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Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00

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

Matgorzata Bata

Anna Czerniecka-Kubicka
Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski

Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski

Jacek Rubik

Zbigniew Siudak

LW N R WNE

Aleksandra Zasada

Cztonkowie Rady nieobecni na posiedzeniu:

1. Matgorzata Dziedziak

Proponowany porzadek obrad:

1. Omoéwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdw
Rady. Omowienie i przyjecie porzadku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania sSwiadczenia ,Leczenie
operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell” jako $wiadczenia
gwarantowanego.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia ,,testu HPV-DNA”
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych w programie profilaktyki
raka szyjki macicy.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacitinibum) w ramach programu
lekowego B.33. ,Leczenie chorych z aktywng postacia reumatoidalnego zapalenia stawodw i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw (ICD-10: M05, M06, M08)".

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Evrysdi (risdiplamum) w ramach programu
lekowego B.102.FM. , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

6. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Wsparcie leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia pozaustrojowego —in vitro
dla mieszkaricow Elblaga w roku 2024”.

7. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Rozszerzenie dostepu do swiadczen zdrowotnych z zakresu ginekologii i urologii
dla mieszkaicow Wroctawia pn. ,ZDROWIE INTYMNE”.

8. Zakonczenie posiedzenia.
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Ad 1. Marcin Lipowski zgtosit konflikt intereséw w zakresie punktu 4 porzgdku obrad, w zwigzku
z powyzszym podczas gtosowania jego gtos liczony bedzie jako wstrzymujacy.

Zaden z pozostatych cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) przyjeta porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji oméwit raport w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia , Leczenie
operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell” jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Zbigniew Siudak.
W dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata, Zbigniew Siudak i Marcin Kotakowski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji przedstawit raport w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia ,testu
HPV-DNA” jako Swiadczenia gwarantowanego.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski i Matgorzata Bata.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Aleksandra Zasada.
W dalsze]j dyskusji gtos zabrali: Aleksandra Zasada, Tomasz Pasierski i Matgorzata Bata.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji przedstawit prezentacje dot. oceny leku Xeljanz (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego B.33., Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-10: M05, M06, M08)”.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Jacek Rubik.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktdrej uczestniczyli: Matgorzata Bata, Jacek Rubik, Tomasz Pasierski
i Marcin Kotakowski.

Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 5 gtosami ,,za”, przy 2 gtosach ,przeciw” oraz
1 gtosie ,,wstrzymujacym” z uwagi na zadeklarowany konflikt intereséw (9 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omdwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie oceny leku Evrysdi
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego B.102.FM. dot. leczenia chorych na rdzeniowy
zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1).

Rada wystuchata stanowiska przedstawiciela pacjentéw.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

Rada doprecyzowata tres¢ stanowiska, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski, Anna Czerniecka-
Kubicka, Matgorzata Bata, Marcin Lipowski, Marcin Kotakowski i Jacek Rubik.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).
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Ad 6. Analityk Agencji oméwit projekt programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego dot. wsparcia leczenia nieptodnosci metodga zaptodnienia pozaustrojowego — in vitro
dla mieszkancow Elblaga w roku 2024.

Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Lipowski.
W dyskusji gtos zabrat Tomasz Pasierski.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji oméwit projekt programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego w sprawie rozszerzenia dostepu do Swiadczen zdrowotnych z zakresu ginekologii
i urologii dla mieszkaricéw Wroctawia pn. ,ZDROWIE INTYMNE".

We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski i Matgorzata Bata.
Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.
W dalszej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Tomasz Mtynarski i Jacek Rubik.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywna opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Prowadzacy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:55.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 46/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu
MukoCell jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu
MukoCell” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej dotyczqgcego
leczenia operacyjnego cewki moczowej z zastosowaniem przeszczepu MukoCell
jako sSwiadczenia gwarantowanego. Przeszczep MukoCell® jest produktem
nalezgcym do grupy ATMP, do kategorii produktow leczniczych inzynierii
tkankowej.

Zwezenie cewki moczowej u mezczyzn jest czestq chorobqg i dotyczy dolnego
odcinka uktadu moczowego. Gwattowny wzrost zachorowan obserwuje sie
u meziczyzn po 55. roku Zycia. Zapadalnos¢ w krajach rozwinietych jest
szacowana na poziomie 0,6%-1,2%, natomiast chorobowosc¢ oceniana globalnie
na poziomie 229-627/100 000 meziczyzn. Proces powstawania zwezen cewki
moczowej wynika z uszkodzenia lub zniszczenia tkanki Sciany cewki moczowej,
co prowadzi do jej zwtoknienia i bliznowacenia podczas procesu gojenia,
co w efekcie przyczynia sie do ograniczenia Swiatta cewki moczowej. Najczestsze
przyczyny zwezenia cewki moczowej u mezczyzn stanowiq czynniki idiopatyczne
oraz jatrogenne, nastepnie urazy oraz stany zapalne wystepujgce w okolicy cewki
moczowej. ZwezZenia cewki moczowej charakteryzujq sie duzq czestoscig
nawrotow, szczegdlnie w przypadku leczenia nieoperacyjnego. W kontekscie
postepowania terapeutycznego istotne znaczenie ma klasyfikacja zwezenia
cewki moczowej, ktora jest dokonywana na podstawie lokalizacji zwezZenia.
Leczenie ma na celu przywrdcenie ciggtosci cewki moczowej i odzyskanie
jej droznosci. Wybdr opcji leczenia musi uwzgledniac czynniki, takie jak miejsce,
dtugosc, etiologia zwezenia, a takze wszelkie wczesniejsze przebyte zabiegi.
Opcje leczenia stanowiq zabieg rozszerzania cewki moczowej, zastosowanie
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cystostomii  nadtonowej alternatywnie uretrostomii kroczowej, zabieg
uretrotomii wewnetrznej oraz uretroplastyka zespoleniowa lub augmentacyjna.
Uretroplastyka augmentacyjna wykorzystuje przeszczep, ktory moze pochodzic
z jamy ustnej, pecherza moczowego, jelita, odbytnicy Ilub skdry prqcia,
do poszerzenia zweZonego odcinka cewki moczowej. Uretroplastyka
augmentacyjna z uzyciem natywnego przeszczepu btony sluzowej jamy ustnej
(najczesciej pobierany z btony sluzowej policzka) jest standardowq procedurq
w przypadku przednich zwezen cewki moczowej, jednak obarczonq ryzykiem
powiktar w obrebie jamy ustnej.

Dowody naukowe

W analizie wytycznych i rekomendacji klinicznych dotyczqcych zwezenia cewki
moczowej u mezczyzn uwzgledniono 5 opracowan opublikowanych w latach:
2010-2024. W Zadnym <z analizowanych dokumentow nie odnoszono
sie bezposrednio do produktu MukoCell®. Europejskie wytyczne wskazujq
jedynie, Zze autologiczne przeszczepy btony sluzowej jamy ustnej wyhodowane
w ramach inzynierii tkankowej nie powinny byc¢ stosowane, poza badaniami
klinicznymi (EAU 2024).

Wytyczne ponadto wskazujq, Zze leczenie endoluminalne, ktore uwzglednia
uretrotomie optycznqg wewnetrzng (ang. direct vision internal urethrotomy;
DVIU), zabieg rozszerzania cewki moczowej oraz zastosowanie cewnika
nadfonowego stanowi leczenie poczqtkowe u pacjentow, u ktorych nastqgpito
zatrzymanie moczu z powodu zwezenia cewki moczowej (EAU 2024, AUA 2023,
BAGURS 2021, CUA 2020, SIU/ICUD 2010). Uretroplastyka jest zalecana po
pierwszym nieudanym zabiegu DVIU lub zabiegu rozszerzania cewki moczowej
(AUA 2023, CUA 2020), inne wytyczne wskazujg na miejsce dla uretroplastyki
po drugim nieudanym zabiegu endoluminalnym (EAU 2024, SIU/ICUD 2010),
a takze u pacjentdow, u ktorych nawrodt choroby nastqpit w ciggu 6 miesiecy
(SIU/ICUD 2010).

Zarowno europejskie, jak i amerykarskie wytyczne zgodnie uznajq, Zze btona
Sluzowa jamy ustnej stanowi materiat pierwszego wyboru jako Zrddfo
pochodzenia przeszczepu do przeprowadzenia zabiegu uretroplastyki (AUA 2023,
EAU 2024). Przeszczep pochodzgcy z btony sluzowej jezyka jest wskazywany jako
rownowazny z pochodzqgcym z btony sluzowq policzka (AUA 2023). Jako materiat
do przeszczepu wskazywany jest takze ptat powieziowo-skorny prgcia, wytyczne
z Wielkiej Brytanii wskazujg btone sluzowg jamy ustnej (pochodzqcq z policzka
lub jezyka) jako materiat z wyboru, jesli przeszczep z wykorzystaniem ptata skory
nie jest mozliwy lub przeciwwskazany (BAGURS 2021).

