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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 16/2024
w dniu 15 kwietnia 2024 roku

Matgorzata Bata otworzyta posiedzenie o godzinie 10:00.

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

Matgorzata Bata

Anna Czerniecka-Kubicka
Matgorzata Dziedziak
Katarzyna Galas

Roman Junik

Igor Radziewicz-Winnicki
Zbigniew Siudak
Matgorzata Sznitowska
Aleksandra Zasada
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Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) nieobecni na posiedzeniu:

1. Pawet Grzesiewski

Proponowany porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie kwalifikacji swiadczen opieki zdrowotnej: Aminokwasy
rozgatezione w ,suchej” kropli krwi; Profil aminokwaséw w osoczu/surowicy lub moczu; Profil
aminokwasoéw i acylokarnityn w ,suchej” kropli krwi; Profil kwaséw organicznych w moczu
GC/MS; Bursztynyloaceton w ,suchej” kropli krwi; Homocysteina catkowita, kwas
metylomalonowy i kwas metylocytrynowy w ,suchej” kropli krwi; Pteryny w moczu” jako
Swiadczen gwarantowanych.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Petinimid, Petnidan/Petnidan Saft (ethosuximidum) we wskazaniu: padaczka
lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci), zespot ciggtych wytadowan we $nie
wolnofalowym.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg produktdw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng pembrolizumabum w ramach programu lekowego B.59 , Leczenie chorych
na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg produktdw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng abirateronum we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw w ramach
uzupetniajgcej hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, z grupy wysokiego
ryzyka po radioterapii radykalnej.

Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum
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we wskazaniu: dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu
Parkinsona; niedobdr hydroksylazy tyrozyny.

7. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniu:
neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy.

8. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjg produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng doxorubicinum liposomanum we wskazaniu: nowotwory
u pacjentdw, u ktdrych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, z uwzglednieniem przeciwwskazan.

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej ,,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych dla mieszkaricow Gdyni w wieku od 55 roku zycia na lata 2024 — 2025".

10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej ,Program przesiewowej
diagnostyki w kierunku choréb tarczycy u kobiet w okresie prokreacyjnym w wieku od 18 do 35
roku zycia”.

11. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej ,Program polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej w zakresie opieki poporodowej dla mieszkaricéw wojewddztwa
mazowieckiego”.

12. Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw.
Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,,za”) przyjeta porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu dot. wysokospecjalistycznych
metabolicznych badania laboratoryjnych wykorzystywanych w diagnostyce i monitorowaniu
wrodzonych wad metabolizmu.

Rada wystuchata stanowiska eksperta.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Igor Radziewicz-Winnicki.
W dyskusji Rady gtos zabrali: Matgorzata Dziedziak, Igor Radziewicz-Winnicki i Matgorzata Bata.

Prowadzaca zarzadzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 oséb ,za”) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatacznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktéw leczniczych Petinimid, Petnidan/Petnidan Saft (import docelowy)
we wskazaniu: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci), zespét ciggtych
wytadowan we $nie wolnofalowym.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Sznitowska, Igor Radziewicz-Winnicki i Matgorzata Bata.
Projekt stanowiska Rady przedstawiata Anna Czerniecka-Kubicka.
W dalszej dyskusji uczestniczyli: Matgorzata Bata i Anna Czerniecka-Kubicka.

Po doprecyzowaniu tresci uchwaty, prowadzgca zarzadzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 oséb ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatacznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji omowit raport dot. zastosowania pembrolizumabu we wskazaniach
pozarejestracyjnych, opisanych w projekcie programu lekowego ,,Leczenie chorych na czerniaka skory
lub bton $luzowych (ICD-10: C43)”
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We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Igor Radziewicz-Winnicki, Matgorzata Sznitowska i Matgorzata Bafa.
Projekt opinii Rady przedstawiata Matgorzata Dziedziak.
W dalszej dyskusji Rady udziat wzieli: Matgorzata Bata, Matgorzata Dziedziak i Igor Radziewicz-Winnicki.

Prowadzaca zarzadzita gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji omdwit raport w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajacych substancje
czynng abirateronum we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw w ramach uzupetniajacej
hormonoterapii w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, z grupy wysokiego ryzyka
po radioterapii radykalnej.

W dyskusji udziat wzieli: Katarzyna Galas, Matgorzata Dziedziak, Matgorzata Bata, Igor Radziewicz-
Winnicki i Matgorzata Sznitowska.

Po przeprowadzonej dyskusji Rada uznata przedstawiony materiat analityczny za niewystarczajgcy
do podjecia decyzji, w zwigzku z czym podjeta jednogtosnie (9 glosow ,za”) uchwate
o koniecznosci przeniesienia powyzszego tematu na kolejne posiedzenie.

Ad 6. Roman Junik przedstawit projekt opinii Rady do tematu dot. kontynuacji objecia refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynne levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum
we wskazaniu: dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona;
niedobdr hydroksylazy tyrozyny.

W dyskusji uczestniczyli: Matgorzata Bata i Roman Junik.

Prowadzaca zarzadzita gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatacznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Katarzyna Galas omdwita projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniu:
neuralgia lub neuropatia w obrebie twarzy.

W dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Bata, Katarzyna Galas i Igor Radziewicz-Winnicki.

Prowadzaca zarzadzita gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Matgorzata Sznitowska przedstawita projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji objecia
refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng doxorubicinum liposomanum we wskazaniu:
nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, z uwzglednieniem przeciwwskazan.

Rada przeprowadzita dyskusje, w ktérej gtos zabrali: Matgorzata Sznitowska i Matgorzata Bata.

Prowadzgca zarzadzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej dot. zakazen pneumokokowych dla
mieszkancow Gdyni w wieku od 55 roku zycia na lata 2024-2025.

Projekt opinii Rady przedstawita Aleksandra Zasada.

W dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Bata i Aleksandra Zasada.
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Prowadzaca zarzadzita gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji oméwit program polityki zdrowotnej dot. przesiewowej diagnostyki w kierunku
chordb tarczycy u kobiet w okresie prokreacyjnym w wieku od 18 do 35 roku zycia.

We wstepnej dyskusji gtos zabrat Roman Junik.
Projekt opinii Rady przedstawit Zbigniew Siudak.

Prowadzaca zarzadzita gtosowanie, w wyniku ktdrego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej z zakresu opieki poporodowej dla
mieszkancow wojewddztwa mazowieckiego.

Projekt opinii Rady przedstawita Matgorzata Bata.

Prowadzgca zarzadzita gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad 12. Prowadzaca zakoniczyta posiedzenie o godzinie 14:07.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 30/2024 z dnia 15 kwietnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Wysokospecjalistyczne metaboliczne badania laboratoryjne
wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu wrodzonych
wad metabolizmu” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Wysokospecjalistyczne metaboliczne badania laboratoryjne
wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu wrodzonych wad metabolizmu:

* Aminokwasy rozgatezione w ,,suchej” kropli krwi — brak kodu ICD-9,

e Profil aminokwasdéw w osoczu/surowicy lub moczu — brak kodu ICD-9,

* Profil aminokwasdw i acylokarnityn w ,,suchej” kropli krwi — brak kodu ICD-9,
e Profil kwaséw organicznych w moczu GC/MS — brak kodu ICD-9,

e Bursztynyloaceton w ,,suchej” kropli krwi — brak kodu ICD-9,

e Homocysteina catkowita, kwas metylomalonowy i kwas metylocytrynowy
w ,,suchej” kropli krwi — brak kodu ICD-9,

e Pteryny w moczu — brak kodu ICD-9”,

jako swiadczenia gwarantowanego, dostepnego w ramach swiadczen: porada
specjalistyczna — rzadkie wrodzone wady metabolizmu u dzieci, a takze porada
specjalistyczna — choroby metaboliczne.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wysokospecjalistyczne badania laboratoryjne z zakresu chemii klinicznej
wykorzystywane sq w diagnostyce i  monitorowaniu  wrodzonych
wad metabolizmu (WWM) i obejmujg analizy wykonywane z krwi i/lub moczu
pacjentéw z podejrzeniem (diagnostyka) lub rozpoznaniem (monitorowanie)
WWM.

Celem kwalifikacji badan objetych zleceniem Ministra jako swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) jest
optymalizacja diagnostyki i monitorowania terapii pacjentow z wrodzonymi
wadami metabolizmu (WWM), poprzez umozliwienie realizacji badan w ramach
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AOS i tym samym zmniejszenie liczby pacjentow, u ktorych przedmiotowe
badania realizowane sq w ramach leczenia szpitalnego lub z wykorzystaniem
sciezki diagnostycznej kwalifikacji chorych do wybranych programdéw lekowych.

Rozpoznanie WWM moze dotyczy¢ osoby w kazdym wieku. W Polsce rocznie
rodzi sie ok. 156-220 o0séb z WWM, ktére mogq zosta¢ zdiagnozowane
m.in. na podstawie wynikow badan przesiewowych noworodkéw. Program
badari przesiewowych nie umozZliwia jednak diagnostyki pogtebionej
(w tym diagnostyki roznicowej) oraz monitorowania choroby. Ponadto
rozpoznanie WWM moze dotyczy¢ takze osob w wieku poniemowlecym,
w tym takze osob dorostych. Rozpoznanie oraz monitorowanie choroby, zgodnie
z aktualng wiedzqg medyczng wymaga wykonania wysokospecjalistycznych
badan z zakresu chemii klinicznej, ktore wykonywane sq obecnie w wybranych
wysoko wyspecjalizowanych w zakresie diagnostyki chorob rzadkich medycznych
laboratoriach diagnostycznych zlokalizowanych w wybranych instytutach
naukowo-badawczych nadzorowanych przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia.

Wykaz swiadczenn gwarantowanych z zakresu AOS obejmuje badania
laboratoryjne, ktore mogq czesciowo odpowiadac¢ badaniom bedgcym
przedmiotem analizy Agencji (m.in. oznaczenie aminokwasow, leucyny, kwasow
organicznych, fenyloalaniny, homocysteiny, acylokarnityny), jednakze zakres
badan, technika analityczna oraz posrednio wycena, nie pozwalajg na wykonanie
petnej diagnostyki oraz monitorowania stanu pacjenta z WWM zgodnie
z aktualng wiedzqg medyczng, potwierdzonq przez krajowe i miedzynarodowe
towarzystwa naukowe, specjalizujgce sie w diagnostyce i terapii wrodzonych
wad metabolizmu. W praktyce niewystarczajgca dostepnosc¢ do wnioskowanych
badan laboratoryjnych staje sie przyczynq kierowania pacjentow do pobytow
w oddziatach szpitalnych, zajmujgcych sie diagnostykq i leczeniem WWM,
w szczegolnosci do oddziatow realizujgcych swiadczenia szpitalne z zakresu
pediatrii metabolicznej.

Diagnostyka chorob metabolicznych na poziomie biochemicznym polega
na analizie jakosciowej lub ilosciowej okreslonych biomarkerow swoistych
dladanej choroby, m.in z wykorzystaniem nastepujgcych technik
diagnostycznych:

e Profil aminokwaséw w osoczu/surowicy tzn. oznaczenie iloSciowe stezen
aminokwasow metodq HPLC (wysokosprawnej chromatografii cieczowej)
lub analizatorem. Zaleznie od rodzaju wrodzonej wady metabolizmu,
monitoruje sie rozne aminokwasy.
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e Profil aminokwasow w ,suchej” kropli krwi metodqg MS/MS (tandemowej
spektrometrii mas) jest analizq pdtilosciowqg, stosowanq w badaniach
przesiewowych noworodkow, ale tez w skriningu selektywnym;
tzn. wykonywanqg u 0s6b z klinicznym podejrzeniem  wrodzonych
wad metabolizmu. W Polsce oznaczamy 15 rdéinych aminokwasow
w tej analizie. Procedura przygotowania probki jest wzglednie krotka i prosta.
Materiat do badarn (sucha kropla krwi na bibule) jest tatwy w przechowywaniu
i transporcie (KSOZ, Diagnostyka 2016).

e Profil kwaséw organicznych w moczu badany metodg GC/MS (gazowej
spektometrii mas) zawiera bardzo rozne metabolity, ktore wynikajq zarowno
z metabolizmu endogennego, tj. z choroby, ale tez z diety pacjenta, a takze
z lekdw, ktore otrzymuje. Wariantow takich profili jest bardzo duzo, a u tego
samego pacjenta badania te pobierane za kazdym razem mogq byc rozne.
Potencjalnie analizqg tq mozna wykryc¢ lub zasugerowac wrodzone zaburzenia
metabolizmu z rdzinych szlakéw: aminokwasdw, B6-oksydacji kwasow
ttuszczowych czy puryn/pirymidyn (KSOZ, Diagnostyka 2016).

Na podstawie profilu kwasow organicznych mozna diagnozowac acydurie

(kwasice metaboliczne), ktore charakteryzujq sie akumulacjqg metabolitow, ktdre

nie sq obecne lub wystepujg w niewielkiej ilosci w warunkach fizjologicznych.

Interpretacja profilu kwaséw organicznych powinna opierac sie na ogdlnym

wzorcu metabolitow obecnych w moczu w nieprawidtowych ilosciach,

a nie na indywidualnych nieprawidtowosciach (Gallagher 2018).

