jest zastosowanie koniugatu trastuzumabu
emtanzyny (T-DM1). W dalszych liniach leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie
skojarzenia lapatynibu z kapecytabing lub trastuzumabem, trastuzumabu
z kapecytabing i tukatynibem lub trastuzumab derukstekan.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona analiza ekonomiczna (analiza uzytecznosci kosztow, dozywotni,
20 letni horyzont czasowy) wykazata, ze stosowanie TUK+TRA+KAP
w porownaniu z T-DM1, LAP+KAP, KAP lub WIN jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla wszystkich pordwnan, niezaleznie od zastosowania RSS,
znacznie przekracza ustawowy prog. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg
wyniki analizy podstawowej — terapia TUK+ TRA + KAP jest terapig drozszq
i skuteczniejszq od komparatorow i rownoczesnie jest nieefektywna kosztowo dla
wszystkich porownan.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze objecie refundacjg wnioskowanej
technologii bedzie wiqzac sie ze bardzo wysokimi obcigzeniami dla ptatnika
publicznego. Analiza wrazliwosci wskazuje na mozliwosc¢ znaczqcego wzrostu
obcigzen w zaleznosci od dynamiki przeijmowania rynku przez tukatynib. Nalezy
zauwazyc, Ze oszacowania liczebnosci populacji docelowej obarczone sg
znacznym ryzykiem niepewnosci.

Zidentyfikowano 3 pozytywne (SMC, HAS, G-BA), 3 warunkowo pozytywne (NICE,
ZN, CATDH) i jedng negatywngq (PBAC) rekomendacjq refundacyjng dotyczgce
ocenianej technologii medycznej. Wszystkie rekomendacje (zarowno pozytywne
jak i negatywne) wskazujg na korzysci kliniczne ptyngce z zastosowania
tukatynibu. Powodem warunkowych i negatywnej rekomendacji byty
nieakceptowalnie wysokie koszty terapii, z rekomendacjq obnizenia ceny leku
0 co najmniej 65% (ZN).

Gtfdwne arqgumenty decyzji

Tukatynib jest lekiem o znaczgcej aktywnosci w analizowanej populacji
z akceptowalnym  profilem bezpieczenstwa. Schematy z tukatynibem
sq rekomendowane w najnowszych wytycznych klinicznych, zaréwno w polskich
jak i zagranicznych. Rekomendacje refundacyjne sq w wiekszosci pozytywne.
Zwraca uwage brak efektywnosci kosztowej jak i bardzo wysokie obcigzenia
budzetu ptatnika.

Podsumowujqgc Rada uznaje finansowanie technologii za zasadne pod
warunkiem bardzo znaczgcej redukcji ceny, co najmniej do poziomu
zapewniajgcej efektywnos¢ kosztowq jak rowniez okreslenia maksymalnych
wydatkow ptatnika publicznego.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.70.2022 , Wniosek o objecie refundacjg leku Tukysa (tukatynib) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10 C50)«” ; data ukonczenia 16.03.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr44/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng sorafenib

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne przeniesienie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnq sorafenib z programdéw lekowych:

e B.5 Leczenie chorych na raka wgtrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0),
e B.10 Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64),

do katalogu lekdéw refundowanych w chemioterapii.

Rada wskazuje na zasadnos¢ uwzglednienia w warunkach refundacji zapisu z
ChPL dla sorafenibu wskazujgcego , ze w leczeniu raka wgtrobowokomadrkowego
lek moze byc¢ stosowany u chorych z zaburzeniami czynnosci wqtroby tagodnego
i umiarkowanego stopnia (stopienri A lub B wg klasyfikacji Child-Pugh).
Uzasadnienie

Sorafenib jest stosowany u pacjentow z rozpoznaniem nieoperacyjnego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka wgtrobowokomadrkowego
(HCC), ktorzy wczesniej nie zostali poddani systemowemu leczeniu z powodu HCC.