Europejskie wytyczne, w przypadku dtugich zwezen niekwalifikujgcych sie do EPA
(uretroplastyka zespoleniowa (ang. excision and primary anastomosis)), zalecajg
uretroplastyke augmentacyjng (EAU 2024, BAGURS 2021). Starsze wytyczne
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zalecajg EPA w przypadku dtuzszych zwezen w proksymalnej czesci opuszkowej,
natomiast uretroplastyke augmentacyjnq zalecajg w zwezZeniach o dfugosci
>2cm w dystalnej czesci opuszkowej cewki moczowej, gdzie wykonanie EPA nie
jest mozliwe (SIU/ICUD 2010). Amerykariskie wytyczne wskazujq uretroplastyke
jako terapie pierwszego rzutu leczenia dtugich zwezen opuszkowych, z uwagi na
niski wskaznik powodzenia DVIU oraz rozszerzania cewki moczowej w przypadku
dtugich zwezen (AUA 2023).

W leczeniu zwezen czesci prqciowo-opuszkowej cewki moczowej oraz zwezen
obejmujgcych catq cewke moczowq przedniq nalezy zastosowac rozne techniki
leczenia, jesli jedna metoda nie jest w stanie wyleczyc catej dtugosci zwezenia
(EAU 2024, BAGURS 2021).

W przypadku zwezenia czesci prgciowej cewki moczowej pacjentom nalezy
zaproponowac uretroplastyke augmentacyjnq (jednoetapowqg lub etapowq)
z uwzglednieniem wczesniejszych interwencji (EAU 2024, BAGURS 2021).
Nie nalezy proponowac EPA pacjentom ze zwezeniem czesci prqciowej cewki
moczowej (BAGURS 2021) o dtugosci >1 cm, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
struny prqgcia (EAU 2024). Wytyczne amerykanskie zalecajq uretroplastyke
w przypadku zwezen czesci prgciowej cewki moczowej z uwagi na spodziewany
wysoki wskazniki nawrotow w przypadku zabiegdw endoskopowych (AUA 2023).
Wsrod pacjentow z dystalnym zwezeniem cewki moczowej poczqgtkowo mozna
zastosowywac dylatacje lub meatotomie (AUA 2023, BAGURS 2021, SIU/ICUD
2010), opcje terapeutyczng stanowi otwarta meatoplastyka (EAU 2024, BAGURS
2021, SIU/ICUD 2010) lub dystalna uretroplastyka (EAU 2024, AUA 2023).

W przypadku krotkich (<2,5 cm) zwezenri opuszkowo-btoniastych wywotanych
radioterapiq, opornych na leczenie endoskopowe mozna zastosowacé EPA
lub uretroplastyke augmentacyjng. W przypadku dtfugich zwezenr opuszkowo-
btoniastych (>2,5cm) wywotanych radioterapiq wskazana jest wytgcznie
uretroplastyka augmentacyjna (EAU 2024). Starsze wytyczne zalecajq
w przypadku nieudanego zabiegu EPA zwezen opuszkowo-btoniastych ponowne
wykonanie tego samego zabiegu, jesli dostepna jest odpowiednia dtugosc¢ cewki
opuszkowej. W przypadku braku wystarczajgcej dtugosci cewki opuszkowej,
alternatywq jest uretroplastyka z uzyciem ptata skory prqcia (SIU/ICUD 2010).

Wsrdd pacjentow ze zwezeniem cewki moczowej, u ktdrych zdiagnozowano liszaj
twardzinowy, nie nalezy wykorzystywaé skory narzqddow pfciowych
do rekonstrukcji zwezenia cewki moczowej (EAU 2024, AUA 2023, BAGURS 2021,
SIU/ICUD 2010). W tej populacji opcje terapeutyczng stanowi jednoetapowa
uretroplastyka z przeszczepem btony sluzowej jamy ustnej. (EAU 2024, BAGURS
2021, SIU/ICUD 2010). Starsze wytyczne podkreslajq, ze zaréwno bfona sluzowa
pecherza moczowego, jak i btona sluzowa okreznicy nie sq zalecane jako materiat
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augmentacyjny u pacjentow z potwierdzonym liszajem twardzinowym (SIU/ICUD
2010).

Wsrod pacjentow ze zwezeniem cewki moczowej po nieudanym zabiegu naprawy
spodziectwa nie naleZy stosowac przeszczepow skory prgcia lub ptata (EAU
2024).

Na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych European Association of
Urology (EAU 2024) oraz American Urological Association (AUA 2023)
dotyczqgcych leczenia pacjentow ze zwezeniem cewki moczowej, za alternatywng
opcje terapeutycznq, dla rozpatrywanej metody MukoCell®, nalezy uznac
uretroplastyke augmentacyjnq z uzyciem natywnego przeszczepu btony sluzowej
Jjamy ustnej.

Odnaleziono wytgcznie jedno badanie obserwacyjne dotyczqce zastosowania
MukoCell® z grupq kontrolng, pozostate badania to serie przypadkdw na
niewielkiej populacji. Analizowany materiat dowodowy ogranicza wycigganie
whnioskow na populacje generalnq. Aktualnie prowadzone jest wieloosrodkowe
badanie kliniczne z randomizacjq Ill fazy, na podstawie ktorego producent
MukoCell® bedzie ubiegat sie o centralne dopuszczenie do obrotu na terenie UE.
Jest to aktualnie jedyne badanie randomizowane dotyczgce ocenianej
technologii MukoCell®.

Odnaleziono 5 publikacji petnotekstowych (Karapanos 2023b, Karapanos 2021,
Barbagli 2018, Ram-Liebig 2017, Ram-Liebig 2015), opisujgcych 4 badania.
Wyniki jednego z badan zostaty przedstawione w 2 petnotekstowych
publikacjach (Karapanos 2023b, Karapanos 2021) oraz w trzech abstraktach
konferencyjnych (Karapanos 2023a, Karapanos 2020, Karapanos 2019)
uwzgledniajgcych rdzne okresy obserwacji (zakres: 12,1-53,5 mies.)

Gtéwnymi punktami koncowymi w analizowanych badaniach byty: wskaznik
powodzenia leczenia, nawrdt zwezen cewki moczowej oraz zmiana szczytowego
natezenia przeptywu moczu. Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki.
Powodzenie leczenia:

e W badaniu z gr. kontrolnqg wskaznik powodzenia leczenia w gr. pacjentow
poddanych zabiegowi uretroplastyki z MukoCell® wynosit 68,8%
w poréwnaniu z 78,9% w gr. pacjentow, u ktorych wykorzystano natywny
przeszczep btony sluzowej jamy ustnej w okresie obserwacji wynoszqcym
52 mies. (mediana), jednak rdzZnica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie (p=0,155) (Karapanos 2023b);

e W badaniach typu seria przypadkow wskaznik powodzenia leczenia
chirurgicznego po zabiegu uretroplastyki z MukoCell® wsrod pacjentow
ze zwezZeniem cewki moczowej wahat sie od 67,3% (Ram-Liebig 2017)
do 84,2% (Barbagli 2018).
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Nawrot zwezen cewki moczowej:

e W badanu z grupg kontrolng nieco czesciej wystepowaty nawroty (31,2%)
w grupie pacjentow poddanych zabiegowi uretroplastyki z MukoCell®
w poréwnaniu z gr. pacjentow, u ktorych wykorzystano natywny przeszczep
btony sluzowej jamy ustnej (21,1%) jednakze réznice pomiedzy grupami nie
byty istotne statystycznie (Karapanos 2023b);

e W badaniach typu seria przypadkow odsetek nawrotow wystgpit u 33,3%
pacjentdow po 3 mies., 16,7% po 6 i 10 mies. oraz 33,3%, po 12 mies.(Barbagli
2018) oraz po 18 mies. u 19% (Ram-Liebig 2015).

Szczytowe natezenie przeptywu moczu:

e zarowno w grupie leczonej MukoCell®, jak i grupie poddanej natywnemu
przeszczepowi btony sluzowej jamy ustnej odnotowano poprawe (wzrost)
szczytowego natezenia przepfywu moczu po operacji w porownaniu
do wynikow przed operacjq. Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy
(p=0,363) w medianie wzrostu natezenia szczytowego przeptywu moczu
po operacji pomiedzy grupami (wzrost o 14,1 ml/s vs 15,7 ml/s, Karapanos
2023b).;

e Z badaniach typu seria przypadkow rdwniez odnotowano Sredni wzrost
szczytowego natezenia przepfywu moczu po operacji w poréwnaniu
do wynikow przed operacji (od 14,7 ml/s, Barbagli 2018 do 20,1 ml/s; Ram-
Liebig 2015).

Profil bezpieczenstwa:

Nie wystqpity Zadne powazne zdarzenia niepozqdane w zwigzku z wykonaniem
zabiegu uretroplastyki z MukoCell®. W badaniu z grupq kontrolnq (Karapanos
2023b) zdarzenia niepozqgdane odnotowano czesciej w grupie pacjentow,
u ktorych wykorzystano natywny przeszczep btony sluzowej jamy ustnej
w pordéwnaniu z gr. pacjentow, u ktorych wykonano uretroplastyke z MukoCell®.
Nawrot zwezZenia cewki wystgpit u 8,4% — 20% pacjentow, w zaleznosci
od badania. Autorzy abstraktow konferencyjnych wskazywali, ze wyniki badan
sq obiecujgce/zadowalajgce zarowno w zakresie skutecznosci,
jak ibezpieczenstwa, jednakze wskazywano, ze niezbedne sq badania wysokiej
jakosci z grupg kontrolnq, na wiekszej populacji i w dfuzszym horyzoncie
czasowym. Ponadto odnaleziono dwa przeglgdy systematyczne (Barbagli 2020,
Pastorek 2021), ktorych wyniki sq zblizone z odnalezionymi badaniami
pierwotnymi.