Profil aminokwasow w osoczu/surowicy lub moczu, aminokwasy rozgatezione
w ,,suchej” kropli krwi

Badanie profilu aminokwasow pozwala na ilosciowe i jakosciowe oznaczenie
26 aminokwasow (alaniny, argininy, asparaginy, beta-alaniny, cytruliny,
fenyloalaniny, glicyny, glutaminy, histydyny, homoargininy, izoleucyny, kwasu
asparaginowego, kwasu gamma-aminomasfowego (GABA), kwas
glutaminowego, leucyny, lizyny, metioniny, ornityny, proliny, sarkozyny, seryny,
tauryny, treoniny, tryptofanu, tyrozyny i waliny) w wybranym materiale
biologicznym (np. osoczu, surowicy, suchej kropli krwi czy w moczu). Oznaczenie
wykonywane jest metodq wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej
z tandemowq spektrometriq mas (LC-MS/MS) i wykorzystywane jest
w diagnostyce i monitorowaniu wielu choréb metabolicznych (m.in. acydurii
metylomalonowej, acydurii propionowej).

Oznaczenie aminokwasow rozgatezionych (leucyny, izoleucyny i waliny) jest
wykorzystywane m.in. w monitorowaniu stanu pacjentow z chorobq syropu
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klonowego. Oznaczenie w suchej kropli krwi mozna wykonac przy uzyciu
m.in. chromatografii cieczowej — tandemowej spektrometrii mas (LC-MS/MS)

Profil acylokarnityn w ,,suchej” kropli krwi

Acylokarnityny sq produktami posrednimi metabolizmu oksydacyjnego, ktore
sktadajq sie z grupy acylowej estryfikowanej do czqsteczki karnityny. Pacjenci
z defektami katabolizmu aminokwasow rozgatezionych lub dziedzicznymi
zaburzeniami metabolizmu kwasow tftuszczowych gromadzq specyficzne
dla choroby acylokarnityny w ptynach ustrojowych. llosciowa metoda oznaczania
profilu acylokarnityn w ,suchej kropli krwi” jest metodqg laboratoryjng
pozwalajgca na diagnostyke i rdznicowanie chordb metabolicznych
np. rozréznienie acydurii propionowej od metylomalonowej. Poza wrodzonymi
wadami metabolizmu, nieprawidfowe profile acylokarnityn mogq byc takze
efektem innych stanow klinicznych Ilub sposobu odzywiania, np. dysfunkcji
wqtroby lub stosowania diety ketogennej czy przedtuzonego gtodzenia. (Longo
2022)

Oznaczenie porfilu acylokarnityn pozwala na ilosciowe i jakosciowe oznaczenie
m.in. C2 (acetylokarnityny), C3 (propionylokarnityny), C3DC (malonylokarnityny),
4 (butyrylokarnityny/ izobutyrylokarnityny),
C4-OH (3-hydroksybutyrylokarnityny/ 3-hydroksyizobutyrylokarnityny), C4DC
(metylomalonylokarnityny/  bursztynylokarnityny), C5:1 (tigloilokarnityny/
metylokrotonylokarnityny), C5 (izowalerylokarnityny/  walerylokarnityny/
2-metylobutyrylokarnityny/ piwalolilokarnityny), C5-OH (3-
hydroksyizowalerylokarnityny/ 2-metylo-3-hydroksybutyrylokarnityny), C5DC
(glutarylokarnityny), C6 (heksanoilokarnityny), C6DC (adypilokarnityny/
metyloglutarylokarnityny), Cc8 (oktanoilokarnityny), C10:2
(dekadienoilokarnityny), C10 (dekanoilokarnityny), C12 (dodekanoilokarnityny),
C14 (mirystoilokarnityny), C14:1 (tetradekenoilokarnityny), Cl6
(palmitoilokarnityny), C16-OH  (3-hydroksypalmitoilokarnityny), C18:1
(oleilokarnityny), Ci8 (stearoilokarnityny), C18-OH (3-
hydroksystearoilokarnityny). (DP 2024)

Profil kwaséw organicznych w moczu GC/MS.

Analiza profilu kwaséw organicznych (OAP ang. organic acid profile) umozliwia
identyfikacje wrodzonych wad metabolizmu (np. kwasicy izowalerianowej,
kwasicy metylomalonowej, kwasicy propionowej) oraz innych chorob poprzez
detekcje specyficznych dla nich, obecnych w moczu patologicznych metabolitow.
Badanie wykonywane jest metodq chromatografii gazowej sprzezonej
ze spektrometriq mas (GC/MS). Na podstawie analizy uzyskanego
chromatogramu, mozna oceni¢ wzgledne stezenia kilkuset zwiqgzkow
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organicznych, m.in.: metabolitow glikolizy (kwas mlekowy, kwas pirogronowy),
metabolitow cyklu kwasu cytrynowego (kwas cytrynowy, kwas 2-ketoglutarowy,
kwas bursztynowy, kwas jabtkowy, kwas fumarowy), produktow metabolizmu
biatek czy metabolitow pirymidyn (uracyl, dihydrouracyl, tymina,
dihydrotymina). (Masdiag 2024)

Bursztynyloaceton w ,,suchej” kropli krwi

Bursztynyloaceton i jego pochodne powstajg w wyniku deficytu enzymu
hydrolazy fumaryloacetoacetanu (PAH), ktory katalizuje ostatni etap
metabolizmu tyrozyny. Jego brak prowadzi do powstania alternatywnych
metabolitow powodujgcych uszkodzenie wqtroby, nerek i obwodowego uktadu
nerwowego. Oznaczenie bursztynyloacetonu w ,suchej” kropli krwi jest jednym
z badan diagnostycznych pozwalajgcych na m.in. diagnoze oraz monitorowanie
przebiegu choroby. (AOTMIT 2015)

Homocysteina catkowita, kwas metylomalonowy i kwas metylocytrynowy
w ,,suchej” kropli krwi

Homocysteina to aminokwas powstajgcy z przemian chemicznych naturalnie
wystepujgcego w organizmie cztowieka aminokwasu pochodzenia zwierzecego —
metioniny. Ma on dziatanie aterogenne oraz wykazuje aktywnosc
prozakrzepowgq. Uposledzony = metabolizm homocysteiny  prowadzi
do podwyiziszenia jej stezenia we krwi (hiperhomocysteinemi), co skutkuje
nadprodukcjq wolnych rodnikéw, indukowanym stresem oksydacyjnym,
zaburzeniami w funkcjonowaniu mitochondriow, ogdlnoustrojowym stanem
zapalnym i zwiekszonym ryzykiem rozwoju wielu chordb (m.in. miazdzycy,
zawatu miesnia sercowego, udaru niedokrwiennego, zdarzen zakrzepowych,
rozwoju i progresji raka, osteoporozy, chorob neurodegeneracyjnych). Analize
ilosciowg homocysteiny w ,suchej” kropli krwi mozna wykonaé¢ metodg
wysokosprawnej chromatografii cieczcowej sprzezonej z tandemowgq
spektrometrig mas (LC-MS/MS). (Kapturkiewicz 2024, Koklesova 2021)

Kwas metylomalanowy (MMA) jest produktem ubocznym szlaku metabolizmu
propioniandw, w ktorym aminokwasy rozgatezione, kwasy ttuszczowe
i cholesterol sq katabolizowane do propionylo-CoA w mitochondriach.
Propionylo-CoA jest nastepnie przeksztatcany w D-metylomalonylo-CoA przez
karboksylaze propionylo-CoA. Witamina B12 jest m.in. kofaktorem mutazy
metylomalonylo-CoA przeksztatfcajgcej go w sukcynylo-CoA. Uposledzenie
aktywnosci tego enzymu w nastepstwie niedoboru witaminy B12 powoduje
konwersje metylomalonylo-CoA do kwasu metylomalonowego (MMA)
i zwiekszenie jego stezenia we krwi. MMA stanowi swoisty marker
odzwierciedlajgcy zaopatrzenie organizmu w witamine B12 z czutosciqg wiekszqg



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 30/2024 z dnia 15.04.2024 r.

niz jej stezenie w surowicy. Ponad to oznaczenie steienia kwasu
metylomalanowego wykorzystuje sie m.in. w diagnostyce roznicowej acydurii
propionowej od metylomalonowej. (Tejero 2023, Szmydki-Baran 2024)

Kwas metylocytrynowy (MCA) jest kwasem trikarboksylowym pochodzgcym
z kondensacji propionylo-koenzymu A (CoA) z kwasem szczawiooctowym,
potproduktem cyklu Krebsa, przez enzym syntaze cytrynianowq. MCA jest
inhibitorem utleniania glutaminianu (hamuje aktywnos¢ dehydrogenazy
glutaminianu) oraz zaburza homeostaze energetycznq mitochondriow. Jest
on wykorzystywany jako biomarker do diagnozowania i monitorowania
dziedzicznych chordb metabolizmu kwasu propionowego. Akumulacje kwasu
2-metylocytrynowego w osoczu obserwuje sie w kwasicach metylomalonowych
i propionowych, ktdre klinicznie charakteryzujq sie ciezkimi objawami
neurologicznymi. Wyzsze poziomy MCA obserwuje sie u pacjentow z ciezkim
fenotypem i znaczqcymi dfugotrwatymi powiktaniami, ponadto poziomy
MCAsqgna o0got wyzisze u pacjentow z acyduriq  propionowq
niz z metylomalanowgq. (Longo 2022)

Pteryny w moczu

Pteryny sq niskoczgsteczkowymi zwiqgzkami heterocyklicznymi szeroko
rozpowszechnionymi w organizmach zywych, gtownie jako zredukowane
koenzymy. Utlenione pteryny wystepujq w organizmach zywych gtdwnie jako
produkty utleniania tetra- i dihydropteryny i sq stosowane w medycynie jako
markery stresu oksydacyjnego, fenyloketonurii, stanow zapalnych i aktywacji
uktadu odpornosciowego, chordb sercowo-naczyniowych, syntezy
neuroprzekaznikow i nowotworow. Najczestszymi metodami analitycznymi
oznaczania pterydyny sq wysokosprawna chromatografia cieczcowa (HPLC),
elektroforeza kapilarna i test immunoenzymatyczny (ELISA). HPLC mozZe byc¢
stosowany wraz ze spektrofotometriq, fluorescencjq, detekcjq elektrochemiczng
lub spektrometrig mas. Konkretnymi ptynami biologicznymi uzywanymi
do oznaczania pterydyny sq surowica krwi, mocz i ptyn mozgowo-rdzeniowy.
(Buglak 2022)

Proponowane swiadczenie gwarantowane polega na utworzeniu osobnego
produktu kontraktowego (rozliczeniowego) w zakresie ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej typu wysokospecjalistyczne metaboliczne badania laboratoryjne
wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu WWM uwzgledniajgcego
nastepujgce badania diagnostyczne:

1. Aminokwasy rozgatezione w ,,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9;
2. Profil aminokwasow w osoczu/surowicy lub moczu - brak kodu ICD-9;
3. Profil aminokwasow i acylokarnityn w ,,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9;
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)

Profil kwaséw organicznych w moczu GC/MS - brak ICD-9;

Bursztynyloaceton w ,,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9;

6. Homocysteina catkowita, kwas metylomalonowy i kwas metylocytrynowy
w ,,suchej” kropli krwi - brak kodu ICD-9;

7. Pteryny w moczu - brak kodu ICD-9.

\n

Powyzisze badania zgodnie z aktualng wiedzq medycznq sq niezbednym
elementem diagnostyki roznicowej WWM i obejmujq tqcznie 32 wskazania:

E71.1 Acyduria metylomalonowa

brak elementem kodu ICD-10 Defekty kobalaminozalezne
E71.1 Acyduria propionowa

E71.1 Acyduria izowalerianowa

E72.3 Acyduria glutarowa typu |

brak kodu ICD-10 Acyduria glutarowa typu Il

E71.0 Choroba syropu klonowego

E70.2 Tyrozynemia typu |

E70.2 Tyrozynemia typu Il

10 E70.2 Tyrozynemia typu Il

11.E70.2 Alkaptonuria

12.brak kodu ICD-10 Defekt transportu karnityny
13.brak kodu ICD-10 Deficyt CPT1

14.brak kodu ICD-10 Deficyt CACT

15.brak kodu ICD-10 Deficyt CPT2

16.brak kodu ICD-10 Deficyt VLCAD

17.brak kodu ICD-10 Deficyt LCHAD

18.brak kodu ICD-10 Deficyt MCAD

19.brak kodu ICD-10 Deficyt SCAD

20.brak kodu ICD-10 Deficyt MADD

21.brak kodu ICD-10 3-metylokrotonyloglicynuria brak kodu ICD-10
22.brak kodu ICD-10 Deficyt OTC

23.E72.2 Deficyt syntetazy argininobursztynianowej
24.E72.2 Deficyt liazy argininobursztynianowej
25.E72.2 Deficyt arginazy

26.brak kodu ICD-10 Deficyt NAGS

27.brak kodu ICD-10 Deficyt CPS1

28.brak kodu ICD-10 Cytrulinemia typu Il

29.E70.1 Hiperfenyloalaninemia

30.E71.3 Zaburzenia przemian kwasow ttuszczowych
31.E88.8 Inne okreslone wrodzone wady metabolizmu
32.E88.9 Inne nieokreslone wrodzone wady metabolizmu.