Leczenie powinno byc¢ stosowane do czasu wystqgpienia progresji nowotworu lub
niepozgdanych dziatann uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie. Wg obecnego
programu lekowego jednym z kryteriow wigczenia jest czynnosciowy stan
wgtroby w kategorii A na podstawie oceny wedtug klasyfikacji Child-Pugh. Wg
ChPL leczenie moze dotyczy¢ chorych z zaburzeniami czynnosci wgqtroby
tagodnego i umiarkowanego stopnia (stopien A lub B wg klasyfikacji Child-Pugh).
Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazujq, ze przeniesienie sorafenibu
z programu lekowego B.5. do katalogu chemioterapii spowoduje spadek
wydatkow ptatnika publicznego.

Wskazaniem do stosowania jest rowniez nowotwor ztosliwy nerki z wyjgtkiem
miedniczki nerkowej w stadium zaawansowanym, z korzystnym lub posrednim
rokowaniem wg IMDC, u chorych, u ktorych nie zastosowano wczesniejszego
leczenia systemowego z zastosowaniem inhibitorow kinaz tyrozynowych (nie
dotyczy chorych z nietolerancjq sunitynibu lub pazopanibu) i udokumentowano
niepowodzenie leczenia cytokinami (nie dotyczy chorych z nietolerancjg
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sunitynibu lub pazopanib). Ponadto konieczne jest uprzednie usuniecie guza
pierwotnego Ilub odstgpienie od nefrektomii potwierdzone na podstawie
udokumentowanej decyzji konsylium multidyscyplinarnego.

Leczenie trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu (za wyjqtkiem
oligoprogresji — zgodnie z definicjg w zatgczniku B.10.) lub dziatar niepoZzqgdanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

Nalezy zauwazyc¢ odchodzenie od terapii sorafenibem ze wzgledu na dostepnos¢
innych terapii w | linii leczenia, co widac¢ réwniez w spadku liczby pacjentow
leczonych w ramach PL w latach 2014-2021.

Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazujq, Zze przeniesienie sorafenibu
z programu lekowego B.10. do katalogu chemioterapii spowoduje podobnie
jak w odniesieniu do HCC spadek wydatkow ptatnika publicznego.

Kryteria kwalifikacji w proponowanym zatqczniku do katalogu chemioterapii
sq zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym Sorafenibu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: OT.422.0.3.2023 ,Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosSci zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng sorafenib”; data ukonczenia: 23 marca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr45/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie zasadnosci objecia refundacjg produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng sunitynib we wskazaniach
pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnqg sunitinibum u dorostych pacjentow z
histologicznie potwierdzonym:

e zaawansowanym  lub  przerzutowym  nieoperacyjnym  miesakiem
pecherzykowym (alveolar soft part sarcoma),

e samotnym guzem widknistym (solitary fibrous tumor),

e a takze u wczesniej poddanych chemioterapii pacjentow z miesakiem
naczyniowym (angiosarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania
lub uogdlnienia — przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq sunitynib, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w leczeniu miesakdow tkanek miekkich.

Uzasadnienie

Sunitynib dostepny jest dla pacjentow, w ramach programu lekowego B.8
Leczenie miesakdw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49) w rozpoznaniu
histologicznym miesaka pecherzykowatego (alveolar soft part sarcoma)
w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia - przy braku mozliwosci
radykalnego  leczenia  chirurgicznego  (udokumentowana  kwalifikacja
wielospecjalistyczna z udziatem onkologa klinicznego, onkologa radioterapeuty
i chirurga onkologa).

Powyzsze wskazanie zostafto ocenione przez Agencje w 2019 i 2022 roku,
w zwiqgzku z czym obowiqzujgca jest opinia Rady Przejrzystosci nr 79/2022 z dnia
16 maja 2022 roku w sprawie objecia refundacjq lekow zawierajgcych substancje
czynngq sunitynib we wskazaniu: leczenie miesakdow tkanek miekkich (ICD-10 C48,
C49): miesak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci
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radykalnego leczenia chirurgicznego u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej.
Opinia obowiqzuje do 16.05.2025 r.

Wytyczne ESMO 2021 wymieniajg sunitynib jako opcje leczenia samotnych
guzow wtoknistych (solitary fibrous tumour), niezaleznie od linii leczenia.
W dokumencie nie odniesiono sie do pozostatych typow miesakdw wskazanych
do oceny, ujetych w zatgczniku.

Wytyczne PTOK 2017 oraz ESMO-EURACAN 2018 wskazujg na mozliwosc
stosowania sunitynibu w leczeniu miesakow pecherzykowatych tkanek miekkich.