Problem ekonomiczny

Brak analiz kosztowych terapii produktem MukoCell®, a na podstawie aktualnych
dostepnych danych literaturowych nie jest mozliwe zdefiniowanie szczegéfowych
klinicznych kryteriow kwalifikacji pacjentow do swiadczenia, tym samym
wielkos¢ populacji oszacowano wytgcznie w oparciu o rozpoznania ICD-10.
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Z uwagi na brak mozZliwosci jednoznacznego wyodrebnienia z danych
sprawozdawczych NFZ kosztow leczenia dziatarn niepozgdanych zwiqzanych
Z leczeniem operacyjnym zwezenia cewki moczowej w analizie nie uwzgledniono
zwigzanych z tym kosztow (co mogfoby miec istotny wptyw na wynik analizy
z uwagi na raportowane w danych literaturowych zmniejszenie liczby powiktar
w leczeniu z wykorzystaniem MukoCell® w poréwnaniu z obecnie stosowanymi
metodami obejmujgcymi przeszczep, w szczegolnosci w obrebie jamy ustnej).

Sredni koszt swiadczert wykonywanych w ramach grupy JGP L52: Duze otwarte
zabiegi cewki moczowej zostat oszacowany na podstawie wartosci rozliczonych
Swiadczen w ramach hospitalizacji, podczas ktorej sprawozdano produkt
jednostkowy dla  grupy JGP L52 (5.51.01.0011052) niezaleznie
od przeprowadzonej procedury z grupy L52.

Z uwagi na brak pozyskania danych dotyczqcych kosztow przeszczepu MukoCell®
oraz kosztow operacyjnego leczenia zwezenia cewki moczowej w Niemczech
z innych Zrodet, uwzgledniono koszty wskazane w opinii Prezesa NFZ pozyskanej
w trakcie prac nad niniejszym opracowaniem oszacowane przez jeden osrodek.

W analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z transportem przeszczepu
MukoCell® przygotowanego w Niemczech do osrodka w Polsce wykonujgcego
zabieg operacyjny zwezenia cewki moczowej (dotyczy podwariantu ll).

W wariancie maksymalnym roczne koszty refundacji mogtyby wynosi¢ nawet
kilkadziesigt miliondw ztotych.

Gtowne argumenty decyzji:

e brak opublikowanych badan randomizowanych dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczeristwa MukoCell® w porédwnaniu do innych dostepnych terapii;

e polskie prawo nie dopuszcza do stosowania produktu ATMP wytworzonego
poza granicami kraju;

e aktualne wytyczne postepowania zalecajg stosowanie produktow typu
MukoCell® wytgcznie w ramach badan klinicznych;

e MukoCell® jest produktem leczniczym aktualnie zarejestrowanym
i dostepnym tylko i wytqgcznie w Niemczech na zasadzie wyjgtku szpitalnego
(ATMP-HE) od 2013 r.;

e podmiot odpowiedzialny dla ocenianego produktu leczniczego dopiero
planuje uzyska¢ dopuszczenie do obrotu produktem na terenie Unii
Europejskiej (w procedurze centralnej przed EMA).
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem opracowania Nr: WS.420.3.2024 ,Leczenie operacyjne cewki moczowej z zastosowaniem
przeszczepu MukoCell®”; data ukonczenia: 23 maja 2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Test HPV-DNA” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej , Test HPV-DNA” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
programdow zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy. Rada
Przejrzystosci rekomenduje metode przedstawionq jako wariant 3.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem opinii Rady jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
Ltestu HPV DNA” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu programow
zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy z analizg kosztowq dla
zaproponowanych wariantow realizacji Swiadczenia wskazanych w zleceniu MZ:

J wariant 1 — zaktada wykonanie testu HPV DNA oraz cytologii klasycznej
u kobiet z pozytywnym wynikiem testu HPV DNA (dwie oddzielne prdbki pobrane
podczas jednej wizyty);

. wariant 3 — zaktada wykonanie testu HPV DNA oraz cytologii LBC u kobiet
z pozytywnym wynikiem testu HPV DNA (jedna prdobka materiatu do dwdch
oznaczen).

Rak szyjki macicy (ICD10: C53 — Nowotwdr ztosliwy szyjki macicy, RSzM) jest
nowotworem, ktorego gtownym czynnikiem ryzyka rozwoju jest przetrwate
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus, HPV)
o wysokim potencjale onkogennym (hrHPV). Zakazenia HPV naleiq
do najczestszych infekcji narzqddw ptciowych u ludzi, w wiekszosci przebiegajg
bezobjawowo i ulegajg samoistnej regresji. Okoto 70% nowotworow szyjki
macicy na Swiecie jest wywofywanych przez HPV 16 i 18. Leczenie RSzM
jest zrdznicowane i zalezne od stopnia nowotworu. Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworow w okresie od 2010 do 2020 roku, RSzM byt w Polsce
0smym co do ilosci zgonow (tgcznie 17 793 zgony) i dziewigtym co do czestosci
zachorowan nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrdod kobiet (29 668
przypadkdw). RSzM odpowiadat w badanym okresie za 3,33% zachorowan oraz
3,7 % zgonow na nowotwory ztosliwe u kobiet ogotem (KRN). Dane gromadzone

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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w ramach badania GBD 2019 wskazujg na znacznie wyziszq umieralnosc
Zz powodu zachorowania na raka szyjki macicy w Polsce w stosunku do sredniej
umieralnosci dla krajow Unii Europejskiej. Aktualnie jednq z najskuteczniejszych
form profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy sq szczepienia przeciwko HPV.
Najwieksze znaczenie w profilaktyce wtdrnej RSzM majqg populacyjne badania
przesiewowe.

Test HPV DNA jest badaniem molekularnym stosowanym w diagnostyce in vitro
do jakosciowego wykrywania HPV w wymazie pobranym z szyjki macicy.
Test HPV DNA moze by¢ wykonywany nastepowo po nieprawidtowym wyniku
cytologii (ang. reflex testing — przedmiot zlecenia) lub jednoczesnie z cytologig
(ang. co-testing).

Dowody naukowe

Wykorzystanie testu HPV DNA w triage z cytologiq w badaniach przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy byfo zwigzane z wyzszq czutoscig
diagnostycznqg/wzrostem wykrywalnosci w poréwnaniu do cytologii klasycznej
w wykrywaniu: CIN1 (ang. cervical intraepithelial neoplasia grade 1) - ponad
1,5 krotnie (Kotaniemi-Talonen 2008, Leinonen 2012), CIN2 — od prawie
1,5- krotnie do ponad 3-krotnie (Kotaniemi-Talonen 2008, Leinonen 2009,
Leinonen 2012), CIN3 —ponad 2-krotnie (Anttila 2010), jakiejkolwiek CIN lub raka
- prawie 1,5-krotnie (Leinonen 2009), CIN3 lub raka przedinwazyjnego — okoto
2- krotnie (Leinonen 2012), CIN2, CIN3 lub raka przedinwazyjnego — prawie
3- krotnie (Leinonen 2012).

Wykorzystanie testu HPV DNA + LBC w porownaniu do LBC byto zwigzane
z wyiszq czutosciq diagnostyczng/wzrostem wykrywalnosci w wykrywaniu
zmian przednowotworowych / nowotworu: CIN2 (Elstrom 2021), CIN2+ (Nygard
2022; HPV FOCAL Ogilvie 2017), CIN3+ (Nygard 2022, HPV FOCAL Ogilvie 2017).
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w wykrywaniu zmian CIN2+, CIN3
(Elfstrom 2021), raka szyjki macicy (Nygard 2022 i Elfstrom 2021), PPV
w wykrywaniu zmian CIN2+ i CIN3+ (Nygard 2022).

Zastosowanie testu hrHPV jako podstawowego testu przesiewowego w badaniu
pilotazowym w ramach w Polsce wykazato ponad dwukrotne zwiekszenie
odsetka wykry¢ zmian srodnabtonkowych CIN1 i CIN2+ oraz ponad 1,5-krotnie
zwiekszenia odsetka wykry¢ zmian CIN3+ w stosunku do badania cytologicznego.
Wyniki pilotazu wykazaty, Ze odsetek pacjentek, u ktorych wykryto
nieprawidtowy wynik badania byt istotnie wyzszy w ramieniu testu HPV DNA
niz w ramieniu cytologii.

Krajowe wytyczne kliniczne PTGIiP 2022 zalecajq stosowanie testu hrHPV,
co- testingu lub badania cytologicznego (cytologia klasyczna Ilub LBC) jako
podstawowe badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy, natomiast
wytyczne PTKiPSM 2022 wskazujg wykonanie badania cytologicznego (cytologia
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klasyczna lub LBC) w przypadku braku mozliwosci wykonania testu hrHPV lub
co- testingu.