WO NDLAWNR
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Dowody naukowe

Stanowiska ekspertow krajowych oraz wytyczne dotyczgce chordb takich jak:
acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa (Forny 2020, EMID 2014),
defekty kobalaminozalezne (Huemer 2017), acyduria izowalerianowa
(EMID 2014), acyduria glutarowa typu | (Boy 2022, EMID 2014), deficyt
MAD (syn. acyduria glutarowa typu Il) MHP 2022, ACMG 2022), choroba syropu
klonowego (BIMDG 2018), tyrozynemia typu | (Chinsky 2017), deficyt VLCAD
(VLCAD 2020), deficyt SCAD (G2M 2021), deficyt OTC (EMID 2014), deficyt NAGS
(EMID 2014), deficyt CPS1 (EMID 2014, Heberle 2019), hiperfenyloalaninemia
(Sprosen 2017) potwierdzajq zasadnos¢ wykonywania przedmiotowych badan
zalecanych w procesie diagnostyki rdznicowej wad metabolicznych
lub monitorowania leczenia pacjentow z juz zdiagnozowanymi chorobami
metabolicznymi.

Problem ekonomiczny

Na podstawie przedtoZzonej Radzie analizy dokonanej przez Agencje oraz oceny
Konsultanta Krajowego, wielkos¢ populacji nowych zachorowan na WWM
w Polsce szacuje sie na 220 przypadkow rocznie, natomiast catq populacje
pacjentow z WWM pozostajgcych w leczeniu przewlektym na 2500 o0sdb.
Konsultant Krajowy szacuje ogotem liczbe wymienionych badan wykonywanych
w ciggu roku srednio ponad 10000, z uwzglednieniem potrzeb diagnostyki
nowych przypadkdw oraz monitorowania leczonych przewlekle.

Koszty diagnostyki WWM przedtozona analiza AOTMIT szacuje na poziomie
od1,1 min zt do 1,4 min zt (w wariancie minimalnym i maksymalnym)
w pierwszym roku oraz na poziomie od 1,2 min zt do 1,5 min zt w drugim roku
analizy. Koszty monitorowania WWM oszacowano na poziomie od 1,4 min zt
do 13,0 min zt (wariant minimalny i wariant maksymalny) w pierwszym roku oraz
na poziomie od 1,5 min zt do 14,3 min zt w drugim roku analizy.

Sumarycznie, w wariancie najbardziej prawdopodobnym, tqczne koszty
diagnostyki oraz monitorowania WWM oszacowano na 8,1 min zt w pierwszym
roku i 8,9 min zt w drugim roku analizy. Agencja nie przedtozyta Radzie analizy
mozliwych oszczednosci wynikajgcych z redukcji liczby  hospitalizacji
diagnostycznych wobec spodziewanego przeniesienia ciezaru diagnostycznego
z oddziatow szpitalnych do poradni specjalistycznych. Zagwarantowanie
ocenianych badan w ramach AOS i tym samym ograniczenie liczebnosci
pacjentow diagnozowanych i monitorowanych w ramach leczenia szpitalnego
moze wptlyngé na zmniejszenie kosztow catkowitych diagnostyki i leczenia
pacjentow z WWM.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Majgc na uwadze korzysci wynikajgce ze zmniejszenia liczby hospitalizacji
w celach diagnostycznych oraz zwiekszenie dostepnosci do swiadczeri, Rada
postuluje zakwalifikowanie wnioskowanego swiadczenia jako Swiadczenia
gwarantowanego w ramach swiadczenn porada specjalistyczna — rzadkie
wrodzone wady metabolizmu u dzieci, a takze porada specjalistyczna — choroby
metaboliczne.

Uwaga Rady

Konieczne jest dokonanie precyzyjnej wyceny kazdego z proponowanych siedmiu
badan diagnostycznych i utworzenia osobnych produktow kontraktowych do
sumowania ograniczonych do wykorzystania w ramach sugerowanych wyzej
zakresow swiadczen gwarantowanych.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu analitycznego nr: WS.420.2.2024 ,Wysokospecjalistyczne metaboliczne badania
laboratoryjne wykorzystywane w diagnostyce i monitorowaniu wrodzonych wad metabolizmu”, data
ukonczenia: 10.04.2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr31/2024 z dnia 15 kwietnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje Petinimid,
Petnidan Saft we wskazaniach: padaczka lekooporna (w tym
padaczka z napadami nieswiadomosci), zespot ciggtych wytadowan
we snie wolnofalowym

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje lekow:
e Petinimid, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml,
e Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml,

we wskazaniach: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami
nieswiadomosci), zespot ciggtych wytadowarn we snie wolnofalowym.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkty lecznicze Petinimid i Petnidan Saft w postaci syropu nie sq dopuszczone
do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, natomiast sq dopuszczone
do obrotu na terytorium Niemiec. Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia majg
zostac sprowadzone z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn. zm.). Wskazanie
padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci) miesci sie
w zakresie wskazan zarejestrowanych, natomiast wskazanie zespot ciggtych
wytadowan we snie wolnofalowym jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Rada uznata, ze obecne opracowanie AOTMIT stanowi aneks do opracowan
nr 0T.4311.15.2017 oraz OT.4211.3.2021 w zakresie wskazania padaczka
lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci), poszerzony o dane
dotyczgce wskazania zespot ciggtych wytadowan we Snie wolnofalowym.
Na podstawie ww. opracowan wydano juz pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 164/2017 z dnia 18 grudnia 2017 roku oraz pozytywnq
Rekomendacje Prezesa nr91/2017 z dnia 19 grudnia 2017r. (nrw BIP 195/2017),
a takze pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 21/2021 z dnia 15 lutego
2021 r. oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa nr 21/2021 z dnia 22 lutego
2021 r. (nrw BIP 3/2021), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje

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 importu docelowego produktow leczniczych: Petnidan Saft,
ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml; Petinimid, ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml;
Zarontin, ethosuximidum, syrop a 50 mg/ml, we wskazaniu: padaczka
lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci).

W przypadku wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami
nieSwiadomosci) niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych
w poprzednich opracowaniach w zakresie: istnienia nowych wytycznych praktyki
klinicznej; istnienia nowych dowodow naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej.

Zwrdcono sie takie z prosbq o przekazanie opinii w powyiszej sprawie
do ekspertow klinicznych, ale do dnia zakoriczenia prac nad uchwatg -
nie otrzymano Zzadnego stanowiska eksperckiego.

Dowody naukowe

Zgodnie z definicjq padaczki lekoopornej zaproponowanq przez Miedzynarodowq
Lige Przeciwpadaczkowqg (ILAE, ang. International League Against Epilepsy),
ktorej definicje rekomenduje Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) jest
to , nieskutecznos¢ w uzyskaniu trwatej remisji napadow dwoch adekwatnych,
tolerowanych oraz odpowiednio wybranych i zastosowanych metod
farmakologicznego leczenia padaczki (w postaci monoterapii lub leczenia
potgczonego)”. Padaczke lekooporng rozpoznaje sie, gdy dwie kolejne proby
interwencji lekowych w monoterapii lub terapii dodanej z zastosowaniem lekow
dobrze tolerowanych, wtasciwie dobranych i odpowiednio uzytych,
nie doprowadzq do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napaddw. Brak
pozytywnego efektu terapii dwoma lekami o roznych mechanizmach dziatania
jest podstawg do wiqczenia leku z grupy terapii uzupetniajgcej, przewaznie
w politerapii.

W odniesieniu do poprzednich raportow Agencji 0T.4311.15.2017 oraz
0T.4211.3.2021 w przeglgdzie rekomendacji klinicznych wfqgczono wytyczne
opublikowane w latach 2021-2024. Odnaleziono pie¢ dokumentow: polskie
wytyczne PTN 2022, brytyjskie NICE 2022, szkockie SIGN 2021, francuskie PNDS
2021 oraz kanadyjskie Ontario 2023.

Wedtug Rekomendacji Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
z uwzglednieniem charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) oraz systemu
refundacji lekow w Polsce w przypadku padaczki z napadami nieswiadomosci
terapie podstawowqg (monoterapia lub terapia dodana) stanowiq: etosuksymid,
lamotrygina, lewetyracetam, topiramat, walproinian. Wybor leku zalezy
od doswiadczenia lekarza oraz indywidualnego profilu pacjenta. Terapia
uzupetniajgca: klobazam, klonazepam. W przypadku dzieciecej i mtodziericzej
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padaczki z napadami nieswiadomosci - etosuksymid jest lekiem pierwszego
wyboru.

Etosuksymid jest zalecany w leczeniu napaddw nieswiadomosci (w tym dzieciecej
i mtodziericzej padaczki z napadami nieswiadomosci) oraz w leczeniu zespotu
ciggtych wytadowan we snie wolnofalowym przez wszystkie odnalezione
wytyczne odnoszqce sie do tych wskazan.

W ramach zaktualizowanego przeglgdu stwierdzono, ze w wypadku wskazania -
padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci) aktualizacja
dowodow naukowych nie zmienia wnioskow przedstawionych w poprzednich
raportach Agencji 0T.4211.3.2021 | 0T.4311.15.2017. W aktualizacjach
przeglgdu systematycznego Cochrane Brigo 2017, tj. publikacjach Brigo 2019
jak iBrigo 2021, autorzy wskazali, Zze nie odnaleziono zadnych nowych dowoddéw
naukowych, wobec czego wnioski pozostajq takie same jak w przeglgdzie
z 2017 roku. Pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa, etosuksymid stanowi
optymalnqg poczqtkowq monoterapie u dzieci i mtodziezy w leczeniu napaddw
nieswiadomosci.

Aktualne pozostajg ograniczenia analizy klinicznej wskazane w raportach
0T.4211.3.2021 i 0OT.4311.15.2017, w tym ograniczone dowody naukowe
dotyczgce stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki lekooporne;.
W  przeglgdzie systematycznym Brigo 2017, z wiqgczonych czterech badan
dotyczgcych stosowania etosuksymidu w padaczce z napadami nieswiadomosci,
wiekszos¢ obejmowata pacjentow nowozdiagnozowanych | wczesSniej
nieleczonych.

W przypadku wskazania zespdt ciggtych wytadowan we snie wolnofalowym,
odnalezione dowody naukowe, tj. przeglgd systematyczny CReER 2021 i badanie
retrospektywne Shibata 2024 wydajqg sie potwierdzacé, ze zastosowanie
etosuksymidu w monoterapii lub skojarzeniu moze byc¢ skuteczne u znacznej
czesci tych pacjentow i przynies¢ poprawe po pogorszeniu stanu pacjenta
na skutek wczesniejszego zastosowania innych lekow. Nalezy jednak zwrdcic
uwage na niskq jakos¢ dowodow naukowych wtqczonych do przeglgdu CReER
2021, w tym na brak badan z grupg kontrolng.

Problem ekonomiczny

Rada Przejrzystosci na podstawie pisma z Ministerstwa Zdrowia znak
PLD.45340.19.2024.2.KB z dnia 04.03.2024 r. otrzymata dane dotyczqce importu
docelowego oraz liczby wydanych zgod na refundacje lekow zawierajgcych
etosuksymid: Petnidan Saft oraz Petinimid we wskazaniu padaczka lekooporna
(w tym padaczka z napadami nieSwiadomosci).

Z otrzymanych danych zaczerpnieto, ze w 2023 r. w ww. wskazaniach w ramach
importu docelowego wydano 38 zgdd na refundacje produktu leczniczego
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Petinimid (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) dla 28 pacjentéw na tqczng liczbe
436 opakowan oraz 114 zgdd na refundacje produktu leczniczego Petnidan Saft
(syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) dla 71 pacjentéw na tqczng liczbe 1062 opakowarn
(w pismie MZ nie podano informacji o kwocie, na jakq wydano zgody
na refundacje).

Wg danych udostepnionych przez MZ cena produktu leczniczego Petinimid,
Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml wynosi 78,32 PLN za 1 butelke 250 ml,
zas produktu leczniczego Petnidan Saft, Ethosuximidum, syrop 50 mg/ml -
155,93 PLN za 1 butelke 250 ml.

Z perspektywy ptatnika publicznego koszt jednego opakowania leku Petinimid
(syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) wynosi ok. 87,45 PLN, natomiast leku Petnidan Saft
(syrop 50 mg/ml, op. 250 ml) 169,03 PLN.

Rada Przejrzystosci dziatajgc na podstawie raportu AOTMIT, w ktorym
przeprowadzono uproszczonq analize wptywu na budzet przyjeta pozytywng
decyzje refundacyjng dla lekow Petnidan Saft i Petinimid we wskazaniach:
padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami nieswiadomosci), zespot
ciggtych wytadowan we snie wolnofalowym. Do okreslenia populacji docelowej
skorzystano z danych przekazanych przez MZ dotyczqcych liczby wydanych zgod
na refundacje lekow zawierajgcych etosuksymid w ramach procedury importu
docelowego: (Petnidan Saft oraz Petinimid) we wskazaniach: padaczka,
padaczka lekooporna, padaczka z napadami nieswiadomosci. Wg tych danych
w 2023 roku produkt leczniczy Petinimid (syrop 50 mg/ml, op. 250 ml)
sfinansowano dla 28 pacjentéow, natomiast produkt Petnidan Saft (syrop
50 mg/ml, op. 250 ml) dla 71 pacjentow.

