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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 37/2024
w dniu 2 wrzesnia 2024 roku

Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie 9:58.

Cztonkowie Rady Przejrzystodci (Rada) obecni przy rozpoczeciu posiedzenia (kworum

7 0s6b):

—_

Artur Bachta
Andrzej Dgbrowski
Pawet Grzesiewski
Roman Junik
Maciej Karaszewski
Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski
Zbigniew Siudak
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Anna Socha-Banasiak
10. Matgorzata Sznitowska

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow interesow
cztonkéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacije

produktu leczniczego Ferriprox (deferipronum) we wskazaniu: neurodegeneracja
z odktadaniem zelaza w mézgu.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje

produktu leczniczego Veoza (fezolinetantum) we wskazaniu: leczenie
umiarkowanych do ciezkich objawdw naczynioruchowych (ang. vasomotor
symptom, VMS) zwigzanych z menopauzq.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje

Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic F
we wskazaniach: deficyt CACT, deficyt VLCAD, chtonkotok (w tym stan
po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia
gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy
lipoproteinowe,.
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5. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjq substancji czynnej
phenoxymethylpenicilinum we wskazaniach:
 zakazenia u pacjentdw po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku
— profilaktyka;

* zakazenia u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci - profilaktyka;

e zakazenia u pacjentdw z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego —
profilaktyka.

6. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjq substancji czynnej
azathioprinum we wskazaniach:

* nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci
do 18 roku zycia;

* nefropatia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku
ZycCia;
* zapalenie naczyn inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku
zycia.
7. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjq substancji czynnej
theophyllinum we wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18. roku zycia.

8. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjq substancji czynnej
ciclosporinum we wskazaniach:

» choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;

e zespdt Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
* anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia;

* nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia.

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego ,Profilaktyka wczesnego wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci
w wieku 5-6 lat” (m. Stalowa Wola).

10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqdu terytorialnego ,,Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotworéw
gruczotu krokowego wérdéd mieszkancdw gminy Polkowice”.

11. Zakonczenie posiedzenia.
Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zgtosit powigzan branzowych.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za") przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji omoéwit gtdwne informacje z raportu dot. produktu leczniczego
Ferriprox (deferipronum) we wskazaniu: neurodegeneracja z odktadaniem zelaza
w mozgu.

W dyskusji Rady gtos zabrata Matgorzata Sznitowska.

Projekt stanowiska Rady przedstawit Andrzej Dgbrowski.
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Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agenciji zaprezentowat kluczowe dane odnoszgce sie do produkiu
leczniczego Veoza (fezolinetantum) w leczeniu objaowdw naczynioruchowych
zwigzanych z menopauzqg, a projekt stanowiska przedstawit Roman Junik.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Maciej Karaszewski i Matgorzata Sznitowska.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Andlityk Agenciji przedstawit informacje o wniosku dot. srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic F, a projekt stanowiska
przedstawit Zbigniew Siudak.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski
i Zbigniew Siudak.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Projekt opinii dot. kontynuacii refundaciji lekdw zawierajgcych substancje czynng
phenoxymethylpenicilinum we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawita
Matgorzata Sznitowska.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Matgorzata Sznitowska
i Maciej Karaszewski.

Prowadzqcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad é. Projekt opinii dot. kontynuaciji refundaciji lekdw zawierajgcych substancje czynng
azathioprinum we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawita Anna Socho-
Banasiak.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski i Anna
Socha-Banasiak.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Projekt opinii dot. kontynuaciji refundaciji lekow zawierajgcych substancje czynng
theophyllinum we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawit Artur Bachta.

Prowadzqcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Projekt opinii dot. kontynuaciji refundacii lekdw zawierajgcych substancje czynng
ciclosporinum we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawit Marcin Kotakowski.

Rada doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski
i Marcin Kotakowski.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywnq opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).
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Ad 9. Andlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu
dot. programu polityki zdrowotnej z zakresu wykrywania wad wzroku (m. Stalowa
Wola), a projekt opinii przedstawit Marcin Lipowski.

W tym momencie posiedzenie opuscit Andrzej Dgbrowski.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty, uczestniczyli: Marcin
Kotakowski, Maciej Karaszewski i Marcin Lipowski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,Za") uchwalita negatywnqg opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad 10. Analityk Agencji przedstawit zatozenia programu polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotworéw gruczotu  krokowego
(gm. Polkowice), a projekt opinii przedstawit Pawet Grzesiewski.