Zagraniczne wytyczne kliniczne zalecajq stosowanie testu HPV jako
podstawowego badania przesiewowego w kierunku raka szyjki macicy (BCC
2024, WHO 2021, CCA 2022, GGPO 2022, ACS 2020, CADTH 2019, USPSTF 2018)
lub co-testing (GGPO 2022, ACS 2020, USPSTF 2018), bgd: dopuszczajg
kontynuowanie badan przesiewowych z wykorzystaniem badania cytologicznego
(WHO 2021, ACS 2020, CADTH 2019). W ramach rekomendowanych metod
postepowania weryfikujgcego (triage) w przypadku dodatniego wyniku
podstawowego testu przesiewowego HPV zalecane jest czesciowe
genotypowanie HPV (PTKiPSM 2022, PTGiP 2022, WHO 2021, GGPO 2022, ACS
2020, CADTH 2019, USPSTF 2018) lub badanie cytologiczne (BCC 2024, PTKiPSM
2022, WHO 2021, GGPO 2022, ACS 2020, CADTH 2019, USPSTF 2018). Interwat
pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi w kierunku RSzM w przypadku
stosowania testu HPV lub co-testingu wynosi 5 lat (BCC 2024, CCA 2022, ACS
2020, CADTH 2019, USPSTF 2018), 5-10 lat (WHO 2021) lub co najmniej 3 lata
(GGPO 2022). Krdtsze interwaty czasowe pomiedzy kolejnymi badaniami
przesiewowymi zalecane sq dla o0séb z grup ryzyka. W przypadku, gdy
podstawowym badaniem przesiewowym jest test HPV lub co-testing zaleca sie
rozpoczecie badan przesiewowych powyzej 25 roku zycia (BCC 2024, PTKiPSM
2022, CCA 2022, ACS 2020, CADTH 2019). Pozostate wytyczne (GGPO 2022, PTGIiP
2022, CDC 2021, WHO 2021 i USPSTF 2018) zalecajq rozpoczecie ww. badan
przesiewowych powyzej 30 roku zycia.

Problem ekonomiczny

Publikacje naukowe przedstawiajgce analizy minimalizacji kosztow (dla
Katalonii, Australii, Niemiec) oraz analize efektywnosci kosztow (dla Kanady)
wskazujq nizsze koszty profilaktyki raka szyjki macicy przy uzyciu testu HPV
w porownaniu z innymi interwencjami. Analiza australijska (Lew 2017)
wykazata, ze oszczednosci byty najwyzisze w przypadku potgczenia badan
profilaktycznych ze szczepieniami przeciwko HPV. W kanadyjskiej analizie
Popadiuk 2016 stwierdzono, ze strategia, w ktorej kobietom do 30 roku zycia
wykonywano cytologie, a kobietom od 30 do 65 roku zycia wykonywano test HPV
DNA jest dominujgca wzgledem samej cytologii klasycznej.

W przypadku wprowadzenia testu HPV DNA do profilaktyki raka szyjki macicy
prognozowane 5-letnie wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem swiadczenia
w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci wyniosq:

J w przypadku wariantu 1 od 188 min do 1,2 mld zt (test DNA hrHPV oraz
cytologia klasyczna w triage; dwie probki podczas jednej wizyty, mikroskopowa
ocena pobranych komorek wykonywana u kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV
DNA),
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J w przypadku wariantu 3 od 146 do 927 min zt (test DNA hrHPV oraz
cytologia LBC w triage; z jednej probki test HPV DNA a nastepnie cytologia LBC
u kobiet z pozytywnym wynikiem testu HPV DNA).

Inkrementalne wydatki ptatnika zwiqgzane z finansowaniem swiadczenia
(wzgledem wariantu aktualnego) wyniosg:

J w wariancie 1 od 76 do 486 min z1,
o w wariancie 3 od 34 do 216 min zt.
Gtowne arqgumenty decyzji:

e wytyczne kliniczne miedzynarodowe oraz rekomendacje krajowych
towarzystw naukowych i ekspertow klinicznych;

e dowody naukowe, w tym opublikowane badania skutecznosci testu HPV DNA
jako podstawowego badania przesiewowego w triage z cytologiq klasyczng
lub LBC w pordwnaniu do cytologii klasycznej (tzw. reflex testing);

e dane z realizacji programu pilotazowego;

e opublikowane analizy ekonomiczne, wskazujgce na efektywnosc¢ kosztowq
testow HPV DNA.

Uwagi Rady:

Cytologia na podtozu ptynnym (LBC) aktualnie nie jest finansowana ze srodkow
publicznych. Rada wskazuje na potrzebe kwalifikacji LBC jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych w ramach programu
profilaktyki raka szyjki macicy w przypadku kwalifikacji swiadczenia opieki
zdrowotnej ,, Test HPV-DNA” jako swiadczenia gwarantowanego w wariancie 3.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z
uwzglednieniem raportu nr: WS.420.5.2024 »Test ,HPV DNA”«; data ukonczenia: 28.05.2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 48/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku
w sprawie oceny leku Xeljanz (tofacitinib) we wskazaniu
,Leczenie chorych z aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia
stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow
(ICD-10: M05, M06, M08)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:

e Xeljanz (tofacitinib),  tabletki powlekane, 5 mg, 56, tabl,
GTIN: 05907636977100;

e Xeljanz (tofacitinib),  roztwor doustny, 1 mg/ml, 250, ml,
GTIN: 05415062388723;

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z aktywng postaciq

reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia

stawéw (ICD-10: MO05, MO06, M08)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zmiany instrumentu dzielenia ryzyka,

tak aby koszt leczenia nie byt wyzszy od kosztu stosowania najtanszej

porownywanej terapii (ADA, ETA, TOC oraz SEK).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Decyzja dotyczy objecia refundacjq leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach nowego
programu lekowego B.33, w ramach ktérego miatby byc dostepny dla pacjentow
w wieku 2 lat i wiecej z (we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego): wielostawowq postaciq mftodziericzego
idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS), albo nielicznostawowgq postaciqg MIZS,
rozszerzajgcq sie i przetrwatg ponad 6 miesiecy, albo mfodziericzym
tuszczycowym zapaleniem stawow.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym w zakresie MIZS o postaci wielostawowq i nielicznostawowq
rozszerzajqgcq sie oraz mtodziericzym zapaleniem stawdw, natomiast nie jest
zgodne w zakresie MIZS o postaci nielicznostawowej przetrwatej. Rozszerzenie
wskazania o wskazanie pozarejestracyjne (off-label) zostato zaproponowane na
etapie tworzenia programu lekowego przez MZ.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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Produkt leczniczy Xeljanz podlegat ocenie Agencji 4-krotnie, z czego raz w 2018 r.
w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow | miodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M05, M06, M08)” we wskazaniu reumatoidalne zapalenie
stawow, uzyskujgc pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP nr 59/2018)
oraz pozytywnq warunkowo rekomendacje Prezesa Agencji (RPA nr 58/2018).
Lek nie byt oceniany we wskazaniu mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow i
mtodziericze tuszczycowe zapalenie stawdw.

Mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawoéw (MIZS) to heterogenna grupa
przewlektych zapalen stawdw o niewyjasnionej etiologii wystepujqcych u dzieci.
Jest ona zrdznicowana pod kgtem patogenezy, obrazu klinicznego, odpowiedzi
na leczenie i rokowania. Rozpoznanie MIZS wymaga wystqgpienia objawow
zapalenia stawow przez min. 6 tygodni o nieznanym podfozu u pacjenta ponizej
16 r.z. Choroba przewazZnie nie ustepuje po osiggnieciu wieku dorostego.
Obserwuje sie okresy remisji i zaostrzen, w trakcie ktorych moze nastqgpic
niszczenie stawow, zahamowania wzrostu i ankilozy (zrastanie powierzchni
stawowych). MIZS moze zajqc inne miejsca np. zapalenie btony naczyniowej oka
czy tez przyjgc postac uogolniongq.

Alternatywne technologie medyczne dla wnioskowanego leku Xeljanz
(tofacytynib) to:

dla wskazania MIZS — adalimumab (ADA), tocilizumab (TOC), etanercept (ETA);
dla wskazania mtZS — sekukinumab (SEK).

Dowody naukowe

Pochodzq z przeglgdu systematycznego, do ktorego wiqgczono 5 badan
pierwotnych z randomizacjq:

JIA 1 (publikacja Ruperto 2021), w ktéorym porownano skutecznosc
i bezpieczenstwo tofacytynibu wzgledem placebo u pacjentow pediatrycznych
(w wieku 2-17 lat) z MIZS, mtZS oraz zapaleniem przyczepow sciegnistych;
DE038, porownujgce adalimumab z placebo (publikacja Lovell 2008) u pacjentow
w wieku 4-17 lat z wielostawowgq postacig MIZS;

Lovell 2000 poréwnujgce etanercept z placebo (publikacja Lovell 2000)
u pacjentow w wieku 4-17 lat z wielostawowq postacig MIZS;

JUNIPERA (publikacja Brunner 2023) poréownujgce sekukinumab z placebo
u pacjentow w wieku 2-17 lat z zapaleniem przyczepow sciegnistych lub mtZS;

CHERISH (publikacja Brunner 2015), w ktérym poréwnano tocilizumab z placebo
u pacjentow w wieku 2-17 lat z wielostawowq postaciq MIZS
lub nielicznostawowq rozszerzajqcq sie.