Analiza wptywu na budzet wykazata, Zze przeniesienie produktow zawierajgcych
sunitynib z programu lekowego do katalogu chemioterapii wraz z poszerzeniem
kryteriow dla populacji docelowej, moze przyczynic sie do zwiekszenia wydatkow
ptatnika publicznego o okoto 90 tys. zt, ktore bedq stabilizowac sie w kolejnych
latach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.25.2023 ,Zmiany kategorii
dostepnosci — przeniesienie produktow z programu lekowego do katalogu chemioterapii sunitynib z programu
lekowego B.8”; data ukonczenia 21.03.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr46/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
W sprawie zmian w opisie programu lekowego
B.8. ,Leczenie miesakdéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)”
dotyczacych nowych wskazan terapeutycznych
dla trabektedyny oraz pazopanibu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie zmiany zapisow
dla wskazan terapeutycznych dla trabektedyny oraz pazopanibu w programie
lekowym B.8. ,Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)".

Uzasadnienie

Zmiany zapisow w zatgczniku do programu lekowego B.8. leczenie miesakow
tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49) dokonywane sq w zwiqzku z planowanym
przeniesieniem leku zawierajgcego substancje aktywnq sunitynib z ww.
programu do katalogu lekow refundowanych w chemioterapii.

Problem decyzyjny

Wprowadzenie zmian w zapisach programu lekowego B.8 powoduje zmiany w
zakresie populacji pacjentow leczonych trabektedyng i pazopanibem oraz zmiany
obciqzenia budzetu ptatnika publicznego.

Procedowane zmiany w programie w zakresie stosowania trabektedyny dotyczq
poszerzenia populacji pacjentow objetych programem o miesaki z wykazanymi
translokacjami chromosomowymi oraz rozszerzenie kryteriow wiqgczenia
0 pacjentdw ze stanem sprawnosci ocenionym na 2 wg ECOG Usunieto zapis
dotyczqcy naleznej masy ciata pacjentow.

Procedowane zmiany w programie dotyczqce pazopanibu dotyczq uproszczenia
zapisow kwalifikacji do leczenia oraz rozszerzenie kryteriow wiqgczenia
0 pacjentow ze stanem sprawnosci ocenionym na 2 wg ECOG.

Dowody naukowe

Rozszerzenie kwalifikacji o pacjentdw z translokacjami chromosomowymi zostato
zaproponowane z uwagi na publikacje: Kawai A i wsp.: Trabectedin monotherapy
after standard chemotherapy versus best supportive care in patients with
advanced, translocation-related sarcoma: a randomised, open-label, phase
2 study. Lancet Oncol. 2015 Apr;16(4):406-16. doi: 10.1016/51470-
2045(15)70098-7. Epub 2015 Mar 18. PMID: 25795406.
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Wytyczne kliniczne

Trabektedyne i pazopanib znajdujq sie w wytycznych klinicznych ESMO-
EURACAN-GENTURIS dla miesakow tkanek miekkich.
Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Przeprowadzona przez analitykow Agencji analiza wptywu na budzet wykazata,
ze wprowadzenie zmian w opisie programu lekowego B.8 na zasadzie
rozszerzenia kryteriow dla populacji docelowej w gfdwnej mierze
dla trabektedyny (miesaki zwigzane z translokacjq) oraz pazopanibu
(uproszczenie zapisow kryteriow), moze przyczynic sie do zwiekszenia wydatkow
ptatnika publicznego, ktore bedq stabilizowac sie w kolejnych latach.
Dodatkowe wydatki oszacowano na okoto trzech procent w pierwszym oraz
pieciu procent w drugim roku obowigzywania decyzji dla pazopanibu.
W przypadku trabektedyny dojdzie do znacznego wzrostu wydatkow o mniej
wiecej 1/5 w pierwszym roku oraz ponad 50% w roku kolejnym.

tgczne obcigzenie budzetu ptatnika w wyniku wprowadzenia proponowanych
zmian bedzie skutkowac¢ dodatkowymi wydatkami w kwocie 5,23 min zt
w pierwszym i 12,4 min zt w drugim roku.