We wstepnej dyskusji Rady uczestniczyli: Zbigniew Siudak, Matgorzata Sznitowska
i Maciej Karaszewski.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
»Za") uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:08.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 87/2024 z dnia 2 wrzesnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Ferriprox
(deferipronum) we wskazaniu: neurodegeneracja z odktadaniem
zelaza w mozgu

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Ferriprox (deferipronum), tabletki powlekane a 500 mg, we wskazaniu:
neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mozgu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba zwiqzana z odkfadaniem zelaza w modzgu ma kilka podtypow,
wyrdznianych na podstawie przyczyny genetycznej. Czestos¢ wystepowania tych
chorob ocenia sie na kilka przypadkéw na milion osob. Najczesciej wystepuje
neurodegeneracja zwigzana z kinazq pantotenianowq (PKAN), neurodegeneracja
zwigzana z fosfolipazq A2 grupy VI (PLA2G6) (PLAN), neurodegeneracja zwigzana
z biatkiem beta-propeller (BPAN) i neurodegeneracja zwigzana z biatkami btony
mitochondrialnej (MPAN).

Dowody naukowe

Dowody naukowe na korzysci ptyngce z zastosowania deferypronu sq nadal
nieliczne. Dla tak rzadkiej choroby trudno jest przeprowadzi¢ badania naukowe
spetniajgce wszystkie wymagania. Od 2018 roku opublikowano tylko dwa nowe
badania dotyczqce tego zagadnienia. Oba badania wskazujq na umiarkowane
korzysci stosowania deferypronu.

Problem ekonomiczny

W 2023 r., w ramach importu docelowego rozpatrzono pozytywnie 1 wniosek
na refundacje produktu leczniczego Ferriprox, dla pacjenta z chorobq zwigzang
z odktadaniem zelaza w mdzgu. Zrefundowano 6 opakowan zbiorczych (po 100
tabletek) dla 1 pacjenta na tgczng kwote ok. 6 373,14 zt.

Gtowne argumenty decyzji

e Brak leczenia przyczynowego chorob zwigzanych z odktadaniem Zelaza
w mozgu.

e Brak alternatywnych terapii hamujqcych odktadanie zelaza w mozgu.
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e Badania naukowe wskazujq na mozliwe korzysci kliniczne terapii
deferypronem.

e Jedyny srodek chelatujgcy zelazo, majqgcy zdolnos¢ do przekraczania bariery
krew-mazg.
Uwaga Rady

Poza badaniami klinicznymi, zastosowanie deferypronu nie jest zalecane
u pacjentow z BPAN.

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.9.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4311.30.2018) ,Ferriprox
(deferypron) we wskazaniu: neurodegeneracja z odktadaniem zelaza w mdézgu”. Data ukoriczenia: 27 sierpnia
2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 88/2024 z dnia 2 wrzesnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Veoza
(fezolinetantum) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich
objawdw naczynioruchowych (ang. vasomotor symptom, VMS)
zwigzanych z menopauzg

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Veoza (fezolinetantum), tabletki powlekane, 45 mg, we wskazaniu: leczenie
umiarkowanych do ciezkich objawdw naczynioruchowych (ang. vasomotor
symptom, VMS) zwiqzanych z menopauzgq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Etiopatogeneza objawdw naczynioruchowych nie jest do kornica wyjasniona.
Wystepowanie uderzenn gorgca ma nierozerwalny zwiqgzek z podwzgdrzem
i przetrwatym zmniejszeniem stezenia estradiolu (E2). Poniewaz zardwno
dziewczynki przed dojrzewaniem, jak i kobiety z hipoestrogenizmem (dysgenezjg
gonad) nie wykazujg podobnych objawdw, a objawy naczynioruchowe pojawiajg
sie dopiero po odstawieniu estrogendw egzogennych, przyjmuje sie, ze musi
nastgpic nagty spadek dziatania hormonu.