Dodatkowo analizowano przeglgd systematyczny z metaanalizqg Golhen 2022,
ktory oceniat skutecznosc i bezpieczeristwo lekdw biologicznych oraz inhibitorow
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kinaz janusowych (w tym tofacytynibu) u pacjentow z MIZS na podstawie
odnalezionych badan RCT.

Ponadto witgczono takie 2 publikacje przedstawiajgce ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa tofacytynibu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej: Kostik
2022, Rahman 2022.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic co
do skutecznosci, zaréwno dla pierwszorzedowego punktu koricowego (ryzyka
wystgpienia zaostrzenia choroby), jak tez pozostatych ocenianych punktow
koricowych (odpowiedz na leczenie w skali JIA/ACR 30/50/70/90).

Rdwniez wyniki analizy bezpieczeristwa wskazujg na brak istotnych statystycznie
roznic dla porownania TOF z ADA, ETA, TOC oraz SEK w zakresie wystepowania
AE’s, SAE’s, zakonczenia leczenia z powodu AE’s, zakazenn gornych drog
oddechowych oraz ciezkich zakazen.

Wytyczne kliniczne z ostatnich 5 lat zostaty opublikowane (ACR 2019 i ACR 2021)
lub opieraty sie na badaniach opublikowanych przed datq rejestracji produktu
leczniczego (GKJR 2022) lub dotyczyty tylko biologicznych lekow modyfikujgcych
przebieg choroby. Nie odnaleziono dokumentow opublikowanych w tym
przedziale czasowym przez polskie towarzystwa dotyczqce leczenia pacjentow
we wskazaniu, ktorego dotyczy zlecenie. Dlatego tez nie wymienia sie
w odnalezionych wytycznych TOF jako opcji leczenia MIZS Ilub mtZS.
Przedstawiono 4 wytyczne kliniczne: amerykanskie ACR 2019 i 2021, niemieckie
GKJR 2022 oraz Miedzynarodowy Konsensus 2023 (dotyczgcy stosowania
inhibitoréw IL-6 w chorobach autoimmunologicznych).

Problem ekonomiczny

Whnioskowana terapia ma pordwnywalnqg skutecznos¢ i bezpieczeristwo
w pordéwnaniu z komparatorami, ale jest drozsza.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego Xeljanz

Gtowne ograniczenia analizy wynikajg z trudnej do oszacowania liczebnosci
populacji. Brak jest m.in. danych klinicznych w dwodch subpopulacjach tj.
populacji w wieku 2-5 lat z mtZS (zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym) oraz
przetrwatq nielicznostawowq postaciq MIZS (wskazanie off-label). Ponadto,
Zz uwagi na fakt, iz aktualnie w populacji pacjentow w wieku 2-5 lat z mtZS brak
jest refundowanego leczenia biologicznego, wtasciwym komparatorem jest BSC,
a nie lek biologiczny.

Oceniana technologia medyczna uzyskata 2 rekomendacje pozytywne
warunkowo (NICE 2021, PBAC 2023), 1 rekomendacje pozytywng (HAS 2023)
oraz jedng rekomendacje negatywngq (HAS 2023).



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 48/2024 z dnia 03.06.2024 r.

Niemiecka rekomendacja G-BA z 2022 r. byta negatywna, ze wzgledu na brak
dodatkowej korzysci wzgledem komparatorow.

W rekomendacji NICE 2021 jako warunki wskazano brak mozliwosci
zastosowania lub braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie iTNF oraz
udostepnienie TOF zgodnie z umowgq handlowg (RSS), natomiast w rekomendacji
PBAC 2023 jako warunek wskazano obnizenie kosztu stosowania do kosztu
najtanszej z terapii (ADA, ETA, TOC). HAS w rekomendacji z 2023 roku wydat
rekomendacje pozytywng we wskazaniu zawezonym wzgledem wskazania
rejestracyjnego tj. u dzieci w wieku 2 lat i starszych, z aktywnq postaciq
mftodziericzego idiopatycznego zapalenia stawow [zapalenia wielostawowego
z czynnikiem reumatoidalnym (RF+) lub bez czynnika reumatoidalnego (RF-)
i rozszerzajgcego zapalenia nielicznostawowego] oraz mtodzienczego
fuszczycowego zapalenia stawdw (tZS), u ktdrych wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na wczesniejsze leczenie DMARD (co najmniej jednym lekiem), w tym,
jesli byt mozliwy do zastosowania, co najmniej jednym lekiem anty-TNF,
stanowisko negatywne dotyczyto pozostatych wskazan objetych wskazan ujetych
we wskazaniu zarejestrowanym.

Glowne argumenty decyzji:

e skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu we wnioskowanym
wskazaniu porownywalna ze stosowaniem komparatorow (ADA, ETA, TOC
oraz SEK);

e rejestracja produktu leczniczego od 2 roku Zycia w MtZS, dla komparatorow
jest to 6 rok Zycia;

e wnioskowany produkt jest w postaci doustnej (tabletki powlekane i roztwdr),
co rézni go od komparatorow i ma duze znaczenie w leczeniu populacji
dzieciecej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.12.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Xeljanz (tofacytynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z
aktywng postacig reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw (ICD-
10: M05, M06, M08)”«; data ukonczenia: 24.05.2024 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Pfizer Polska sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Pfizer Polska sp. z 0.0.).



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 49/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku
w sprawie oceny leku Evrysdi (rysdyplam) we wskazaniu , Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik mie$ni (ICD-10: G12.0, G12.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Evrysdi (rysdyplam) 0,75 mg/ml, proszek do sporzqdzania roztworu doustnego,
1 butelka 80ml, kod GTIN: 07613326029896;, w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej iwydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka, tak aby ograniczy¢ wydatki ptatnika
publicznego — capping.

Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgcq uwage do programu lekowego: decyzje
o0 zmianie leku w programie powinien podejmowac Zespdt Koordynujgcy, a nie
lekarz prowadzgcy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.02.2024 r. (znak PLR.4500.2360.2023.16.JWI) Minister Zdrowia
zlecit przygotowanie stanowiska Rady Przejrzystosci na zasadzie art. 35 ust.
1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826,
zZ pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego: Evrysdi
(rysdyplam) 0,75 mg/ml, proszek do sporzqdzania roztworu doustnego, 1 butelka
80 ml, kod GTIN 07613326029896 w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Evrysdi obejmuje zniesienie
ograniczenia wiekowego (uwzglednia dodatkowo grupe najmfodszych
pacjentow do 2 miesigca Zycia) i tym samym poszerzenie wskazania
refundacyjnego dla rysdyplamu o pacjentow nowozdiagnozowanych,
nieleczonych wczesniej substancjq onasemnogen abeparwowek
lub  nusinersenem oraz uwzglednienie pacjentow uprzednio leczonych
nusinersenem, u ktorych wystgpity objawy niepozqdane w trakcie leczenia
lub jezeli w opinii lekarza prowadzgcego zamiana leczenia z nusinersenu
na rysdyplam w ramach wnioskowanego programu lekowego wykazuje

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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potencjalng korzys¢ terapeutyczng dla chorego. Whnioskowane wskazanie
stanowi rozszerzenie dotychczasowego wskazania.

Dowody naukowe

Rdzeniowy zanik miesni (ang, spinal muscular atrophy, SMA) zaliczane jest
do choréb nerwowo-miesniowych. Najczestszy typ SMA zwigzany jest
z niedoborem biatka SMN (ang. survival of motor neuron), chociaz istniejq tez
bardzo rzadkie rodzaje rdzeniowego zaniku miesni o innym podtozu. Biatko SMN
warunkuje przezycie neuronow ruchowych — im wyzZszy poziom biatka SMN
w organizmie, tym fagodniejsze objawy SMA.

Smiertelno$¢ jest zalezna od wieku pacjenta, w ktdrym wystgpity pierwsze
objawy. Wysoka smiertelnosc¢ jest zwigqzana z wczesnq postaciq choroby.
W przypadku SMA typu 1, mediana przezycia to 7 miesiecy przy smiertelnosci
wynoszqcej 95% do 18 r.z. Chorzy z SMA typu 2 w wiekszosci przypadkow
dozywajq dorostosci. Dtugosc zycia osob z tagodnq postaciqg SMA nie odbiega od
przecietnej.

Rysdyplam jest modyfikatorem sktadania pre-mRNA genu warunkujgcego
przezycie motoneuronow 2 (SMNZ2) opracowanym w celu leczenia SMA
powodowanego przez mutacje genu SMN1 w chromosomie 5q, ktore prowadzq
do niedoboru biatka SMN. Niedobor funkcjonalnego biatka SMN jest
bezposrednio powigzany z patofizjologiq SMA, ktora obejmuje postepujgcq
utrate motoneurondw i ostabienie miesni. Rysdyplam koryguje sktadanie SMN2,
aby przesunqgc rownowage z pomijania eksonu 7 w kierunku wtgczania eksonu 7
do transkryptu mRNA, prowadzqc do zwiekszonego wytwarzania funkcjonalnego
i stabilnego biatka SMIN. Tym samym rysdyplam leczy SMA poprzez zwiekszanie
i podtrzymanie stezenia funkcjonalnego biatka SMN.