Podsumowanie

Proponowana zmiana w opisie programu lekowego B.8. leczenie miesakow
tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49) jest zgodna z wytycznymi klinicznymi
i prowadzi do rozszerzenia mozliwosci stosowania dostepnych linii leczenia.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.6.2023 ,,Zmiany w opisie programu lekowego trabektydyna i pazopanib w PL B.8”; data ukorczenia
24.03.2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci

nr47/2023 z dnia 27 marca 2023 roku

w sprawie zasadnosci przeniesienia produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng ewerolimus z programoéw lekowych
B.10 , Leczenie pacjentdéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” oraz
B.53 , Leczenie wysoko zroznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)” do katalogu
lekdow refundowanych w chemioterapii

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne przeniesienie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynnq ewerolimus z programow lekowych:

e B.10,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”,

e B.53 ,leczenie wysoko zrdoznicowanego nowotworu neuroendokrynnego
trzustki (ICD-10 C25.4)”

do katalogu lekow refundowanych w chemioterapii.
Uzasadnienie

Wytyczne PTOK 2022 :zalecajq zastosowanie ewerolimusu w leczeniu raka
nerkowokomodrkowego, w drugiej linii leczenia po zastosowaniu terapii
skojarzonej immunoterapiq i inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz w trzeciej linii
u chorych z uogdlnionym rakiem jasnokomdrkowym nerki, po sekwencyjnym
leczeniu i ipilimumabem z niwolumabem, a nastepnie kabozantynibem
lub inhibitorem wielokinazowym i immunoterapii, a nastepnie kabozantynibem.

Wytyczne zalecajq stosowanie ewerolimusu w leczeniu nowotworu
neuroendokrynnego trzustki.

W analizie przyjeto, ze zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej bedzie miata
neutralny wptyw na liczebnos¢ populacji, na zasadzie zmiany administracyjnej.
Zwazywszy na liczbe pacjentow nowokwalifikowanych w ostatnich latach
mozliwy jest nieznaczny przyrost liczebnosci populacji leczonej ewerolimusem
ogdtem.

Przeniesienie produktow zawierajgcych ewerolimus z programu lekowego
do katalogu chemioterapii, moze przyczyni¢ sie do oszczednosci ptatnika
publicznego, ktore bedq zwieksza¢ sie w kolejnych latach. Oszczednosci
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oszacowano na okoto 340-360 tys. zt zardwno w pierwszym jak i kolejnym roku
obowiqgzywania decyzji.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowan
nr: 0T.422.0.2.2023, 0T.422.1.24.2023 ,Zmiany kategorii dostepnosci — przeniesienie produktéw z programow

lekowych do katalogu chemioterapii ewerolimus z programéw lekowych B.10 oraz B.53”; data ukonczenia
21.03.2023r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr48/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
ewerolimus we wskazaniu pozarejestracyjnym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnqg ewerolimus we wskazaniu pozarejestracyjnym: leczenie
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym i niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem immunoterapii albo immunoterapii
i inhibitorow kinaz tyrozynowych.

Uzasadnienie

Powyzsze wskazanie zostato ocenione przez Agencje w 2021 roku, w zwiqzku
z czym obowiqzujgca bedzie opinia Rady Przejrzystosci nr 84/20212 z dnia
28 czerwca 2021 roku w sprawie objecia refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng ewerolimus we wskazaniu: Il linia leczenia raka
nerkowokomorkowego, w ramach Programu Lekowego B.10 , Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)”. Opinia obowiqgzuje do 28.06.2024 r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.0.2.2023, 0T.422.1.24.2023 ,Zmiany
kategorii dostepnosci — przeniesienie produktéw z programoéw lekowych do katalogu chemioterapii ewerolimus
z programow lekowych B.10 oraz B.53” ; data ukoriczenia 21.03.2023 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr49/2023 z dnia 27 marca 2023 roku
o projekcie programu ,,Program rehabilitacji dla mieszkancéw
Gminy Zary o statusie miejskim w wieku od 40 r.z. do 64 r.z.”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program rehabilitacji dla mieszkaricow Gminy Zary o statusie miejskim w wieku
0od40r.z. do 64 r.z”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie
AOTMIT.