Konsekwencjq niedoboru estrogenow  jest  zaburzenie regulacji
neurotransmiterow i neuromodulatorow, takich jak: noradrenalina, dopamina,
serotonina czy endorfiny. Zmniejszenie stezenia estrogenow powoduje spadek
w tkance nerwowej konwersji tyrozyny do noradrenaliny i powstaty jej nadmiar
pobudza pulsacyjne wydzielanie gonadoliberyny (gonadotropin-releasing
hormone — GnRH) przez podwzgdrze i zwiekszone stezenie hormonu
luteinizujgcego (luteinizing hormone — LH). Napad zbiega sie z wyrzutem LH i jest
poprzedzony subiektywnym odczuciem zapowiadajgcym uderzenie gorgca.
Nastepnie pojawia sie wzrost cieptoty catego ciata, a towarzyszg mu zmiany
przewodnictwa skory. Proces ten rozpoczyna sie od zaburzen osrodka
termoregulacji, a w konsekwencji prowadzi do obnizenia progu potliwosci lub
wzrostu progu drzen. W dalszej kolejnosci podstawowa temperatura ciata obniza
sie. Uderzenie gorqgca nie jest procesem eliminacji nagromadzonego ciepfa, lecz
nadmiernym pobudzeniem mechanizmow requlujgcych cieptote.
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Uderzeniom gorqgca czesto towarzyszy przyspieszenie akcji serca, co wydaje sie
konsekwencjq zwiekszonego wyrzutu adrenaliny i noradrenaliny w czasie
napadu. Po 30-60s nastepuje nagte ich zmniejszenie, co powoduje rozszerzenie
naczyn krwionosnych i zwiekszenie przeptywu krwi.

Ostatnie krwawienie miesieczne wystepuje srednio miedzy 50. a 52. r.z. W 2000 r.
srednia dfugosc¢ zycia kobiet wynosita ok. 80 lat. W zwigzku z wydtuzaniem Zycia
stajemy sie spoteczeristwem starzejqcym sie, a 1/3 zycia wspotczesnych kobiet
przypada na okres pomenopauzalny. W USA w 2021 r. 5 min kobiet osiggnie wiek
menopauzalny. Okofo 80% kobiet w tym czasie skarzy sie na uderzenia gorgca
czy nocne poty.

Objawy naczynioruchowe utrzymujq sie u 60-80% pacjentek po menopauzie.
U 60% kobiet utrzymujq sie krocej niz 7 lat, ale u 15% wystepujg nawet ponad
10 lat.

Najbardziej ucigzliwe objawy to uderzenia gorqca i zlewne poty. Czesto tym
dolegliwosciom towarzyszq kofatania serca, trudnosci w zapamietywaniu
i koncentracji, bezsennos¢ oraz stany obnizonego nastroju. Uderzenia gorgca
wystepujq jako nagte uczucie gorgca na twarzy, szyi, klatce piersiowej, po ktorym
pojawia sie obfite pocenie sie.

Dolegliwosci naczynioruchowe zaburzajq dotychczasowy styl Zycia pacjentek
menopauzalnych, prowadzqc czesto do standw depresyjnych, oraz pogarszajq
jakosc¢ zycia. Wtasnie te dolegliwosci okresu klimakterium najczesciej sktaniajg
kobiety do szukania pomocy lekarskiej.

Leczenie

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ)

Jednym z gtownych wskazan do rozpoczecia systemowej terapii estrogenowej lub
w pofqgczeniu z progestagenem sq umiarkowane Ilub ciezkie objawy
naczynioruchowe. W celu fagodzenia objawow wypadowych zaleca sie
rownolegle zmiane trybu zycia. Zacheca sie pacjentki do regularnych ¢wiczen
fizycznych, ograniczania uzywek (palenia papierosow, spozywania alkoholu),
redukcji masy ciatfa i unikania sytuacji stresowych.

W eliminacji objawow naczynioruchowych najskuteczniejsza jest terapia samymi
estrogenami, ale u kobiet zzachowanq macicq konieczne jest podawanie
progestagenow. Uzyskanie zadowalajgcej redukcji lub ustgpienia objawow
naczynioruchowych nie wymaga w wiekszosci przypadkow zastosowania duzych
dawek estrogenow.

Alternatywq dla dfugoletniego stosowania HTZ moze byc tibolon, z ktdrego
powstajqg w organizmie trzy metabolity wykazujgce aktywnosc¢ estrogenowg,
progestagenng i androgennq. Tibolon wykazuje porownywalng z HTZ
skutecznosc¢ w leczeniu zarowno uderzenr gorgca, nocnych potow, jak i zmian
atroficznych  pochwy. Dzieki dziataniu androgennemu w potgczeniu
ze zmniejszeniem stezenia biatka wigzgcego hormony  pfciowe
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powoduje zwiekszenie stezenia testosteronu i w tym mechanizmie zwieksza
libido u kobiet.