Produkt leczniczy Evrysdi jest wskazany do stosowania w leczeniu rdzeniowego
zaniku miesni 5q (SMA) u pacjentdw z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu
2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMNZ2
(16.08.2023 roku nastgpito rozszerzenie wskazania o leczenie pacjentow w wieku
ponizej 2 miesiecy).

Whnioskodawca jako technologie alternatywngq dla leku Evrysdi (rysdyplam, RYS)
w przyjetej populacji docelowej wskazat lek Spinraza (nusinersen) oraz lek
Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) refundowane w ramach programu
lekowego B.102. ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni (ICD-10 G12.0, G12.1)”.
Nusinersen moze stanowi¢ komparator dla RYS w populacji chorych z SMA typu
1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajqcych od 1 do 4 kopii genu SMIN2, a wiec w caftej
populacji, w ktdrej mozna zastosowac RYS — wskazanie rejestracyjne oraz zapisy
Programu lekowego nie ograniczajg stosowania nusinersenu do populacji
chorych z okreslonq liczbq kopi genu SMIN2. Onasemnogen abeparwowek moze
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stanowi¢ komparator dla RYS wytgcznie w populacji chorych, u ktorych
rozpoznanie SMA nastqgpi w ramach programu badan przesiewowych.
Ankietowani eksperci rowniez wskazali lek Spinraza (nusinersen) oraz lek
Zolgensma (onasemnogen abeparwowek) jako alternatywne technologie
medyczne dla produktu leczniczego Evrysdi (rysdyplam) w leczeniu pacjentow
z rdzeniowym zanikiem miesni.

W zakresie wytycznych klinicznych, powotano sie na dwa dokumenty:
ogolnoeuropejski European consensus 2020 (Kirshner 2020) oraz hiszpariski RET-
AME consensus 2022.

Wedtug hiszpariskich wytycznych RET-AME 2022, dotyczgcych wtasciwego
stosowania leczenia modyfikujgcego przebieg choroby u chorych z SMA, wybor
odpowiedniej opcji terapeutycznej powinien by¢ podyktowany osiggnieciem
skutecznosci i dtugoterminowego bezpieczenstwa analizowanego leczenia.
Mozliwos¢ osiggniecia tych celow powinna byc¢ oceniania indywidualnie przed
rozpoczeciem terapii. Obecnie w leczeniu SMA dopuszczone jest kilka opcji
terapeutycznych zwiekszajgcych poziom biatka SMN, przez zastgpienie SMN1
(onasemnogen abeparwowek) lub poprzez promowanie witqgczania eksonu 7
do transkryptu mRNA dla SMNZ2 (nusinersen i rysdyplam). Dzieki takiemu
mechanizmowi dziatania wskazane leki zmniejszajg obumieranie neuronow
i atrofie miesniowq.

W wytycznych European consensus 2020 przedstawiono gtownie zalecenia
dotyczqce stosowania zastepczej terapii genowej w leczeniu SMA, wskazujgc, ze
wybor opcji terapeutycznej powinien sie opierac¢ o liczbe kopii genu SMN2.
Wedtug wytycznych istniejq dowody wskazujgce na zaleznosc, zgodnie z ktdrq
wczesne rozpoczecie leczenia (najlepiej w przedobjawowym stadium choroby)
wiqgze sie ze znacznie lepszymi rezultatami w pordwnaniu z pdzniejszym
rozpoczeciem leczenia. Optymalnie, okres miedzy rozpoznaniem SMA
a rozpoczeciem leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, nie powinien
przekraczac 14 dni, zwtaszcza w przypadku noworodkow.

W wytycznych rysdyplam jest wymieniony jako kolejna po nusinersenie terapia
modyfikujgca sktadania pre-mRNA genu SMIN2, ale o doustnej drodze podania,
bedqca w trakcie badan klinicznych (wytyczne powstaty przed zarejestrowaniem
leku Evrysdi przez EMA)

W badaniu RAINBOWFISH zadne niemowle nie wymagafo stosowania statej
wentylacji, definiowanej jako tracheostomia lub BiPAP >16 h/dobe przez >3 tyg.
lub ciggfa intubacja przez min. 3 tyg., w przypadku braku lub po wystgpieniu
nagtego, odwracalnego zdarzenia.

W badaniu RAINBOWFISH osiggniecie zdolnosci siedzenia bez podparcia w 12.
miesiqgcu leczenia przez 25 sekund mierzony za pomocq skali BSID-IlI
raportowano u 4 sposrod 5 chorych. Z kolei zdolnosc¢ do siedzenia bez podparcia
przez 230 sek. raportowano u 7 sposrdd 8 chorych.
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Wiekszos¢ niemowlgt przez okres 12,2-22,8 miesiecy (najdtuzszy dostepny okres
obserwacji w badaniu RAINBOWFISH) osiggnefo kamienie milowe w zakresie
przyjetych norm rozwojowych dla zdrowych dzieci ocenianych skalg HINE-2. Dane
dla najpdziniejszej daty odciecia, obejmujgcej najwiekszq liczbe chorych,
wskazujg, ze w 12. miesigcu obserwacji ok. 68% i ok. 13% dzieci odpowiednio
z 23 iz 2 kopiami genu SMN2 nabyfo umiejetnos¢ samodzielnego stania, a 61%
i ok. 13% umiejetnos¢ samodzielnego chodzenia. Nalezy podkreslic, ze
w przebiegu SMA dochodzi do postepujgcej denerwacji miesni szkieletowych,
ogolnego ostabienia i utraty funkcji motorycznych [Ribero 2022]. Oznacza to, Ze
osiggniecie umiejetnosci stania oraz chodzenia swiadczy o wysokiej skutecznosci
terapii RYS — bez leczenia chorzy na ogdt nie sq w stanie nawet samodzielnie
siedziec.

w badaniu Sitas 2024 analizowano jakos¢ zycia chorych (N=30, tqcznie chorzy
na SMA typu 2 i 3) przy pomocy kwestionariusza INQoL (ang. Individualized
Neuromuscular Quality of Life). U Zadnego chorego nie odnotowano pogorszenia
jakosci zycia po leczeniu RYS. Wszyscy chorzy zgtosili w badaniu wstepnym
ostabienie miesni o rdznym stopniu nasilenia, 21 zauwaZyfto poprawe
po zastosowanym leczeniu. Sposrod 26 chorych, u ktorych wystepowato
zmeczenie na poczqtku badania, u 22 (ok. 85%) odnotowano zmniejszenie
stopnia nasilenia zmeczenia po leczeniu. U 4 sposréd 7 chorych (ok. 57%)
raportowano zmniejszenie bolu po terapii RYS. W wyniku leczenia
zaobserwowano takie poprawe w zakresie zdolnosci do wykonywania
codziennych czynnosci, wiekszej niezaleznosci, poprawy relacji spotecznych oraz
postrzeganie siebie.

Wszyscy chorzy stwierdzili, Zze zauwazyli korzystne efekty leczenia, z czego
3 chorych wskazato takze, ze leczenie niesie ze sobq szkodliwe skutki uboczne.
Wszyscy chorzy potwierdzili przewage korzysci z zastosowanego leczenia
w stosunku do mozliwych szkodliwych skutkow ubocznych.

Problem ekonomiczny

Obecnie wnioskowany produkt leczniczy jest refundowany w ramach Programu
lekowego B.102 , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1)” w populacji chorych na SMA 59 w wieku 2 miesiecy i starszych
z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych
od jednej do czterech kopii genu SMN2 z udokumentowanymi
przeciwwskazaniami do leczenia nusinersenem lub u ktorych stwierdzono
przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem.
Niniejszy wniosek obejmuje nie tylko zniesienie ograniczenia wiekowego i tym
samym poszerzenie wskazania refundacyjnego dla rysdyplamu o pacjentow
nowozdiagnozowanych, nieleczonych wczesniej substancjq onasemnogen
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abeparwowek lub nusinersenem, ale takze uwzglednienie pacjentow uprzednio
leczonych nusinersenem, u ktdrych wystgpity objawy niepozgdane w trakcie
leczenia lub jezeli w opinii lekarza prowadzgcego zamiana leczenia z nusinersenu
na rysdyplam wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta. Ponadto
wnioskowana populacja obejmuje takie pacjentow uprzednio leczonych
nusinersenem w ramach programu lekowego.

Zgodnie z opiniami ekspertow liczba chorych na rdzeniowy zanik miesni
uprzednio leczonych nusinersenem w ramach programu lekowego ogodftem
wynosi w Polsce 700-1000 chorych, z czego ok. 40% pacjentow stosowatoby
rysdyplam po objeciu go refundacjq w zmienionym wskazaniu.

Jednoczesnie eksperci oszacowali, ze wsrod wszystkich pacjentow z SMA
bedgcych w programie przeciwwskazania do terapii nusinersenem wystepujq
u 100-250 chorych w tej grupie od 30% do 100% stosowatoby rysdyplam
po objeciu go refundacjq. Objawy niepozqgdane wystqpity u ok. 100 pacjentow.
Eksperci oszacowali, ze u okofo 100-200 pacjentow zamiana leczenia w opinii
lekarza wykaze korzysc terapeutyczng dla pacjenta.