Uzasadnienie

Projekt programu polityki zdrowotnej dotyczy rehabilitacji leczniczej
zaplanowany do realizacji przez miasto Zary. Dziatania skierowane
sq do mieszkaricow gminy w wieku od 40 do 64 ze wskazaniami medycznymi
ujetymi w kryteriach wtgczenia do programu. Projekt zaktada przeprowadzenie
indywidualnego planu rehabilitacji oraz dziatan z zakresu edukacji zdrowotne;.
Program ma byc realizowany w latach 2023-2025. Catkowity koszt realizacji
oszacowano na 300 000 zt.

Zgodnie z Ustawq z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pdzn. zm.),
na podstawie art. 9a, w celu zaspokajania potrzeb wspdlnoty samorzqdowej
w zakresie ochrony zdrowia jednostka samorzqdu terytorialnego (uwzgledniajgc
w szczegdlnosci mape potrzeb zdrowotnych, wojewddzki plan transformacji oraz
dostepnosc¢ do swiadczen opieki zdrowotnej na obszarze wojewddztwa) moze
finansowac¢ dla mieszkancow tej wspdlnoty swiadczenia gwarantowane.
Szczegoty dot. finansowania ww. swiadczen zostaty okreslone w art. 9b ustawy.

Nalezy podkreslic, ze wszystkie zaplanowane przez wnioskodawce interwencje
fizykoterapeutyczne i kinezyterapeutyczne znajdujq sie w wykazie swiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej zgodnie z Rozporzqdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej (Dz.U. 2021 poz. 265).

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie nastepujgcych interwencji:
e indywidualny plan rehabilitacyjny,

* dziatania edukacyjne.
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Projekt zawiera opis etapow i dziatarn podejmowanych w ramach programu.
Pierwszym etapem bedzie akcja informacyjna. Nastepnie przeprowadzona
zostanie akcja edukacyjna. Kolejnym etapem bedzie zaplanowanie postepowania
rehabilitacyjnego oraz wykonanie zabiegow rehabilitacyjnych wraz z czescig
edukacyjnqg dostosowanqg do beneficientow wymagajgcych samodzielnego
i systematycznego  wykonywania  c¢wiczenn. Ostatnim etapem  bedzie
przeprowadzenie oceny stanu zdrowia beneficjentow oraz oceny jakosci
Swiadczonych ustug po zakoriczeniu cyklu rehabilitacyjnego.

Oceniany projekt zawiera stosowne referencje bibliograficzne oraz wykaz
pismiennictwa, na podstawie ktorych przygotowana zostata tres¢ problemu
zdrowotnego.

W projekcie odwotano sie do Mapy Potrzeb Zdrowotnych (MPZ) na lata 2022-
2026 podkreslajgc, ze w 2020 roku w wojewodztwie lubuskim byto 89 podmiotow
Swiadczqcych fizjoterapie ambulatoryjng lub domowgq, z czego 4 na terenie
powiatu zarskiego, natomiast w ramach tych podmiotow 3 dziataty na terenie
miasta Zary. Wskazano takze, ze najwiecej osrodkéw na 100 tys. ludnosci w 2019
r. miescito sie w wojewddztwie podkarpackim (3,95), natomiast wartos¢ dla
catego kraju wyniosta 2,19. Podkreslono problem jakim jest mata liczba
fizjoterapeutow pracujgcych w placéwkach ochrony zdrowia. W wojewddztwie
lubuskim liczba ta wynosita 589 fizjoterapeutow (12,9 fizjoterapeuty na 100 tys.
ludnosci) co umiejscawia wojewddztwo na ostatnim 16 miejscu w kraju.

Obecnie czas oczekiwania na realizacje sSwiadczen z zakresu rehabilitacji
leczniczej jest bardzo dtugi. Jednq z wazniejszych przyczyn opracowania
niniejszego programu jest umoZliwienie jak najszybszego rozpoczecia
usprawniania pacjentow tj. zastosowania zabiegdw rehabilitacyjnych
w momencie wystqgpienia incydentu chorobowego, a nie kilka tygodni
lub miesiecy pozniej. Zgodnie z informacjami odnalezionymi przez analityka,
w gminie Zary funkcjonuje 3 $wiadczeniodawcdéw udzielajgcych swiadczer
z zakresu rehabilitacji leczniczej.