W przypadku wskazania zespot ciggtych wytadowan we snie wolnofalowym,
oszacowanie populacji nie byfo mozliwe ze wzgledu na brak danych. Wedtug
informacji zawartych w pismie znak PLD.45340.19.2024.4.KB,, dotychczas zostat
ztozony 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje produktu leczniczego Petinimid
w ramach importu docelowego we wskazaniu zespot ciggtych wytadowan we snie
wolnofalowym”. Biorgc pod uwage, ze wskazanie to naleZy do chordb rzadkich,
wdaje sie, ze wnioski o sprowadzenie etosuksymidu w postaci syropu w ramach
importu docelowego bedq dotyczy¢ pojedynczych pacjentow.

Rada Przejrzystosci dziatajgc na podstawie raportu AOTMIT, przyjeta
oszacowania populacji poprzez sume liczby pacjentdw, dla ktérych w 2023 r.
sfinansowano leki we wskazaniu padaczka lekooporna (w tym padaczka
z napadami nieswiadomosci) z liczbqg pacjentow ubiegajqcych sie o refundacje
we wskazaniu zespot ciggtych wytadowan we snie wolnofalowym (aktualnie
1 pacjent). Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazujg,
iz pozytywna decyzja o refundacji w ramach importu docelowego lekow
Petnidan Saft oraz Petinimid w postaci syropu i przyjeciu zatozenia, ze populacja
docelowa dla wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami
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nieSwiadomosci) bedzie analogiczna do 2023 roku, roczne koszty finansowania
leczenia w tym wskazaniu wyniosq tqcznie 99 pacjentdw, co stanowi koszt
ok. 217,6 tys. zt przy zatozeniu usrednionego dawkowania wynikajgcego
z danych przekazanych przez MZ oraz ok. 419 tys. zt przy zatoZzeniu dawkowania
wg ChPL. Roczny koszty finansowania leczenia etosuksymidem w postaci syropu
we wskazaniu zespdt ciggtych wytadowan we snie wolnofalowym 1 pacjenta
wyniosq ok. 2,5 tys. zt w przypadku produktu leczniczego Petinimid, natomiast
ok. 4,9 tys. zt w przypadku produktu leczniczego Petnidan Saft (aktualnie ztoZzony
wniosek dotyczy produktu Petinimid).

Gtowne argumenty decyzji

e W przypadku wskazania padaczka lekooporna (w tym padaczka
z napadami nieswiadomosci) aktualizacja dowoddw naukowych
nie zmienia wnioskow przedstawionych w poprzednich raportach Agencji
0T.4211.3.2021 | O0T.4311.15.2017. W aktualizacjach przeglgdu
systematycznego Cochrane Brigo 2017, tj. publikacjach Brigo 2019 jak
i Brigo 2021, autorzy wskazali, ze nie odnaleziono zadnych nowych
dowodow naukowych, wobec czego wnioski pozostajq takie same
jak w przeglgdzie z 2017 roku. Pod wzgledem skutecznosci
i bezpieczenstwa, etosuksymid stanowi optymalnqg poczgtkowqg
monoterapie u dzieci i mtodziezy w leczeniu napaddw nieswiadomosci.

e Aktualne pozostajq ograniczenia analizy klinicznej wskazane w raportach
0T.4211.3.2021i 0T.4311.15.2017, w tym ograniczone dowody naukowe
dotyczgce stosowania etosuksymidu w leczeniu padaczki lekooporne,;.
W przeglgdzie systematycznym Brigo 2017, z wigczonych czterech badan
dotyczgcych stosowania etosuksymidu w padaczce z napadami
nieswiadomosci, wiekszos¢ obejmowata pacjentow nowo
zdiagnozowanych i wczesniej nieleczonych.

o W przypadku wskazania zespot ciggtych wytadowann we Snie
wolnofalowym, odnalezione dowody naukowe, tj. przeglgd systematyczny
CReER 2021 i badanie retrospektywne Shibata 2024 wydajq
sie potwierdzaé, Ze zastosowanie etosuksymidu w monoterapii
lub skojarzeniu moze byc¢ skuteczne u znacznej czesci tych pacjentow
i przynies¢ poprawe po pogorszeniu stanu pacjenta na skutek
wczesniejszego zastosowania innych lekdw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na niskg jakos¢ dowodow naukowych wtgczonych do przeglgdu CReER
2021, w tym na brak badan z grupg kontrolng.
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e 7 uwagi na nielicznqg populacje pacjentow obcigzenie dla ptatnika
publicznego nie bedzie znaczgce.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw.zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.5.2024; ,,Petinimid (etosuksymid), syrop 50 mg/ml, Petnidan Saft
(etosuksymid), syrop 50 mg/ml we wskazaniach: padaczka lekooporna (w tym padaczka z napadami
nieSwiadomosci), zesp6t ciggtych wytadowan we $nie wolnofalowym” data ukoriczenia 12 kwietnia 2024 r.
stanowigcego aneks do opracowan nr: 0T.4211.3.2021, OT.4311.15.2017.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr47/2024 z dnia 15 kwietnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
pembrolizumabum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. leczenie chorych
na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
pembrolizumabum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, opisanych w programie lekowym B.59 ,Leczenie chorych na
czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD- 10: C43)”.

Uzasadnienie

W aktualnie obowiqgzujgcym programie lekowym B.59 ,Leczenie chorych na
czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD- 10: (C43)” nie ma mozliwosci
zastosowania leczenia neoadjuwantowego. Opiniowana zmiana polega
na wprowadzeniu do programu mozliwosci zastosowania pembrolizumabu
w leczeniu neoadjuwantnym czerniaka w stopniu zaawansowania 111B, 11IC, IIID.

Zalecenia do zastosowania neoadjuwantowej terapii pembrolizumabem we
wnioskowanym wskazaniu, znajdujg sie w wytycznych: NCCN 2024, ASCO 2023
i SITC 2023. W wytycznych ESMO 2023 jedynie wymienia sie mozZliwe
zastosowania terapii neoadjuwantowej w ramach prowadzonych badan
klinicznych, w wytycznych Garbe 2022 wspomina sie o prowadzonych badaniach
klinicznych, oceniajgcych skutecznos¢ stosowania terapii neoadjuwantowe;.
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2022 rowniez w swoich wytycznych
praktyki klinicznej wskazato na trwajgce badania nad zastosowaniem
systemowego leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego) w grupie
chorych na czerniaki z klinicznymi przerzutami lokoregionalnymi.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego dot. stosowania
pembrolizumabu w terapii neoadjuwantowej odnaleziono 1 badanie
randomizowane fazy Il — SWOG 1801 Patel 2023. Odnaleziono dodatkowo
2 badania, w ktdrych stosowano pembrolizumab w ramach leczenia
neoadjuwantowego w innym dawkowaniu. Brak badan rzeczywistej praktyki
klinicznej.

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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Patel 2023 SWOG1801 Badanie randomizowane Il fazy, otwarte,
wieloosrodkowe (90 osrodkow z USA). Wykonano stratyfikacje pod wzgledem
stadium choroby (11IB, IIIC, IlID lub 1V) i poziomu dehydrogenazy mleczanowe;.

Do grupy neoadjuwantowo-adjuwantowej (NEOAD)J) przydzielono
154 pacjentow, a do grupy adjuwantowej (ADJ) 159 pacjentow. W grupie
NEOADJ: podawano 3 dawki 200 mg neoadjuwantowego pembrolizumabu,
nastepnie przeprowadzono zabieg chirurgiczny i kontynuowano 15 dawek
200 mg adjuwantowego pembrolizumabu (grupa neoadjuwantowo-
adjuwantowa). Zatozono, ze odstep miedzy ostatniqg dawkq neoadjuwantowego
pembrolizumabu a operacjq nie bedzie dtuzszy niz 5 tygodni.

W grupie ADJ: najpierw przeprowadzono operacje, a nastepnie podawano
adjuwantowy pembrolizumab (200 mg dozZylnie co 3 tygodnie przez tqcznie
18 dawek) przez ok. 1 rok Ilub do nawrotu choroby Ilub wystgpienia
niedopuszczalnych dziatan toksycznych (grupa adjuwantowa).

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 14,7 miesigca. Odnotowano
105 przypadkow wystgpienia zdarzen (nawrot, progresja choroby lub zgon)
(38 w grupie NEOADJ i 67 w grupie stosujqcej ADJ). Przezycie wolne od zdarzen
byto dtuzsze w grupie NEOADJ, niz w grupie ADJ (p=0,004). EFS po 2 latach
wyniost 72% (95% Cl: 64-80) w grupie NEOADJ, a w grupie ADJ 49% (95%CI:
41-59). W momencie odciecia danych, stwierdzono 14 zgonow w grupie NEOADJ
oraz 22 zgony w grupie ADJ.

W grupie NEOADJ, 50 pacjentow ukoriczyto wszystkie cykle terapii adjuwantowej
i u Zadnego z nich nie odnotowano pozniejszego nawrotu choroby. W grupie ADJ,
38 pacjentdw ukoriczyto wszystkie cykle leczenia adjuwantowego i u 4 z nich
(11%) wystqpit pdzniejszy nawrdt choroby.

Bezpieczenstwo:

Sposrod 152 pacjentow w grupie NEOADJ, ktorzy otrzymali co najmniej jednq
dawke pembrolizumabu, dla ktorych dostepne byty dane dotyczgce zdarzen
niepozqdanych, u 11 (7%) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
stopnia 3. lub 4. (uznane przez badaczy za zwiqgzane ze stosowaniem
pembrolizumabu). Wsréd 127 pacjentow, ktorzy przeszli operacje po leczeniu
neoadjuwantowym, dla ktdrych dostepne byty dane dotyczqce zdarzen
niepozqdanych, u 9 (7%) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
stopnia 3. lub 4. (uznane przez badaczy za zwiqgzane z zabiegiem chirurgicznym).
Wsrod 141 pacjentow z grupy ADJ, ktorzy przeszli operacje, dla ktorych dostepne
byty dane dotyczqce zdarzenn niepoZqdanych, u 5 (4%) wystgpito co najmniej
jedno zdarzenie niepozgdane stopnia 3. (uznane przez badaczy za zwiqgzane
z operacjg). Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych stopnia 4. lub wyzszego.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego podczas
leczenia adjuwantowego byta podobna w obu grupach (12% w grupie NEOADJ
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i 14% w grupie ADJ). W zadnej z badanych grup nie zaobserwowano nowych
objawdw toksycznego dziatania pembrolizumabu, jak rowniez nie odnotowano
zgondw zwiqgzanych ze stosowaniem pembrolizumabu.

Wyniki  badania SWOG1801 wskazujq, ze czas podania inhibitora
immunologicznych punktow kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitor, ICl)
w stosunku do zabiegu chirurgicznego moze miec¢ duzy wptyw na pacjenta, mimo
ze w obu grupach badawczych zastosowano tg samq substancje leczniczq.
Odsetek pacjentow z przezyciem wolnym od zdarzen po 2 latach byt o 23 punkty
procentowe wyzszy wsrod chorych na czerniaka w stopniu lll-1V, ktorzy otrzymali
neoadjuwantowy pembrolizumab, a nastepnie adjuwantowy pembrolizumab,
niz wsrod chorych, ktorzy otrzymali sam adjuwantowy pembrolizumab. W grupie
NEOAD) progresja choroby lub objawy toksyczne, skutkujgce niemozZnosciq
poddania sie operacji, wystgpity u mniej niz 10% pacjentow. Korzysci
ze stosowania leczenia neoadjuwantowego pembrolizumabem obserwowano
we wszystkich podgrupach. Nie zostafy jednak wyciggniete wnioski
dot. niektorych odrebnych podgrup. W badaniu wzieto udziat 9 chorych
na akralnego czerniaka i 4 chorych na czerniaka btony sluzowej, w zwigzku
z czym nie byfo moZliwe stwierdzenie czy korzysci ze stosowania
pembrolizumabu w neadjuwancie bytyby rdozne dla tych podtypdw czerniaka.

Wprowadzenie do refundacji mozliwosci zastosowania pembrolizumabu
w ramach terapii neoadjuwantowej nie powinno spowodowac wzrostu
obcigzenia na budzet ptatnika publicznego, poniewaz suma podan
pembrolizumabu nie zmienia sie - czas terapii pembrolizumabem nie moze byc¢
dtuzszy niz 52 tygodnie. Zarowno w ramach wnioskowanej terapii
neoadjuwantowej, jak i w ramach juz refundowanej terapii adjuwantowej,
refundowane jest podanie takiej samej ilosci leku — 18 dawek po 200 mg
pembrolizumabu.