Opcjg terapeutycznqg dla pacjentek, u ktorych istniejq przeciwwskazania
do stosowania HTZ, mogg byc¢ selektywne inhibitory wychwytu serotoniny
(selective serotonin reuptake inhibitors — SSRI) i noradrenaliny (selective
noradrenaline reuptake inhibitors — SNRI).

Lek przeciwpadaczkowy gabapentyna wykazuje skutecznos¢ w redukcji uderzen
gorgca.

Nie sq dostepne szczegotowe dane dla populacji polskiej, wskazujgce u jakiego
odsetka majg one nasilenie umiarkowane do ciezkich. Potencjalna populacja
docelowa oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych moze wynosic
>100 000 pacjentek rocznie.

Dla produktu leczniczego Veoza w przedmiotowym wskazaniu nie wydano
dotychczas zgody na refundacje.

Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbq o przedstawienie
oszacowarn wtasnych w zakresie wielkosci populacji w ocenianym wskazaniu. Nie
otrzymano zadnej opinii.

Lek Veoza (fezolinetant) jest produkowany przez firme Astellas Pharma Europe
B.V. Jest on niehormonalnym, selektywnym antagonistq receptora neurokininy
3 (NK3). Blokuje wiqzanie neurokininy B (NKB) na neuronie
kisspeptyny/neurokininy B/dynorfiny (KNDy), co jak sie postuluje, przywraca
rownowage aktywnosci neuronalnej KNDy w osrodku termoregulacyjnym
podwzgorza.

Tabletka powlekana, podanie doustne, wskazany do leczenia umiarkowanych
do ciezkich objawow naczynioruchowych (ang. vasomotor symptom, VMS)
zwigzanych z menopauzq. Zalecana dawka to 45 mg raz na dobe.
Przeciwwskazaniami sq nadwrazliwosc, cigza, stosowanie umiarkowanych lub
silnych inhibitorow CYP1A2, ciezkie choroby wgqgtroby, ew. drgawki, aktywna
choroba nowotworowa estrogenozalezna. U kobiet, ktore zakoriczyty leczenie
onkologiczne — po rozwazeniu korzysci i ryzyka. Przed tygodniem rozpoczeto
badanie Highlight 1 u kobiet z rakiem piersi otrzymujgcych endokrynng terapie
adjuwantowaq.

Dowody naukowe

FDA zaaprobowata Veozah 22.05.2023 r. na podstawie badan Skylight 1, 2
(wtqgczono 2205 kobiet) i 4 (1830 pacjentek, 52 tygodnie).

Antagonisci neurokininy B (antagonisci NK3R) - w 12-tygodniowym badaniu
z podwdjnie slepq probg poréwnujgcym rdzne dawki fezolinetantu (15, 30, 45,
60 lub 90 mg dwa razy dziennie lub 30, 45, 60 lub 120 mg dziennie) z placebo,
93% kobiet w ramieniu z aktywnym lekiem wykazato poprawe w zakresie
umiarkowanego do ciezkiego VMS w porédwnaniu do 39% kobiet otrzymujqcych
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placebo. Sredni czas trwania leczenia w celu osiggniecia 50% redukcji VMS
wynosit okofo 8,4 dnia dla dawki 15 mg BID i 2,2 dnia dla dawki 90 mg BID,
w porownaniu do srednio 6 do 8 tygodni dla HTZ, aby zapewni¢ odpowiednie
ztagodzenie objawdw. Zdarzenia niepozgdane byty na ogdt tagodne i nie zalezaty
od dawki, a najczestsze z nich to: nudnosci, zakazenie gdrnych drog
oddechowych, bdl gtowy, biegunka, zakazenie drog moczowych i kaszel (Akhtar
2024, Elhusein 2024, EInaga 2024, Hassan 2024,Menown 2024, Morga 2024).
Na podstawie  wynikow  badari nie  sformutowano dotqd zalecen
klinicznych/rekomendacji, majg one postac opisowq.

Problem ekonomiczny

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dla ocenianego produktu leczniczego:
SMC 2024 oraz G-BA 2024. W rekomendacji SMC 2024 nie zaleca sie refundacji
ocenianej technologii medycznej w zwiqgzku z brakiem ztozenia petnego wniosku
refundacyjnego do wtasciwego urzedu. G-BA 2024 wydat pozytywng
rekomendacje dla refundacji ocenianej technologii lekowej.

W leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawow naczynioruchowych zwigzanych
Z menopauzq na jednq pacjentke przypada 13 opakowan leku Veoza na rok
terapii. Koszt refundacji na jedng pacjentke wyniesie 5 021,25 PLN.

W zwiqzku z tresciq wskazania z ChPL (leczenie objawdw stanu klinicznego,
wystepujgcego na pewnym etapie zycia u wszystkich kobiet, z czego u 80%
rozwing sie przedmiotowe objawy), oraz brakiem wymienionych w zleceniu MZ
ograniczen liczebnosci wnioskowanej populacji, ponizej przedstawiono wyniki dla
wariantu uwzgledniajgcego liczebnosc¢ populacji obliczonej na podstawie danych
epidemiologicznych.

Potencjalna populacja obejmuje kobiety w wieku 40-65 lat, z czego u 80%
wystepujq objawy VMS. W oparciu o dane z rocznika demograficznego GUS
na 2022 r., oszacowano teoretycznqg maksymalng populacje docelowq i wptyw
finansowania leku we wnioskowanym trybie na budzet ptatnika publicznego.
Maksymalna populacja wynosi ~4 min kobiet, a koszty refundacji wynoszq
>21 mld PLN.

Gtowne argumenty decyzji

e fezolinetant (Veoza) jest lekiem prawdopodobnie skutecznym i wzglednie
bezpiecznym, aczkolwiek dalsze badania nad nim sq konieczne.

e Populacja docelowa moze przekraczac¢ milion kobiet rocznie.

e Ze wzgledu na duzq populacje oraz wysokie koszty dla ptatnika podmiot
odpowiedzialny powinien ztozy¢ wniosek refundacyjny w trybie art. 35 ustawy
o refundacji.
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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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.21.2024 ,Veoza (fezolinetant) we wskazaniu: leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw
naczynioruchowych zwigzanych z menopauzg”, data ukoriczenia: 29 sierpnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 89/2024 z dnia 2 wrzesnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-f
w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-f proszek,
300 g, we wskazaniach: deficyt CACT, deficyt VLCAD, chtonkotok (w tym stan
po zabiegach  kardiochirurgicznych),  abetalipoproteinemia,  zaburzenia
gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy
lipoproteinowe.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146
Z poin. zm.) oraz w zwiqgzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdZn. zm.),
niniejsze stanowisko stanowi aneks do opracowania nr 0T.4211.9.2021
(nr zlecenia w BIP 25/2021, Milupa Basic-f we wskazaniach: zaburzenie
utleniania kwasdw ttuszczowych pod postaciq deficytu CACT, chtonkotok (w tym
stan po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia
gospodarki lipidowej (hiepercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt
lipazy lipoproteinowe;.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2021 oraz rekomendacja Prezesa
nr47/2021 wydane na podstawie ww. opracowania byty pozytywne. Pod uwage
wzieto fakt, ze wnioskowane wskazania obejmujq grupy rzadkich zaburzen
metabolicznych oraz fakt, iz finansowanie wnioskowanego produktu w ramach
importu docelowego prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym
obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego.

Niniejszq opinie przygotowano w oparciu o aktualizacje danych zawartych
w poprzednim opracowaniu w zakresie:

a) istnienia nowych wytycznych 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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b) istnienia nowych dowodow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej;

c) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych.

W zleceniu Ministerstwa Zdrowia oprocz ocenianych w 2021 r. wskazan
uwzgledniono dodatkowo deficyt VLCAD. Dla tego wskazania przeprowadzono
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa bez zastosowania ograniczen czasowych dla
wyszukiwania dowodow.

Dowody naukowe

Odnaleziono 7 dokumentdw wytycznych tj.: rekomendacje brytyjskie BIMDG
2020 dot. postepowania przy zaburzeniach oksydacji dtugotaricuchowych
kwasow ttuszczowych, polskie Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019 oraz prace
zbiorowe ekspertow klinicznych: Kaenkumchorn 2023, SERN / GMDI 2022 dot.
zalecen dietetycznych w deficycie VLCAD, Lion 2022 opracowanie zalecen
dotyczgcych postepowania w przypadku pooperacyjnego chtonkotoku u dzieci
zwrodzonq wadqg serca, Takahashi 2021 dot. diagnostyki i leczenia
abetalipoproteinemii oraz konsensus ekspertow Shiba 2023 dot. postepowania
w hipercholesterolemii.