Program ma zosta¢ sfinansowany ze srodkéw gminy Zary, dotacji z budzetu
panstwa lub innych zrddet m.in. z NFZ — zaktadajgce dofinansowanie 40%
kosztow dziatan realizowanych w programie na podstawie art. 48d ust. 1 Ustawy
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych.

Uwagi Rady:

e Nalezy doprecyzowac cel gtowny. Gtownym zatozeniem projektu programu
jest: ,zahamowanie lub ograniczenie skutkow procesow chorobowych wsrod
populacji objetej programem, w tym czynnej zawodowo poprzez rehabilitacje
co najmniej 5% beneficjentow w latach 2023-2025”. Warto wskazac, ze cel
gtowny powinien by¢ wyraZnie zdefiniowany i precyzyjnie (w odniesieniu
do planowanego czasu) wytyczony, a jego osiggniecie powinno stanowic
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potwierdzenie skutecznosci zaplanowanych dziatan. Tymczasem cel gtowny
zostat sformutowany w sposob zbyt ogdlny — nie sprecyzowano na czym
miatoby polega¢ zahamowanie Ilub ograniczenie skutkow procesow
chorobowych. Zbyt ogdlne przedstawienie celu uniemozliwia prawidtowe
dobranie miernikow efektywnosci. Nie wskazano takze uzasadnienia
dla podanej wartosci docelowej.

Nalezy doprecyzowac cele szczegdtowe. Wskazano 5 celow szczegdtowych: (1)
,Zwiekszenie liczby osob w wieku 40-64 lat objetych rehabilitacjq”, (2)
»Zwiekszenie liczby wykonywanych zabiegow u 0sob objetych programem?”, (3)
,poprawa sprawnosci i koordynacji ruchowej”, (4) ,o0siggniecie mozliwie
najlepszego stanu funkcjonalnego”, (5) ,,wzmocnienie zdrowia pracujgcych”.
Cele szczegotowe nr 1 i 2 zostaty sformutowane nieprawidtowo, nie odnoszg
sie bezposrednio do efektu zdrowotnego. Cele szczegotowe 3-5 zostafy
sformutowane w sposob zbyt ogdlny. Nalezy rowniez podkreslic, ze w Zadnym
z przedstawionych celow nie wskazano wartosci docelowych do jakich
zamierza sie dqzy¢. W projekcie programu wskazano, Zze do pomiaru
parametrow okreslajgcych osiggniecie celu 3, 4, i 5 zastosuje sie ankiete
badajgcqg stan sprzed i po interwencji. Do projektu zatgczono ww. ankiete.
Nalezy zaznaczyc, Zze ankieta zawiera pytania o stan zdrowia, przekonania nt.
korzysci zdrowotnych aktywnosci fizycznej, sprawnosc¢ fizyczng, a takze
dolegliwosci bolowe. Nie jest jasno wskazane, ktore pozycje odnoszq sie do
poszczegdlnych celow np. do ,0siggniecia mozliwie najlepszego stanu
funkcjonalnego”.

W projekcie programu zaproponowano 5 miernikow efektywnosci: (1)
,odsetek beneficientow programu objetych rehabilitacjq”, (2) ,odsetek
wykonanych zabiegow”, (3) ,odsetek pacjentow deklarujgcych poprawe
sprawnosci i koordynacji ruchowej”, (4) , odsetek osdb, u ktorych uzyskano
wzrost wiedzy z zakresu tresci przekazanych w ramach edukacji zdrowotnej
(réznica wynikow miedzy post-testem a pre-testem)”, (5) ,,odsetek pacjentow
deklarujgcych utrzymanie lub zmiane stopnia choroby lub dolegliwosci przed
i po zastosowaniu leczenia”. Mierniki nr 1 i 2 nie spetniajq funkcji miernikow
efektywnosci, natomiast mogq zostac¢ wykorzystane podczas monitorowania.
Miernik nr 3 i 5 sq wyfqcznie miernikami deklaratywnymi i nie pozwolq
na obiektywngq ocene poprawy sprawnosci pacjentow.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
zm.), z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.6.2023 ,,Program rehabilitacji dla mieszkaricéw Gminy Zary o statusie
miejskim w wieku od 40 r.z. do 64 r.z.” realizowany przez: Miasto Zary; data ukoriczenia marzec 2023.