Podsumowujgc, biorgc pod uwage catos¢ dostepnych danych oraz wytyczne
kliniczne, Rada uznaje za niezasadne na tym etapie i w tym trybie dokonanie
zmian w obowiqgzujgcym programie lekowym B.59 ,Leczenie chorych na
czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD- 10: C43)”. Terapia neoadjuwantowa
jest obecnie nowym, badanym i przynoszqcym obiecujgce wyniki podejsciem
jednak z uwagi na nieliczne publikacje i fakt iz gtdowne badanie jest w toku
zdecydowano jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawieart. 40 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczychspecjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r, poz. 826 1z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 47/2024 z dnia 15.04.2024 r.

ze $Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem (nazwa i numer opracowania; tytut
opracowania — np. opracowania nr: 0T.422.1.10.2024; »Opracowanie dotyczace zastosowania pembrolizumabu
we wskazaniach pozarejestracyjnych, opisanych w projekcie programu lekowego:,,Leczenie chorych naczerniaka
skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”«; data ukonczenia: 11 kwietnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr48/2024 z dnia 15 kwietnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
levodopum + benserazidum, levodopum + carbidopum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
tj. dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby
i zespotu Parkinsona; niedobdr hydroksylazy tyrozyny.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne levodopum + benserazidum, levodopum +
carbidopum we wskazaniach pozarejestracyjnych: dystonia wrazliwa
na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobdr
hydroksylazy tyrozyny.

Uzasadnienie

Dystonia polega na przetrwatych, powtarzajgcych sie skurczach miesni
powodujqcych skrecajgce ruchy réznych czesci ciata lub nieprawidtowq postawe.
Dystonia moze obejmowac wszystkie miesnie szkieletowe, w tym miesnie
koriczyn, miesnie osiowe i miesnie unerwiane przez nerwy czaszkowe.

Dystonia wrazliwa na lewodope jest uwarunkowana genetycznie i jest chorobqg
rzadkg. Dziedziczona zwykle w sposob autosomalnie dominujgcy. Mutacja
dotyczy genu dla GTP-cyklohydroksylazy 1, powoduje spadek stezenia
tetrahydrobiopteryny — kofaktora hydroksylazy tyrozynowej. Znacznie rzadziej
choroba dziedziczona jest w sposob autosomalny recesywny. Mutacja dotyczy
wowczas genu dla hydroksylazy tyrozyny. Wymienione enzymy uczestniczg
w procesie syntezy dopaminy.

Lewodopa stosowana jest gtdwnie w chorobie Parkinsona. Lek jest bezposrednim
prekursorem w biosyntezie dopaminy. Benserazyd oraz karbidopa sq inhibitorami
dekarboksylazy aminokwasow aromatycznych, w krqzeniu obwodowym
zapobiegajq metabolizmowi lewodopy do dopaminy zwiekszajgc ilos¢ lewodopy
docierajgcej do mozgu. Dzieki temu mozliwe jest stosowanie mniejszych dawek

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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lewodopy i ograniczenie nasilenia dziatan niepozqdanych wywofywanych
syntetyzowanqg obwodowo dopaming.

Nie odnaleziono jakichkolwiek nowo opublikowanych badan oceniajgcych
skutecznosc¢ lewodopy w przedmiotowych wskazaniach. Wyniki wczesniejszych
analiz Agencji (0T.4221.26.2021, 0T.4221.22.2018, AOTM-RK-434-18/2013)
wskazujg m.in. na to, ze z uwagi na rzadkie wystepowanie przedmiotowych
wskazan (tj. dystonii wrazliwej na lewodope, niedoboru hydroksylazy tyrozyny)
dostepne dowody naukowe sq nieliczne i obejmujq gtdwnie serie przypadkow lub
opisy pojedynczych przypadkdow. Najwieksze opublikowane dotychczas badanie
obejmowato 20 pacjentow (jednoramienne, retrospektywne, Hwang 2001).
Pacjenci leczeni lewodopq dobrze reagowali na leczenie, nawet w bardzo dtugim
okresie obserwacji (dla niektdrych pacjentow okres obserwacji wyniost 25 lat).
tagodne dyskinezy wystqpity u ok. 20% pacjentow i ustepowaty po zmniejszeniu
dawki lewodopy przy zachowaniu odpowiedzi na leczenie.

Proba leczenia lewodopq ma znaczenie diagnostyczne, poprawa w odpowiedzi
na matg dawke (50-300 mg/d), przemawia za rozpoznaniem dystonii reagujgcej
na lewodope. Lewodopa jest leczeniem z wyboru w przypadku pacjentow
cierpigcych na dystonie reagujgcq na lewodope. Nie odnaleziono wiarygodnych
dowodow naukowych na stosowanie tego leku w innych postaciach dystonii.
Przecietna dawka podtrzymujgca wynosi dwa lub trzy razy dziennie po 100 mg
lewodopy w potqczeniu z inhibitorem dekarboksylazy dopa.

Zbyt pozZne lub nieprawidtowe rozpoznanie i nierozpoczecie prawidtowego
leczenia prowadzi do kalectwa zwigzanego z nasilonymi ruchami dystonicznymi
oraz deformacjami uktadu kostnego. Wczesne rozpoznanie i rozpoczecie
prawidtowego leczenia pozwala na wyleczenie wiekszosci objawdw, i moze
uchroni¢ chorego przed kalectwem, zwigzanym z nasilonymi ruchami
dystonicznymi oraz deformacjq uktadu kostnego. Do najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozgdanych nalezq dyskinezy, w tym przypominajgce plgsawice,
dystonie i inne ruchy mimowolne oraz nudnosci. Drgania miesni i kurcz powiek
mogq sygnalizowac koniecznos¢ zmniejszenia dawki leku.

Kod ATC: NO4 BAO2, leki stosowane w chorobie Parkinsona, Lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy: Lewodopa + benserazyd (produkty lecznicze: Madopar,
Xevoben), Lewodopa + karbidopa (produkt leczniczy Nakom).

Alternatywe w ocenianych wskazaniach stanowi zwykle brak leczenia, lub
leczenie objawowe. Dostepne dane sq w wiekszosci niewystarczajgce do
ustalenia skutecznosci i bezpieczenstwa innych metod leczenia niz lewodopg
(EFNS 2011).
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Populacje docelowqg oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych
na ok. 100 pacjentow rocznie. Przyimujgc zapotrzebowanie na leki zgodnie
z danymi badan klinicznych oraz sredni koszt z perspektywy ptatnika publicznego
za jedno opakowanie leku na podstawie danych SWIAD-NFZ (53 zt), koszty
leczenia pacjentow z przedmiotowymi wskazaniami w Polsce wynoszq
ok. 21 tys. ztrocznie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawieart. 40 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczychspecjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdbdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem (nazwa i numer opracowania; tytut
opracowania — np. opracowania nr: WS.422.11.2024; ,,ewodopa + benserazyd, Lewodopa + karbidopa we
wskazaniu: dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu Parkinsona; niedobér
hydroksylazy tyrozyny”; data ukoriczenia opracowania: 11 kwietnia 2024 r., bedacego aktualizacjg do raportu nr
0T.4221.26.2021.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr49/2024 z dnia 15 kwietnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. neuralgia lub
neuropatia w obrebie twarzy

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynne lamotrygina, kwas walproinowy, wenlafaksyna
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. neuralgia
lub neuropatia w obrebie twarzy.

Uzasadnienie

Zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne lamotrygina, kwas walproinowy i wenlafaksyna
we wskazaniu leczenie neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy byto oceniane
przez Rade Przejrzystosci w 2018 r. i 2021 r. Obie opinie Rady byty pozytywne.
Na potrzeby biezqcego zlecenia dokonano aktualizacji wyszukiwania danych
naukowych dla wnioskowanego wskazania.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi zidentyfikowanymi w ramach wyszukiwania
aktualizacyjnego lamotrygina wymieniana jest jako jeden z lekow drugiego rzutu
(Borowski 2023, GECSEN 2023, Chong 2023). Wytyczne DHS 2020 oraz RCSEng
2021 wymieniajqg lamotrygine jako uzupetnienie terapii podstawowej
lub w monoterapii, jesli leki z pierwszej linii leczenia nie sq tolerowane.
W wytycznych GECSEN 2023 walproinian wymieniany jest w grupie innych lekow
potencjalnie skutecznych w leczeniu neuralgii nerwu trdéjdzielnego po dwdch
liniach leczenia ze wskazaniem na jego korzystne dziatanie w przypadku krdtkich
cyklow leczenia.

Wedtug wytycznych DGN 2020 karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina
i wenlafaksyna nie sq zalecane w przypadku leczenia bolu neuropatycznego,
ale w indywidualnych przypadkach mozna rozwazyc¢ ich zastosowanie poza
wskazaniem rejestracyjnymi.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Nie odnaleziono nowych randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych.
Odnaleziono natomiast 2 opracowania wtorne: Do 2021 i Rana 2023, ktdre
odwotujg sie do badan i publikacji opisanych we wczesniejszych raportach
Agencji i znanych Radzie podczas wydawania wczesniejszych opinii.

Analiza ekonomiczna

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze w latach 2019-2022 srednia
roczna liczebnos¢ wnioskowanej populacji pacjentow, u ktorych zrefundowano
produkty zawierajgce kwas walproinowy, lamotrygine oraz wenlafaksyne
(po wykluczeniu pacjentow, u ktorych ww. produkty lecznicze mogty zostac
zrefundowane we wskazaniach rejestracyjnych objetych refundacjg) wyniosta
675 0sob, zas sredni roczny koszt refundacji ww. produktow we wskazanej
populacji wynidst 130 583,46 .

Glowne argumenty decyzji

Wytyczne dotyczqce leczenia neuralgii trojdzielnej wymieniajg lamotrygine jako
jeden z lekow drugiego rzutu. Walproinian wymieniany jest w grupie innych
lekow potencjalnie skutecznych w leczeniu neuralgii nerwu trdjdzielnego
po dwodch liniach leczenia ze wskazaniem na jego korzystne dziatanie
w przypadku krotkich cyklow leczenia. W odnalezionych aktualizacjach
dotyczqgcych leczenia neuralgii tréjdzielnej nie odniesiono sie do wenlafaksyny.

Podsumowujgc, od dnia wydania poprzedniej opinii w roku 2021 nie pojawity
sie nowe dowody naukowe uzasadniajgce zmiane poprzedniej pozytywnej opinii
Rady dotyczgcej finansowania lamotryginy, = wenlafaksyny i kwasu
walproinowego w leczeniu neuralgii i neuropatii w obrebie twarzy.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawieart. 40 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczychspecjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pbdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem (nazwa i numer opracowania; tytut
opracowania nr: WS.422.15.2024 (Aktualizacja do opracowania nr 0T.4221.23.2021): ,Lamotrygina, kwas
walproinowy, wenlafaksyna we wskazaniu: neuralgia lub neuropatia w obrebietwarzy. Opracowanie na potrzeby
oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniu innym niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego”; data ukoriczenia opracowania: 11.04.2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 50/2024 z dnia 15 kwietnia 2024 roku

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng

doxorubicinum liposomanum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. nowotwory u pacjentdw,

u ktérych wystepuja istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen

sercowo-naczyniowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng doxorubicinum liposomanum we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e nowotwory u pacjentow, u ktorych wystepujq istotne czynniki ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, z uwzglednieniem
przeciwwskazan:

1) objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA);

2) dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF < 40%;

3) przebyty zawat serca < 6 tygodni;

4) udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;

5) zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze;

6) niestabilna dfawica piersiowa (klasa CCS Il lub IV);
Jednoczesnie Rada wuznata za niezasadne stosowanie doxorubicinum
liposomanum we wskazaniach pozarejestracyjnych, innych niz okreslone w ChPL,
tj.. w nowotworach u pacjentow, u ktorych wystepujq istotne czynniki ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych wymienione ponizej:

1) choroba wiericowa;

2) cukrzyca insulinozalezna;

3) utrwalone migotanie przedsionkow;

4) arytmia komorowa;

5) umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

6) nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;
zakwalifikowanych do rozpoznan wg ICD-10, okreslonych w ponizej:
J C81 choroba Hodgkina;
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o

C81.0 przewaga limfocytow;

C81.1 stwardnienie guzkowe;

C81.2 mieszanokomorkowa;

C81.3 zmniejszenie limfocytow;

C81.7 inna choroba Hodgkina;

C81.9 choroba Hodgkina, nieokreslona;

C82 chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy);

C82.0 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komodrek,

guzkowy;

o

C82.1 mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved)

i wielkich komadrek, guzkowy;

o

(0]
(0]

© O O © O O 0 o o o

Q O O O O O O

o

C82.2 wielkomorkowy, guzkowy;

C82.7 inne postacie chfoniaka nieziarniczego guzkowego;
C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

C83 chtoniaki nieziarnicze rozlane;

C83.0 z matych komdrek (rozlany);

C83.1 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komdrek (rozlany);
C83.2 mieszany z duzych i matych komorek (rozlany);
C83.3 wielkomorkowy (rozlany);

C83.4 immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 niezrdznicowany (rozlany);

C83.7 guz (chtoniak) Burkitta;

C83.8 inne postacie rozlanych chtoniakow nieziarniczych;
C83.9 rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

C84 obwodowy i skorny chtoniak z komdrek T;

C84.0 ziarniniak grzybiasty;

C84.1 choroba Sezary' ego;

C84.2 chtoniak strefy T;

C84.3 chtoniak limfoepitelioidalny;

C84.4 obwodowy chtoniak z komorek T;

C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T;

C85 inne i nieokreslone postacie chtoniakow nieziarniczych;
C85.0 miesak limfatyczny;

C85.1 chtoniak z komorek B, nieokreslony;

C85.7 inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;
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o (C85.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony.
Uzasadnienie

W  wyniku aktualizacji (29.01.2024 r.) przeglgdu systematycznego
przeprowadzonego w 2021 roku w celu odnalezienia dowodow naukowych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych
zawierajgcych doxorubicinum w niepegylowanych liposomach (NPLD) w leczeniu
nowotworéw u pacjentow, u ktorych wystepujq istotne czynniki ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, odnaleziono dwa badania pierwotne
(niskiej jakosci, tj. prospektywne badanie kohortowe Arcari 2023 oraz
jednoramienne badanie prospektywne open-label Picardi 2022) oraz jeden
przeglgd systematyczny z metaanalizq — Visco 2021.