Dane NFZ dotyczqce liczebnosci pacjentow z rozpoznaniami rdzeniowy zanik
miesni, postac dziecieca, typ | [Werdniga-Hoffmana] (ICD-10: G12.0) oraz inne
dziedziczne zaniki miesni pochodzenia rdzeniowego (ICD-10: G12.1) pochodzg
z bazy SWIAD i przedstawiajq dane za okres od 2014 r. do | pofowy 2023 r.
Na podstawie ich analizy u 1 329 pacjentow sprawozdano kod (gtowny
lub wspdtwystepujgcy) wg ICD-10: G12.0 lub G12.1 (w tym 20 pacjentow
< 2 mies. zyciai 1323 chorych =2 mies.). U 966 pacjentow sprawozdano produkt
kontraktowy w ramach programu lekowego lub TLI.

Zarowno nusinersen, jak i terapia genowa onasemnogenem abeperwowek
sq refundowane w ramach PL B.102.FM , Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)” i wydawane pacjentom bezptatnie. Efektywne
ceny tych lekow ( PLN za opak. Spinraza 12 mg oraz 6 866 640 PLN
za opak. Zolgensma 2x 10vg/ml) oszacowano na podstawie danych
refundacyjnych NFZ (Komunikat o refundacji aptecznej, programach lekowych
i chemioterapii za okres styczern 2022 - czerwiec 2023) oraz wg danych
przetargowych. W przypadku nusinersenu wnioskodawca uwzglednit instrument
dzielenia ryzyka typu CAP oraz prognozowane zuZycie tego leku wg zatozen
analizy wptywu na budzet.
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Przeprowadzone przez analitykow Agencji obliczenia wtasne uwzgledniajgce
efektywne ceny przyjetych komparatorow (Spinraza, Zolgensma) wykazaty,
ze wzrost wydatkow pfatnika publicznego bedzie wiekszy niz przedstawiony
w analizie podstawowej wnioskodawcy i w wariancie z uwzglednieniem RSS
wyniesie ok. - PLN w 1. roku refundacji i ok. - PLN w 2. roku
refundacji.

Gtowne arqumenty decyzji:

e doustna droga podania optymalna dla wielu pacjentow;

e dotychczasowe niedojrzate dane naukowe wskazujgce na skutecznosc
terapii;

e koszt stosowania leku Evrysdi z uwzglednieniem RSS w krotkim horyzoncie
czasowym jest nizszy wzgledem dostepnych komparatordw.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.11.2024
» Whniosek o objecie refundacjg leku Evrysdi (rysdyplam) we wskazaniu: ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)"«; data ukonczenia: 23.05.2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

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

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 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), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundagji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm,)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)?.

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Roche Polska Sp. z 0.0., Novartis Pharma GmbH, Biogen Netherlands B.V.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0., Novartis Pharma GmbH,
Biogen Netherlands B.V.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$snia 2001 r.
o dostepie do informac;ji 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) i, art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z p6zn. zm.)?.

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



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 78/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku
o projekcie programu ,, Wsparcie leczenia nieptodnosci metodg
zaptodnienia pozaustrojowego —in vitro dla mieszkancow Elblaga
w roku 2024” realizowany przez Miasto Elblag

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Wsparcie leczenia nieptodnosci metodq zaptodnienia pozaustrojowego — in vitro
dla mieszkancow Elblgga w roku 2024” realizowany przez Miasto Elblgg, pod
warunkiem uwzglednienia uwag Rady oraz uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Oceniany projekt PPZ odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego, jakim jest
nieptodno$é. Swiatowa Organizacja Zdrowia uznata nieptodnosé za chorobe
spotecznq. Wedtug Polskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii
(PTMRIE) nieptodnosc¢ dotyczy bezposrednio nawet 1,5 min polskich par,
co stanowi okoto 20% spoteczeristwa w wieku reprodukcyjnym. Dane PTMRIE
wskazujq, ze 12% sposrod nieptodnych par rozpocznie leczenie w danym roku,
a dla 2% sposrod tych par jedynq szansq na biologiczne rodzicielstwo bedzie
leczenie metodq zaptodnienia pozaustrojowego. W populacji Elblgga ilosc¢
nieptodnych par szacuje sie na okoto 4 136, sposrod ktorych okoto 83 pary rocznie
(2%) bedq wymagaty leczenia metodq zaptodnienia pozaustrojowego.

Celem gftownym programu jest ograniczenie zjawiska niezamierzonej
bezdzietnosci wsrod mieszkanncow Elblgga, poprzez zapewnienie leczenia
nieptodnosci metodami medycznie wspomaganej reprodukcji, w wyniku ktorych
prognozuje sie narodziny przynajmniej jednego dziecka u 25% zakwalifikowanych
do programu par. Prognozuje sie narodziny okoto 4 dzieci, co zostato oszacowane
na podstawie zatozonego celu gtownego.

Kryteria kwalifikacji uczestnikow do programu obejmgq: wiek kobiety mieszczqcy
sie w przedziale 20-42 lat; spetnienie okreslonych ustawqg warunkow podjecia
terapii metodq zaptodnienia pozaustrojowego w ramach dawstwa partnerskiego
lub innego niz partnerskie, lub przystgpienia do procedury dawstwa zarodka;
zamieszkanie przynajmniej jednej osoby z pary na terenie Elblgga; oswiadczenie,
ze procedura zaptodnienia pozaustrojowego lub dawstwa zarodka, ktdra bedzie
wykonana w ramach programu nie jest finansowana z innych srodkow
publicznych; wyrazenie zgody na samodzielne pokrycie kosztow przechowywania

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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kriokonserwowanych zarodkow oraz ich ewentualnych kriotransferow, a takze
na ewentualne pokrycie kosztow kriokonserwacji oocytow. O kwalifikacji
do programu bedzie decydowata kolejnos¢ zgtoszen w miare dostepnosci miejsc,
przy jednoczesnym spetnieniu kryteriow wtgczenia i braku kryteriow wykluczenia.
W ramach programu bedzie mozliwe skorzystanie z indywidualnego,
bezptatnego poradnictwa psychologicznego.

Rekomendacje PTMR/PTG 2018 wskazujg, ze procedura zaptodnienia
pozaustrojowego (IVF lub ICSI) ma udowodniong, najwyzZszq skutecznosc¢ sposrod
wszystkich metod wspomaganego rozrodu.

Realizatorem programu bedzie podmiot wyfoniony w drodze konkursu ofert.
Po wyborze realizatora zostanie przeprowadzona akcja informacyjna. Projekt
programu zaktada jego monitorowanie i ewaluacje. Ocena jakosci swiadczen
bedzie dokonana na podstawie ankiety satysfakcji, ktorej wzor zatgczono
do projektu programu.

Catkowity koszt programu oszacowano na 131 550 zt. Przedstawiono koszty
jednostkowe, ktore wyniosq: 8 000 zt/para — dofinansowanie maksymalnie
1 zabiegu zaptodnienia pozaustrojowego w ramach dawstwa partnerskiego lub
innego niz partnerskie; 4 000 zt/para — dofinansowanie maksymalnie 1 zabiegu
zaptodnienia pozaustrojowego w ramach dawstwa zarodka; 3 550 zt — koszty
akcji informacyjnej. Program bedzie finansowany ze srodkow miasta Elblqg.

Zgodnie z nowelizacjq z dnia 29 listopada 2023 r. ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych, z dniem 1 czerwca 2024 r.
powinna rozpoczqgc sie realizacja ogdlnopolskiego programu polityki zdrowotnej
leczenia nieptodnosci pn. ,,Program polityki zdrowotnej leczenia nieptodnosci
obejmujqcy procedury medycznie wspomaganej prokreacji, w tym zaptodnienie
pozaustrojowe”. Program skierowany bedzie do par pozostajgcych w zwiqgzku
matzenskim lub we wspdlnym pozyciu, ze wskazaniami do leczenia nieptodnosci
metodq zaptodnienia pozaustrojowego w osrodku medycznie wspomaganej
prokreacji, a takze do pacjentow przed lub w trakcie leczenia onkologicznego
o potencjale uposledzajgcym ptodnosc. Zgodnie z art. 48 ust. 4 ww. ustawy
projekty PPZ jednostek samorzqdu terytorialnego muszq by¢ spdjne
merytorycznie i  organizacyjnie ze Swiadczeniami  gwarantowanymi
realizowanymi przez ministrow lub Narodowy Fundusz Zdrowia. Po wejsciu
w Zycie programu ministerialnego wnioskodawca powinien zatem dokonac
oceny celowosci kontynuacji ocenianego programu i rozwazyc jego zakonczenie,
stosownie do brzmienia art. 48ab ust. 4 ustawy.