Odnalezione badania dotyczyty gtdwnie zastosowania schematu leczenia z NPLD
w populacji z chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B (DLBCL, Arcari 2023
i Visco 2021) lub typem klasycznym chtoniaka Hodgkina (cHL, Picardi 2022).
Nie znaleziono wiec badan klinicznych spetniajgcych kryteria wiqczenia dla
wszystkich wskazan wymienianych w zatqczniku C.21b do Obwieszczenia MZ.
Niemniej jednak wyniki przedmiotowej analizy wskazujg, ze NLPD dodana
do schematu leczenia pacjentow z DLBCL czy cHL moze istotnie wptyngc
na wzrost odpowiedzi na leczenie i wskaznikow przezycia w danej populacji,
gtownie osob starszych z kardiologicznymi czynnikami ryzyka.

W przeglqdzie Visco 2021 ustalono, ze przezycie u pacjentow poddanych R-COMP
byto istotnie statystycznie wieksze (p<0,001) w pordwnaniu z R-CHOP
(tj. schematu bez NPLD), a wskaznik PFS wynosit 77% (95% Cl: 70,0%,; 83,0%),
jednak nalezy podkreslic, ze te wyniki nalezy traktowac z ostroznosciq ze wzgledu
na metodyke badania. Witqgczenie NPLD do schematu leczenia R-COMP wigzato
sie z mniejszq kardiotoksycznosciq. Dwa inne wigczone do analizy badania
pierwotne sq dowodami nizszej jakosci, lecz wskazujq na bezpieczenstwo
i korzysci stosowania NPLD. Wyniki badania Arcari 2023 wykazaty, ze pomimo
wiekszej czestosci kardiopatii wyjsciowej i nadcisnienia tetniczego w grupie
leczonej w schemacie z NPLD, po 3 latach nie zaobserwowano roznic w zakresie
przezycia i wystepowania kardiotoksycznosci w porownaniu z grupqg mniej
obcigzong schorzeniami kardiologicznymi i poddang terapii z doksorubicynq
w roztworze (R- CHOP). Z kolei w badaniu Picardi 2022 zastosowanie NLPD
w schemacie leczenia z wyzszqg dawkq (70 mg/m2) nie skutkowato istotng
roznicq w zakresie kardiotoksycznosci w porownaniu do standardu terapii.

Uwzglednione w analizie badania nie zmienity wnioskowania w stosunku
do poprzedniej aktualizacji opracowania z 2021 r.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawieart. 40 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczychspecjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r, poz. 826 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.11.2024
,Doxorubicinum liposomanum we wskazaniu: nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepujg istotne czynniki
ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych”; data ukoriczenia: 21.03.2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 51/2024 z dnia 15 kwietnia 2024 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych dla mieszkaricow Gdyni w wieku od 55 roku zycia
na lata 2024-2025”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki zakazen pneumokokowych dla mieszkancow Gdyni
w wieku od 55 roku Zycia na lata 2024-2025”, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej (PPZ) zaplanowany
do realizacji przez Miasto Gdynie, zakfadajgcy przeprowadzenie szczepien
przeciwko pneumokokom oraz edukacji zdrowotnej wsrod osob powyzej 55 r.z.
Program ma byc realizowany w latach 2024-2025. Planowane koszty catkowite
zostaty oszacowane na 226 000 zt. Program ma byc¢ finansowany z budzetu
Gminy Miasta Gdyni.

Streptococcus pneumoniae (pneumokok, dwoinka zapalenia ptuc) jest
patogenem szeroko rozpowszechnionym w srodowisku, wywotujgcym zakazenia
zarowno u dzieci, jak i u dorostych. Bakterie przenoszone sq drogq kropelkowq
lub przez kontakt bezposredni, a Zrodto zakazenia stanowi nosiciel. Najciezszq
postaciq zakazenia pneumokokowego jest tzw. inwazyjna choroba
pneumokokowa (IChP). W pojeciu tym miesci sie zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych, sepsa (posocznica) i zapalenie ptuc z bakteriemiq. Nosicielstwo
pneumokokow w jamie nosowo-gardfowej jest niezbedne do wystgpienia
inwazyjnego zakazenia. Nie u wszystkich osob, ktdre sqg nosicielami bakterii
dochodzi do rozwoju infekcji, jednak osoby te mogq zakazac innych. Rozwdj
choroby pneumokokowej zalezy od zjadliwosci serotypu oraz braku swoistych
przeciwciat przeciw danemu patogenowi. W ostatnich latach obserwowany jest
wzrost liczby zakazen pneumokokowych. Wedfug danych KOROUN w 2023 r.
potwierdzono o 323 (25,7%) przypadkdow IChP w Polsce wiecej niz w roku 2022,
natomiast w 2022 r. o 552 (78,8%) wiecej w poréwnaniu do 2021 r. i rowniez
wiecej niz przed pandemiq. Z danych KORUN wynika takze, ze w 2023 roku
za 11% zakazen w catej populacji odpowiadaty pneumokoki wielolekooporne
(MDR).
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Celem gtownym programu jest zmniejszenie o min. 5% ryzyka zachorowania
na choroby wywotywane przez Streptococcus pneumoniae (w tym na inwazyjng
chorobe pneumokokowgq) w populacji osob powyzej 55 r.z., objetych programem,
zamieszkujqcych na terenie Miasta Gdyni poprzez przeprowadzenie skutecznych
szczepien przeciw pneumokokom u minimum 600 osob po 55+ r.z. w latach
2024-2025. Cele szczegofowe programu obejmujq: (I) zmniejszenie liczby
hospitalizacji o min. 5% z powodu choroby pneumokokowej wsrod osob w wieku
55+ bedqgcych mieszkaricami Gdyni, poprzez realizacje szczepienn przeciwko
pneumokokom do roku 2025, (ll) zmniejszenie liczby wizyt ambulatoryjnych
o min. 5% z powodu zapalenia ucha srodkowego oraz zapalenia ptuc wsrod oséb
w wieku 55+ bedqcych mieszkaricami Gdyni, poprzez realizacje szczepien
przeciwko pneumokokom do roku 2025 oraz (lll) uzyskanie wysokiego poziomu
wiedzy w zakresie zakazen pneumokokowych, zapobiegania zakazeniom
pneumokokowym i zachowan prozdrowotnych u co najmniej 60% 0s0b
uczestniczgcych w programie.

Populacje docelowq programu bedq stanowi¢ mieszkarncy Gminy Miasta Gdyni
w wieku =55 lat. Wnioskodawca zaznaczyt, ze ,biorgc pod uwage mozliwosci
budzetowe samorzqdu i dostep o0s0b 65+ zokreslonymi schorzeniami
do refundowanych szczepien przeciwko pneumokokom, jako odbiorcy
w pierwszej kolejnosci bedqg wskazane osoby w wieku 55-64, z grupy ryzyka
wystgpienia choroby pneumokokowej, ktore majg przynajmniej jednq chorobe
przewlektq, zwiekszajgcq ryzyko ciezkiego przebiegu tej infekcji i powaznych
jej powiktan — wskazania chorobowe tozsame jak w przypadku refundacji
dla osob 65+” oraz ze ,,w przypadku pozostania niewykorzystanych szczepionek
do programu wtgczone zostanqg wszystkie osoby 55+, bez koniecznosci wskazania
obcigzenia chorobami”.

Proponowany program podejmuje waziny problem zdrowotny w zakresie
profilaktyki inwazyjnej choroby pneumokokowej. Podstawowq
i najskuteczniejszq formq profilaktyki zakazen pneumokokowych sq szczepienia.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) umiescita infekcje pneumokokowe, obok
malarii, na pierwszym miejscu listy chorob zakaZznych, ktérym w zwalczaniu oraz
zapobieganiu nalezy nadac najwyzszy priorytet. Niebezpieczerstwo dla zdrowia
i zycia ze strony pneumokokow wynika miedzy innymi z ich wyjgtkowej
zjadliwosci, powszechnosci ich wystepowania, a takze rosngcej w ostatnich
dekadach zapadalnosci na choroby pneumokokowe oraz opornosci bakterii
na antybiotyki. W miedzynarodowych wytycznych zalecane jest wykonywanie
szczepien przeciwko pneumokokom w ogdlnej populacji 0séb starszych, a takze
w populacji 0sob dorostych w wieku 19-64 lat z czynnikami ryzyka obejmujgcymi
m.in.: alkoholizm, przewlektq chorobe serca, przewlektq chorobe wgqtroby,
przewlektg chorobe ptuc, palenie tytoniu, cukrzyce, implant slimakowy, wyciek
ptynu mdzgowo-rdzeniowego (CSF), wrodzonq lub nabytq asplenie, anemie
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sierpowatqg lub inne hemoglobinopatie, wrodzone Ilub nabyte niedobory
odpornosci, uogolniony nowotwodr ztosliwy, zakazenie HIV, chorobe Hodgkina,
jatrogennqg immunosupresje, biataczke, chtoniaka, szpiczaka mnogiego, zespot
nerczycowy, przeszczep narzqdow litych.

Zgodnie z Programem Szczepieri Ochronnych (PSO) na 2024 rok ogfoszonym
w Komunikacie Gtownego Inspektora Sanitarnego, szczepienia przeciwko
pneumokokom zalecane sq w nastepujgcych grupach: dzieciom zdrowym, ktore
nie byty wczesniej szczepione; osobom dorostym powyzej 50 roku Zzycia
(ze szczegdlnym uwzglednieniem 0sob od ukoriczenia 65. roku Zycia); dzieciom
i osobom dorostym z przewlektq chorobg serca, przewlektq chorobq pfuc,
przewlektqg chorobq wqtroby, w tym z marskosciq wqgtroby, przewlektq chorobq
nerek i zespotem nerczycowym, z cukrzycqg, dzieciom i osobom dorostym
z wyciekiem ptynu mozgowo-rdzeniowego, implantem slimakowym; dzieciom
i osobom dorostym z anatomiczng lub czynnosciowq aspleniq: sferocytozg
i innymi hemoglobinopatiami, z wrodzongq i nabytq aspleniq; dzieciom i osobom
dorostym z zaburzeniami odpornosci: wrodzonymi i nabytymi niedoborami
odpornosci, zakazeniem HIV, biataczkq, chorobg Hodgkina, uogdlnionq chorobg
nowotworowq zwiqzang z leczeniem immunosupresyjnym, w tym przewlektq
steroidoterapiq i radioterapiq, szpiczakiem mnogim; osobom uzaleznionym
od alkoholu, palgcym papierosy.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2024 r., osoby po 65 r.z.
ze zwiekszonym  (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej mogq otrzymac szczepionke 13-walentnq (Prevenar 13)
w ramach tzw. listy bezptatnych lekdw dla osob powyzZej 65 r.z.

Nalezy zatem wskazad, ze zatoZzona w programie grupa docelowa szczepien
znajduje odzwierciedlenie w rekomendacjach towarzystw naukowych oraz PSO,
a proponowany program moze stanowic istotne wsparcie w zabezpieczeniu
zdrowia populacji i wartos¢ dodang do obecnie funkcjonujgcych swiadczen
gwarantowanych.

Uwagi Rady:

e (el gtowny wymaga przeformutowania w taki sposob, aby odnosit sie
do zmniejszenia liczby zachorowan, a nie ryzyka zachorowania.

e Nalezy wskazac¢ uzasadnienia dla przyjetych wartosci docelowych dla celu
gtownego i celow szczegotowych.

e (el szczegotowy nr 3 wymaga doprecyzowania, zgodnie z uwagami
zawartymi w raporcie AOTMIT.
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e Nalezy uzupetni¢ miernik efektywnosci dla celu gtdwnego oraz doprecyzowac,
jakie dane bedg analizowane w przypadku miernika efektywnosci
nr 1, odnoszgcego sie do celu szczegdtowego nr 1.

e Wymagania dotyczqce personelu, wyposazenia i warunkow lokalowych, jakie
powinien spetnic¢ realizator programu, powinny byc¢ przedstawione bardziej
szczegofowo.

e Nalezy uzupetni¢ mierniki efektywnosci programu tak, aby umozliwiaty
przeprowadzenie kompleksowej oceny efektywnosci.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
zuwzglednieniem raportu nr: 0OT.431.11.2024 ,Program profilaktyki zakazen pneumokokowych
dla mieszkancéw Gdyni w wieku od 55 roku zycia na lata 2024-2025” realizowany przez: Miasto Gdynia,
Warszawa, kwiecien 2024 oraz Aneksu ,Szczepienia przeciwko pneumokokom wsrdd oséb dorostych — wspdlne
podstawy oceny” z marca 2023 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 52/2024 z dnia 15 kwietnia 2024 roku
o projekcie programu ,,Program przesiewowej diagnostyki w kierunku
choréb tarczycy u kobiet w okresie prokreacyjnym w wieku
od 18 do 35 roku zycia na rok 2024” (gm. Dobra)

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program przesiewowej diagnostyki w kierunku chordb tarczycy u kobiet
w okresie prokreacyjnym w wieku od 18 do 35 roku zycia na rok 2024”
(gm. Dobra).

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ przestany przez gmine Dobra w zakresie
wykrywania chorob tarczycy, zaktadajgcy przeprowadzenie dwoch konsultacji
endokrynologicznych, USG tarczycy, wykonanie badari biochemicznych oraz
dziatania edukacyjne. Populacje docelowq miatyby stanowic kobiety w okresie
prokreacyjnym od 18 do 35 roku Zycia, zamieszkate na terenie gminy Dobra.
Program miatby byc realizowany w 2024 roku.

Choroby tarczycy (niedoczynnosc, nadczynnosc, zapalenia) sq szczegdlnie czeste
w populacji kobiet w Polsce. Zgodnie z mapami potrzeb zdrowotnych na lata
2022-2026 wskazano, ze np. w wojewddztwie lubuskim jednym z problemow
zdrowotnych dzieci i mtodziezy w wieku 10-18 byty choroby tarczycy. Ponadto
w przypadku wojewoddztwa pomorskiego wykazano, ze niedoczynnosc¢ tarczycy
wsrod kobiet byta czwartym, najczestszym problemem zdrowotnym (2,95%).
Nalezy rowniez wskazac, ze w przypadku wojewddztwa warmirisko-mazurskiego
wyzwaniem dla systemu opieki zdrowotnej jest wzrost zachorowalnosci wsrod
dzieci i mtodziezy na choroby tarczycy. Autorzy map potrzeb zdrowotnych
podkreslajg, ze omawiany problem zdrowotny w tych wojewddztwach nie rozni
sie w zaden znaczgcy sposob od problemu zdrowotnego w skali krajowej.

Whnioskodawca odnidst sie w sposob zdawkowy do problemu zdrowotnego, jakim
sq choroby tarczycy. Przedstawiono ogdlng charakterystyke narzqdu oraz
wskazano najczestsze choroby. W projekcie programu zdawkowo odniesiono sie
takze do sytuacji epidemiologicznej zwiqzanej z wybranym problemem
zdrowotnym. Przedstawiono dane europejskie, wskazujgc, m.in. ze ,czestosc
wystepowania nierozpoznanych chordb tarczycy w populacji europejskiej wynosi
ok. 6,71%, w tym 4,94% stanowi niedoczynnosc tarczycy, a 1,72% nadczynnos¢
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tarczycy, z czego az 80,1% to forma subkliniczna dysfunkcji tarczycy”. Nalezy
zaznaczy¢, ze w projekcie nie przedstawiono danych ogdlnopolskich,
regionalnych i lokalnych. Wnioskodawca nie odnidst sie rowniez do Mapy Potrzeb
Zdrowotnych na lata 2022-2026. Warto podkreslic, Zze w Mapie tej nie odniesiono
sie do znaczenia omawianego problemu zdrowotnego w wojewddztwie
zachodniopomorskim.

Obecne rekomendacje towarzystw naukowych w wiekszosci przypadkow
pozostajq zgodne w zakresie braku zasadnosci realizacji populacyjnych badan
przesiewowych w kierunku chordob tarczycy. W gtdwnej mierze jest
to uzasadnione brakiem dostatecznej warstwy dowodowej, ktora wskazywatyby
na istotne klinicznie korzysci dla pacjenta wynikajgce z tej interwencji. To samo
dotyczy leczenia wczesnych postaci chordb tarczycy, ktore rowniez nie prezentuje
przewagi korzysci nad potencjalnymi szkodami (UK NSC 2022, ETA 2021,
RCPA 2019, CTFPHC 2019, NICE 2019, FES 2019, BCG/BCMH 2018, ATA 2017,
AACE/ACE 2016, RANZCOG 2015, ACOG 2015, USPSTF 2015, BSEM 2013a,
AACE/ATA 2012, ES 2012). Jednakze, w niektdrych zaleceniach wskazuje sie
mozliwos¢ realizacji dziatan przesiewowych w populacjach wysokiego ryzyka
wystgpienia chorob tarczycy (ETA 2021, RCPA 2019, BSEM 2013b). W zakresie
metod przesiewowych, wykorzystywanych do oceny czynnosci tarczycy,
pierwotnym badaniem wykorzystywanym w tym zakresie pozostaje pomiar
stezenia TSH. Jednakze, w niektdrych dostepnych zaleceniach, stwierdza sie
mozliwos¢ realizacji dziatann przesiewowych w populacji wysokiego ryzyka
wystgpienia chorob tarczycy (PTE 2021, ETA 2021, RCPA 2019, BSEM 2013b).
Do grupy tej nalezq osoby, u ktorych stwierdza sie m.in. obecnos¢ chorob
autoimmunologicznych, rodzinng bgdz osobistq historie chordob tarczycy,
stwierdzone przypadki naswietlenia radiacyjnego obszarow karku i szyi oraz
obecnosc chorob wspottowarzyszqcych, zwiekszajgcych ryzyko tych problemow
zdrowotnych (gtéwnie choroby uktadu sercowo-naczyniowego) (ETA 2021,
CTFPHC 2019, NICE 2019, BCG/BCMH 2018, AACE ACE 2016, RCPA 2019, BSEM
2013a, BSEM 2013b).

W przypadku szczegdlnej populacji, jakq sq kobiety w cigzy, odnoszqce sie do nich
rekomendacje sq zgodne co do zasadnosci prowadzenia dziatan przesiewowych
w tej grupie. Z uwagi na czeste zaburzenia hormonalne wynikajgce z rozwoju
ptodu, zaleca sie prowadzenie przesiewu w celu wykrycia pacjentek z czasowymi
lub trwatymi zaburzeniami czynnosci tarczycy, gfownie z uzyciem pomiaru
stezenia TSH (PTE 2021, BCG/BCMH 2018, ATA 2017, ATA 2016, ACOG 2015,
ATA 2014, PTA/PTD 2013).

W projekcie zaplanowano takze przeprowadzenie dziatari edukacyjnych.
Whnioskodawca podkresla, ze dla wszystkich uczestniczek programu zostanie
przygotowane szkolenie edukacyjne na temat chorob tarczycy i ich profilaktyki
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w formie wyktadu. Nalezy zaznaczyc, ze w PPZ nie przedstawiono szczegotowych
informacji dot. zaplanowanych dziatari edukacyjnych. Dodatkowo, w ramach
celow PPZ odniesiono sie do kwestii edukacji ,podlegajgcej obiektywnej
weryfikacji w oparciu o badanie ankietowe”. Warto jednak podkreslic,
ze do projektu nie dofqczono wzoru ww. ankiety, zatem nie byfo mozliwosci
jej weryfikacji.

Warto zaznaczyé, ze czes¢ rekomendacji wskazuje na potrzebe przedstawienia
pacjentowi informacji nt. czynnikow ryzyka, metod profilaktycznych oraz
obecnych standardow i mozliwosci w zakresie leczenia tych chordb. Edukacja
docelowo odbywa sie na drodze konsultacji ze specjalistq (NICE 2019, FES 2019,
BTA 2016). Jedna z rekomendacji wskazuje takze na zasadnos¢ prowadzenia
dziatan edukacyjnych z zakresu modyfikacji diety, stylu zycia oraz zwiekszania
poziomu aktywnosci fizycznej (AACE/ACE/OS 2013).

Whnioskodawca zaproponowat tez 3 mierniki efektywnosci, tj. (1) ,liczba kobiet,
u ktdrych wykluczono chorobe tarczycy”, (2) ,liczba kobiet, u ktorych rozpoznano
chorobe tarczycy, z podziatem na: jawng nadczynnosc i niedoczynnosc tarczycy,
subkliniczna nadczynnosc i niedoczynnosc tarczycy, autoimmunizacyjng chorobe
tarczycy, wole guzkowe” oraz (3) ,w oparciu o badanie ankietowe zostanie
oceniony stopien zadowolenia z przeprowadzonej edukacji”. Nalezy zaznaczyc,
Ze, zgodnie z definicjq, mierniki efektywnosci powinny umozliwia¢ obiektywng
i precyzyjng ocene stopnia realizacji celow oraz powinny byc¢ istotnym
odzwierciedleniem zdarzen Ilub faktow wystepujgcych w danym programie
wyrazonych w odpowiednich jednostkach miary. Wskazniki nr 1 i 2 nie spetniajg
funkcji miernikow efektywnosci, natomiast mogq byc¢ wykorzystane podczas
monitorowania. Wskaznik nr 3 zostat sformutowany w sposob nieprawidtowy,
a przeprowadzenie ankiety satysfakcji odnosi sie do oceny jakosci swiadczen
w ramach monitorowania PPZ.

Badanie USG tarczycy i przytarczyc, TSH, FT3 oraz FT4 nalezq do swiadczen
gwarantowanych zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 wrzesnia 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
podstawowej opieki zdrowotnej, natomiast specjalistyczna  porada
endokrynologiczna znajduje sie na wykazie swiadczen z zakresu AOS.

W kontekscie oceny efektywnosc¢ kosztowej realizacji przesiewu w kierunku
chorob tarczycy to istniejg pojedyncze dowody naukowe wykazujgce zasadnosc
takich dziatan, w szczegdlnosci u kobiet w ciqzy, a skierowanych na wykrywanie
autoimmunologicznych chordb tarczycy (Donnay-Candil 2015 i Dosiou 2012).
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Gtowne argumenty decyzji:

Whnioskodawca nie analizuje istotnosci problemu  zdrowotnego
zaproponowanego do realizacji w ramach PPZ w gminie lub wojewddztwie
(np. brak odniesien do map potrzeb zdrowotnych). Odniesiono sie
do Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych,
ktdre to zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie internetowej ISAP,
zostato uznane za uchylone.

Cel gtowny projektu zostat sformufowany w sposob nieprawidtowy, gdyz
nie odnosi sie do efektu zdrowotnego. Nalezy zaznaczyé, ze samo wykrycie
schorzenia moze nie przetozyc sie na efekt w postaci poprawy stanu zdrowia.
Cele szczegotowe zostaty nieprawidfowo zdefiniowane, z kolei w celu
nr 3, odnoszqcym sie do wzrostu wiedzy uczestnikow PPZ, nie wskazano
wartosci docelowej, do jakiej nalezy dgzyc.

Whnioskodawca zaproponowat 3 mierniki efektywnosci. Wskazniki
nr 1 i 2 nie spetniajg funkcji miernikow efektywnosci. Wskaznik nr 3 zostat
sformutowany w sposob nieprawidfowy, a przeprowadzenie ankiety
satysfakcji odnosi sie do oceny jakosci swiadczern w ramach monitorowania
PPzZ. Ze wzgledu na brak prawidtowo zaplanowanych miernikow
efektywnosci, kompleksowa ewaluacja programu moze okazac sie
niemozliwa.

Nalezy zaznaczy¢, ze brak jest aktualnie przekonujgcych dowodow
naukowych, jak i zalecen towarzystw naukowych do badan przesiewowych w
kierunku chordb tarczycy w populacjach ogdlnych. Do rozwazenia pozostaje
zasadnosc takich dziatan np. kobiet u w cigzy lub z czynnikami ryzyka chorob
tarczycy (wywiad rodzinny, choroby autoimmunologiczne).

Nie zatqczono ankiety i materiatow edukacyjnych ani nie opisano doktadnie
na czym miatyby polegac.

Nie wskazano, ze realizator programu wybrany zostanie w drodze konkursu
ofert, co jest niezgodne z zapisami ustawowymi.

Na koniec warto zauwazyé, ze badanie USG tarczycy i przytarczyc, TSH, FT3
oraz FT4 nalezqg do swiadczen gwarantowanych zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie swiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej, natomiast
specjalistyczna porada endokrynologiczna znajduje sie na wykazie swiadczen
z zakresu AOS. Whnioskodawca nie uzasadnit, dlaczego w jego przypadku
konieczne jest zastosowanie PPZ.
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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 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.12.2024 , Program przesiewowej diagnostyki w kierunku choréb tarczycy
u kobiet w okresie prokreacyjnym w wieku od 18 do 35 roku zycia” realizowany przez: Gmine Dobra, Warszawa,
kwiecien 2024 oraz Raportu nr 0OT.434.5.2022 ,Profilaktyka choréb tarczycy” z wrzesnia 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 53/2024 z dnia 15 kwietnia 2024 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie opieki
poporodowej dla mieszkancéw wojewddztwa mazowieckiego”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie opieki poporodowej dla mieszkarncow
wojewddztwa mazowieckiego”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ z zakresu opieki okotoporodowej
zaplanowany na lata 2024-2026. Planowany projekt obejmuje dwie populacje
docelowe: opiekunowie prawni dzieci do ukonczenia 1 r.z. zamieszkujgcy
woj. mazowieckie oraz potozne zatrudnione lub wykonywujgce zawdd na terenie
tego wojewaodztwa.