Uwagi Rady:
e wyjasnienia wymaga finansowanie diagnostyki niepfodnosci w ramach
programu, w ktdrego budzecie nie uwzgledniono badan diagnostycznych;
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e doprecyzowania wymaga opis etapow i dziatan podejmowanych w ramach

programu, a takze opis warunkow dotyczqcych personelu, wyposazenia
i warunkdw lokalowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
zuwzglednieniem raportu nr: 0T.431.25.2024 ,Wsparcie leczenia nieptodnosci metodg zaptodnienia
pozaustrojowego — in vitro dla mieszkancow Elblgga w roku 2024”; data ukoriczenia maj 2024 r. oraz aneksu do

raportu szczegdétowego ,,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci — wspdlne podstawy oceny” z
czerwca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 79/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku
o projekcie programu , Rozszerzenie dostepu do swiadczen
zdrowotnych z zakresu ginekologii i urologii dla mieszkancow
Wroctawia pn. ,,Zdrowie intymne” realizowany przez: Miasto
Wroctaw

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Rozszerzenie dostepu do swiadczen zdrowotnych z zakresu ginekologii i urologii
dla mieszkaricow Wroctawia pn. ,,Zdrowie intymne” realizowany przez: Miasto
Wroctaw.

Uzasadnienie

Oceniany program jest skierowany do populacji osob powyzej 18 r.z. (jak i 0séb
niepetnoletnich, po uzyskaniu zgody opiekuna prawnego) zamieszkajgcych
we Wroctawiu. Jego gtownym zatozeniem jest , podniesienie w trakcie trwania
programu wiedzy z zakresu zdrowia intymnego, chordb przenoszonych drogq
kontaktow seksualnych, ginekologicznych i urologicznych do poziomu wysokiego
wsrod 75% uczestnikow dziatan edukacyjnych, konsultacyjnych oraz zapewnienie
dostepu do wczesnej diagnostyki wsrod 70% uczestnikow programu”.

W ramach programu przewiduje sie przeprowadzenie 3 szkolern w formie
webinariow dla personelu medycznego, a takze interwencji edukacyjnych,
profilaktycznych i diagnostycznych skierowanych do mieszkaricow, sktadajgcych
sie z trzech modutow:

1),,Zdrowie intymne” —obejmujgcego konsultacje specjalistyczne z ginekologiem
lub seksuologiem, indywidualng edukacje zdrowotngq realizowanq przez potozng,
badania USG oraz prowadzenie tzw. ,,Intymnego Telefonu Zaufania”;

2) ,Choroby przenoszone drogq kontaktow seksualnych” — w ramach ktdrego
zaplanowano konsultacje specjalistyczne ze specjalistqg chordb
zakaZznych/wenerologiem, indywidualng edukacje zdrowotnq oraz badania USG
i laboratoryjne w kierunku chordob wenerycznych (chlamydii, rzezgczki i kity);

3) ,Zaburzenia uroginekologiczne u kobiet i urologiczne u mezczyzn” -
obejmujqgcego dziatania ukierunkowane na leczenie o0s6b z nietrzymaniem
moczu, w tym: konsultacje specjalistyczne z ginekologiem/urologiem, badania
specjalistyczne (USG, badania poziomu PSA), edukacje indywidualng i grupowg,
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konsultacje fizjoterapeutyczne, trening fizjoterapeutyczny (indywidualny Ilub
grupowy), a takze poradnictwo Zywieniowe i psychologiczne oraz opracowanie
,Indywidualnego Planu Specjalistycznej Opieki Medycznej”.

Kwalifikacja i rejestracja do programu bedzie prowadzana przez pielegniarke,
potozing lub edukatora zdrowotnego. Wnioskodawca oszacowat, Zze dziataniami
w zakresie ,edukacji zdalnej” (strona internetowa, media spotecznosciowe,
telefon zaufania) objetych zostanie 20 000 osob, z kolei indywidualng edukacjg,
konsultacjami i badaniami diagnostycznymi —okoto 1 600 0sdb (z czego 300 0s6b
zostanie objetych ,Indywidualnym Planem Opieki Medycznej”), natomiast
szkoleniami — 100 pracownikdw ochrony zdrowia.

Program ma by¢ realizowany w 2025 roku. Planowane koszty catkowite zostaty

oszacowane na 1 650 000 zt. Program ma byc¢ finansowany z budzetu Gminy

Miasta Wroctaw.

Uwagi Rady:

e program powinien zawiera¢ poprawnie sformufowane cele oraz mierniki
efektywnosci, stosownie do uwag zawartych w raporcie AOTMIT;

w projekcie nie przedstawiono podstaw dla dokonanych szacunkdw w zakresie
liczebnosci populacji, ktéra weZmie udziat w programie;

e program nie zawiera szczegotow dotyczqcych sposobu organizacji szkolen
dla personelu;

do projektu nalezy zatgczyc zaplanowane do przeprowadzenia pre- i post-testy

sprawdzajqce przyrost wiedzy uczestnikow programu;

e oceniany program przewiduje szereg interwencji, ktore pokrywajq
sie ze swiadczeniami gwarantowanymi realizowanymi w ramach AOS.
Bezwzglednie powinien zatem przewidywa¢ odpowiednie mechanizmy
zapobiegajgce dublowaniu sie swiadczen finansowanych ze srodkow
publicznych (np. poprzez rozbudowanie kryteriow wytgczenia z udziatu w
programie). Zadeklarowany w tym kontekscie przez wnioskodawce
mechanizm ,zbierania danych osobowych, w tym PESEL o0sob
zakwalifikowanych do Programu, tak aby dotujgcy miat mozliwosc
we wspotpracy z NFZ wykrycia naduzyc”, jest nie tylko niewystarczajqcy,
ale tez nie zostata wskazana podstawa prawna wymiany danych osobowych
uczestnikow programu pomiedzy Miastem Wroctaw a NFZ;

e konieczne jest jasne okreslenie zakresu problemow zdrowotnych moggcych

by¢ przedmiotem interwencji realizowanych w ramach modutu ,Zdrowie

intymne”, takich jak konsultacje lekarskie czy badania USG;
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w budzecie przewidziano koszt , konsultacji podsumowujgcej” dla 500 osob,
ktorej jednak nie uwzgledniono w opisie interwencji;

w projekcie nie zostat wystraczajgco doktadnie opisany sposob dziatania
»Intymnego Telefonu Zaufania”;

wnioskodawca nie sprecyzowat celu wykonywania badann USG w ramach
diagnostyki chorob wenerycznych;

projekt zawiera niescistosci co do zakresu badan wykonywanych w module IV.3
— raz jest mowa o tym, Ze obejmujg one ,test PSA, USG jgder oraz USG
waginalne”, a nastepnie, Ze jest to ,,USG uroginekologiczne” u kobiet oraz
,badanie urologiczne, USG gruczotu krokowego, USG uktadu moczowego”
u mezczyzn;

projekt wskazuje w sposob ogdlnikowy, ze stosowany bedzie test PSA,
tymczasem w Swietle aktualnych wytycznych niezasadne jest wykonywanie
badan przesiewowych w populacji bezobjawowej przy wykorzystaniu
oznaczenia markera PSA w surowicy krwi;

w budzecie programu w ramach modutu IV.3 dwukrotnie uwzgledniono
badania USG — podczas , wizyty kwalifikacyjnej” oraz ,konsultacji specjalisty
ginekologa/urologa”, co nie zostato odpowiednio wyjasnione;

w projekcie nie wskazano czasu trwania wyktadow realizowanych w ramach
edukacji grupowej dotyczqcej zaburzen nietrzymania moczu, jak i liczebnosci
grup;

w opisie podejmowanych interwencji nie odniesiono sie do dtugosci trwania
konsultacji z dietetykiem i ich czestotliwosci, jak rowniez nie wskazano
rozroznienia w zakresie tematyki i dziatan podejmowanych w przypadku
poradnictwa indywidualnego i grupowego;

w tresci projektu nie odniesiono sie do szczegotowego zakresu tematycznego
i formy jakq majg mie¢ warsztaty grupowe z psychologiem, a takze zbyt
ogolnikowo wskazano, Ze liczba grup i czas trwania warsztatow zaleze¢ bedg
od potrzeb;

w projekcie nie opisano w wystarczajqcy sposob zatozen dla , Indywidualnego
Planu Specjalistycznej Opieki Medycznej”, ktory ma zostac¢ opracowany
dla kazdego uczestnika z problemem NTM — odwotano sie tu do zatqcznika,
jednak nie zostat on zatgczony do projektu;

w mato przejrzysty sposob zaprezentowano ogolny koszt przypadajgcy
na jednego uczestnika, jako Zze zdecydowana wiekszos¢ osob skorzysta jedynie
z edukacji realizowanej w trybie zdalnym.
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Rada uwaza, ze program powinien byc¢ podzielony na odrebne programy,
z ktorych kazdy moze byc poddany indywidualnej ocenie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.26.2024 ,Rozszerzenie dostepu do $wiadczerr zdrowotnych z zakresu
ginekologii i urologii dla mieszkarnicéw Wroctawia pn. ,Zdrowie intymne”; data ukonczenia: maj 2024 r. oraz
aneksow do raportow szczegétowych ,,Programy z zakresu profilaktyki nietrzymania moczu u kobiet — wspélne
podstawy oceny” z marca 2018 r.; raportem w sprawie zalecanych technologii medycznych, dziatan
przeprowadzanych w ramach programow polityki zdrowotnej oraz warunkoéw realizacji tych programoéw nr
0T.434.5.2021 , Profilaktyka nowotworu gruczotu krokowego” z pazdziernika 2021 r.