W ramach programu przewidziano nastepujgce interwencje: kampanie
informacyjng, warsztaty z udzielania pierwszej pomocy u niemowlgt, konsultacje
Z fizjoterapeutq pediatrycznym, warsztaty z fizjoterapeutq uroginekologicznym,
konsultacje z doradcqg laktacyjnym, warsztaty z dietetykiem, konsultacje
z psychologiem oraz szkolenia dla potoznych.

Proponowany PPZ jest potrzebny, gdyz jednym z najpowszechniejszych
problemdéw mtodych matek (najliczniejsze wizyty u lekarza pierwszego kontaktu)
sq problemy laktacyjne. Ponadto w opiece poporodowej niezwykle wazne
sq aspekty dotyczqce zdrowia i samopoczucia przysztej mamy oraz rozwoju
nowonarodzonego dziecka, a rekomendacje wytycznych  wskazujq
na koniecznos¢ zaspokajania potrzeb informacyjnych i edukacji matek. Wazny
dla prawidfowego rozwoju ptodu i pdzniejszego zdrowia dziecka jest takze sposdb
zywienia i styl Zycia kobiety jeszcze przed ciqzq. Zgodnie z raportem dotyczgcym
dtugiego karmienia piersiq w Polsce pn. ,Dtugos¢ ma znaczenie”, zdecydowana
wiekszos¢ ankietowanych mam karmita aktualnie swoje najmtodsze dziecko
piersiq oraz pokarmem statym, ale 23% kobiet wskazato, ze ,nie miaty w ogdle
mozliwosci uzyskania pomocy w zakresie laktacji”.

Wedtug Map Potrzeb Zdrowotnych na lata 2022-2026 , na terenie wojewodztwa
mazowieckiego obserwuje sie spadek liczby urodzen. 2019 r. byt kolejnym,
w ktorym odnotowano spadek ich liczby. W wojewddztwie mazowieckim
wspofczynnik urodzenn zywych na 1000 mieszkaricow byt wiekszy w miastach
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niz na wsi i taka sytuacja wystepuje niezmiennie od 2014 r. NateZenie urodzen
byto wyzsze niz srednio w kraju”. Podkreslono, ze ,,wojewddztwo mazowieckie
charakteryzuje sie jednym z najnizszych poziomdw umieralnosci niemowlgt
w kraju. Wspotczynnik natezenia liczony na 1 000 urodzen zywych uksztattowat
sie na poziomie 3,17. Na przestrzeni ostatnich lat natezenie zgonoéw niemowlqt
na wsi byto na ogot wyzsze niz w miastach, jednak rowniez tu wspotczynnik
ten przyjgt wartos¢ ponizej 3,5 promila”. Zaznaczono takze, ze ,w odniesieniu
do swiadczen potozniczo-ginekologicznych stwierdzono, Zze kobiety zamieszkate
na obszarach wiejskich stanowity 30% wszystkich pacjentek objetych opiekg
poradni potozniczo-ginekologicznych. Jednoczesnie ponad 80% z nich korzystafo
ze swiadczern na terenie gmin miejskich, czyli poza terenem swojego
zamieszkania”. W  ramach  rekomendowanych  kierunkdw  dziatan
dla wojewodztwa mazowieckiego wskazano m. in. na ,zakontraktowanie
dodatkowych poradni, w celu poprawienia dostepnosci do swiadczen
na obszarach wiejskich. Docelowo liczba poradni potoZzniczo-ginekologicznych
powinna zwiekszyc sie o 179 i objgc¢ opiekq pacjentki z terendw gmin wiejskich”.
Celem gtédwnym PPZ jest ,,objecie opiekg poporodowq minimum 783 opiekundw
prawnych dzieci do 1. roku Zycia z wojewddztwa mazowieckiego w latach
2024-2026”. Cel gtowny zostat sformutowany nieprawidfowo, w postaci
dziatania, a samo objecie opiekq poporodowq nie musi przetozy¢ sie na efekt
zdrowotny. W tresci projektu wskazano rowniez 7 celow szczegofowych;
wszystkie odnoszq sie do wzrostu poziomu wiedzy uczestnikow PPZ i wydajq sie
mozliwe do realizacji za pomocq zaplanowanych w projekcie dziatan
edukacyjnych. Mozliwa jest takze ocena wzrostu wiedzy za pomocg
zaplanowanych w projekcie pre- i post-testow. Jednakze do projektu
nie zatgczono wzorow ww. testow, w zwigzku z tym nie byfo mozliwe
zweryfikowanie ich tresci. Wnioskodawca przedstawit 8 miernikow efektywnosci
wraz z uzasadnieniem dla przyjetych wartosci docelowych. Wskaznik nr 1
nie spetnia funkcji miernika efektywnosci, natomiast moze zosta¢ wykorzystany
podczas monitorowania.

W PPZ planuje sie przeprowadzic¢ interwencje dla ok. 1 566 opiekunow prawnych
dzieci do ukonczenia 1 r.z., przy zatozeniu, ze z programu skorzysta dwdch
opiekunow, oraz ok. 1460 potoznych, odpowiednio rozpisane na lata trwania
PPZ.

PPZ jasno sprecyzowat kryteria wtqczenia i wykluczenia z programu oraz sposob
przystgpienia do programu. Planowane w PPZ interwencje bedq udzielane
niezaleznie od siebie, w dowolnej kolejnosci. Zaplanowano nastepujgce
interwencje: warsztaty z udzielania pierwszej pomocy u niemowlgt, konsultacje
z fizjoterapeutq pediatrycznym, warsztaty z fizjoterapeutq uroginekologicznym,
konsultacje z doradcqg laktacyjnym, warsztaty z dietetykiem, konsultacje
z psychologiem oraz szkolenia dla pofoznych. Opisano takze szczegdfowo tresc,
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zakres planowanych interwencji, sposob ich przeprowadzenia i sposéb pomiaru
przyrostu wiedzy. Planowane tresci przeznaczone dla opiekunow prawnych dzieci
sq zgodne z rekomendacjami wytycznych i wynikami przeglgddw literatury.

Whnioskodawca zaplanowat takze szkolenie przeznaczone dla potoznych,
w ramach ktdrego planuje sie omowienie tematow dotyczgcych opieki
nad noworodkiem Ilub niemowleciem. Opisano szczegotowo tres¢, zakres
planowanej interwencji, sposob jej przeprowadzenia i sposob pomiaru przyrostu
wiedzy. Planowane tresci przeznaczone dla potoinych sq zgodne
z rekomendacjami wytycznych.

Wskazane przez wnioskodawce interwencje (tj. warsztaty z udzielania pierwszej
pomocy u  niemowlqt,  warsztaty  edukacyjne z  fizjoterapeutq
uroginekologicznym, konsultacje z doradcqg laktacyjnym, konsultacje
z psychologiem i dietetykiem) nie sq realizowane w ramach swiadczen
gwarantowanych z zakresu POZ, ani swiadczen realizowanych w ramach AOS.

Okreslono jasne zasady zakonczenia udziatu w programie. W opisie PPZ zawarto
takze szczegotowy opis etapow i dziatan podejmowanych w ramach programu,
warunki dotyczqce personelu, wyposazenia | warunkéw lokalowych.
Przedstawiono takze szczegdty akcji informacyjnej. Realizator zostanie wybrany
w drodze konkursu ofert, co pozostaje w zgodzie z zapisami ustawowymi.
Przedstawiono takze sposob monitorowania programu i jego ewaluacji.
Wskazano fgcznie osiem miernikow efektywnosci, w tym siedem zostato
prawidtowo zaprojektowanych. Nalezy zaznaczyc, ze jeden ze wskazanych przez
wnioskodawce miernikow odnosi sie bardziej do monitorowania.

W PPZ przedstawiono koszty jednostkowe oraz koszty catkowite przeznaczone
na realizacje programu, a takze maksymalny koszt udziatu w programie
w przeliczeniu na jednego uczestnika z obu grup docelowych (2 412,80 zt/osobe
dla opiekunow prawnych i1436,11 zt /grupe dla potoinych). Nalezy jednak
podkreslic, ze w projekcie nie odniesiono sie szczegotowo do kosztu
obejmujgcego kwalifikacje uczestnika do programu, zatem nie jest jasne,
co bedzie wchodzito w zakres ww. kosztu jednostkowego. Niejasne jest takze,
jaka doktadnie liczba populacji zostata uwzgledniona przez wnioskodawce
w oszacowaniach dot. rocznych kosztow catkowitych.

W projekcie wskazano, ze na potrzeby oszacowania kosztu wsparcia uczestnika
programu ustalono sztywnqg wartos¢ kosztow posrednich, wynoszqcq
10% wartosci  kosztow bezposrednich. W ramach kosztow posrednich
w PPZ uwzgledniono koszty przeprowadzenia akcji informacyjno-promocyjnej
oraz monitorowania i ewaluacji programu, jednakze niejasne jest czy w ramach
oszacowanych kosztow catkowitych Wnioskodawca uwzglednit (czy nie) koszty
posrednie. Koszt catkowity programu zostat oszacowany na 2 100 000 zf.
(500 000 zt w 2024 r., 800 000 zt w 2025 r., 800 000 zt w 2026 r.). Program
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ma zosta¢  sfinansowany ze  Srodkow  budzetowych  wojewddztwa
mazowieckiego. Whnioskodawca wskazaf, ze ,w przypadku posiadania
dodatkowych  srodkéw  finansowanych ~w  budZecie = Wojewddztwa
Mazowieckiego, budzet programu moze zostac zwiekszony”.

Na przeprowadzenie interwencji dla opiekunow prawnych zaplanowano
przeznaczenie okoto 90% srodkdw budzetu programu (1 890 000 zt), natomiast
na przeprowadzenie szkolen dla grupy potoznych planuje sie przeznaczy¢ okoto
10% (210 000 zt) srodkow budzetu programu.

Na podstawie odnalezionych rekomendacji nalezy stwierdzi¢, Ze kobiety
potrzebujq informacji i porad na temat adaptacji fizjologicznych poporodowych,
o wszelkich potencjalnych problemach zwigzanych z okresem poporodowym,
w tym o karmieniu piersiq (PHAC 2020), wsparcia w zakresie karmienia piersiq
i radzeniu sobie z potencjalnymi problemami z tym zwiqgzanymi (WHO 2022).
Wytyczne wskazujqg, ze kobietom nalezy udzielac¢ porad dietetycznych, zaleca sie
takze zastgpienie siedzgcego trybu Zycia aktywnosciq fizyczng o dowolnej
intensywnosci (WHO 2022). Rekomenduje sie takze stosowanie interwencji
psychospotecznych i/lub psychologicznych w okresie przedporodowym
i poporodowym, w celu zapobiegania depresji i stanom lekowym poporodowym
(WHO 2022). Zgodnie z rekomendacjami Public Health Agency of Canada,
zadaniem pracownikow stuzby zdrowia jest wsparcie mtodych matek
i ich partnerow (PHAC 2020). Wytyczne wskazujqg takze, ze pracownicy stuzby
zdrowia opiekujgcy sie kobietami i dziecmi w okresie poporodowym powinni
posiadac wiedze o wszystkich aspektach zwigzanych z karmieniem piersiq i jego
wspieraniem (NICE 2021).

W ocenie programu Rada zaleca uwzglednienie nastepujgcych uwag,
sprecyzowanych w raporcie AOTMIT:

e Nieprawidfowo sformutowany cel gtowny - w postaci dziatania, a samo
objecie opiekq poporodowq nie musi przetozyc sie na efekt zdrowotny.

e Wskaznik nr 1 nie spetnia funkcji miernika efektywnosci, ale moze zostac
wykorzystany podczas monitorowania.

e [stnieje niescistos¢ w przedstawionych kalkulacjach dot. rocznych kosztow
catkowitych. Nie jest jasne, jakq doktadnie liczbe populacji uwzglednit
wnioskodawca w oszacowaniach i niejasne jest czy w przedstawionych
oszacowaniach uwzglednione zostaty koszty posrednie.

e W projekcie nie odniesiono sie szczegdofowo do kosztu obejmujgcego
kwalifikacje uczestnika do programu, zatem nie jest jasne, co bedzie
wchodzito w zakres ww. kosztu jednostkowego.

e Planowany program stanowi wsparcie w opiece poporodowej, uzupetnia
i wzbogaca obecnie funkcjonujgce swiadczenia gwarantowane.
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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 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.13.2024 , Program polityki zdrowotnej w zakresie opieki poporodowej
dla mieszkancéw wojewddztwa mazowieckiego” realizowany przez: Wojewoddztwo Mazowieckie, Warszawa,
kwiecienn 2024 oraz Aneksu ,Programy z zakresu opieki nad kobietg ciezarng i w potogu ze szczegdlnym
uwzglednieniem edukacji przedporodowej (szkoty rodzenia) — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2021 r.