Leczenie deficytu VLCAD wedtug odnalezionych wytycznych obejmuje m.in. diete
niskottuszczowq oraz ograniczenie ttuszczow dfugotaricuchowych. U dzieci
zalecana jest suplementacja z zastosowaniem preparatow, w ktdrych
dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe zastgpiono Sredniotaricuchowymi kwasami
ttuszczowymi (MCT). Natomiast u niemowlgt w zaleznosci od nasilenia objawdw
mozna rozwazy¢ czesciowe karmienie mlekiem kobiecym w potgczeniu
z suplementacjg  srodkdw  spozywczych specjalnego  przeznaczenia
Zywieniowego.

W zakresie leczenia chfonkotoku konsensus ekspertow Lion 2022 rekomenduje
catkowite leczenie pozajelitowe (tac. nihil per os — nic doustnie) i diete o obnizonej
zawartosci ttuszczu.

Leczenie abetalipoproteinemii wedtug konsensusu ekspertow Takahashi 2021
obejmuje diete o obnizonej zawartosci ttuszczu oraz karmienie preparatami,
w ktorych dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe zastgpiono sredniotaricuchowymi
kwasami ttuszczowymi (MCT) oraz suplementacje wit. A, D, K oraz wit. B12.
Autorzy wytycznych zaznaczajq, ze dieta o obnizonej zawartosci ttuszczu moze
ztagodzi¢ wtdrne zaburzenia wchtfaniania, a ograniczenie spozycia ttuszczu jest
konieczne, aby zapobiec wystgpieniu biegunki ttuszczowej.

Konsensus  japoriskich  ekspertow  Shiba 2023 dot. postepowania
w hipercholesterolemii u dzieci zaleca ograniczenie spozycia kwasow
ttuszczowych trans. Eksperci wskazujg, ze nasycone kwasy tftuszczowe powinny
stanowic¢ mniej niz 7% zapotrzebowania energetycznego w diecie.
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W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych dotyczqcych
leczenia Zzywieniowego ssspz we wskazaniach: deficyt lipazy lipoproteinowej,
deficytu CACT.

Odnaleziono 2 dokumenty wytycznych dot. leczenia deficytu CACT: BIMDG 2020
(Wielka Brytania), konsensus ekspertow Yamada 2018 (Japonia), polskie
wytyczne PTK z 2011 r. dot. postepowania dietetycznego w deficycie lipazy
lipoproteinowej oraz 3 dokumenty wytycznych dot. zaburzern gospodarki
lipidowej: polskie wytyczne PTK z 2018 r., Stanowisko Forum Ekspertow
Lipidowych SFEL z 2013 r. oraz europejskie wytyczne ESC/EAS 2019. Leczenie
niedoboru CACT (wg wytycznych brytyjskich BIMDG 2020 oraz japoriskich
Yamada 2018) obejmuje zwykle diete niskottuszczowq, czeste dostarczanie
positkow oraz ograniczenie ttuszczow dfugotaricuchowych. Wg japonskich
ekspertdow zalecane jest karmienie dzieci preparatami dla niemowlqt, w ktorych
dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe zastgpiono sredniotaricuchowymi kwasami
ttuszczowymi (MCT). W ramach opisanego przez polskich ekspertow klinicznych,
podsumowania wytycznych ESC/EAS 2011 uzyskano konsensus, w ktorym
stwierdzono, ze zalecenia dotyczqce leczenia hipertriglicerydemii majq
zastosowanie rowniez w przypadku deficytu lipazy lipoproteinowe;.

Zalecenia dotyczgce deficytu CACT, chtonkotoku (w tym stan po zabiegach
kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemii, zaburzen gospodarki lipidowej
(hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficytu lipazy lipoproteinowej
odnalezione w ramach aktualizacji pozostajg zgodne z zaleceniami
przedstawionymi w poprzednim raporcie Agencji.

W wyniku aktualizacji przeglgdu odnaleziono 1 retrospektywne badanie
kohortowe dla deficytu CACT (Ambrose 2022), 1 retrospektywne badanie
obserwacyjne dla chfonkotoku (Shahzad 2023), 1 opis przypadku dla
abetalipoproteinemii (Eke 2021), 3 opisy przypadkow dla zaburzen gospodarki
lipidowej (Dahl 2021, Ozturk 2021, Wang 2021) oraz 2 badania dla deficytu lipazy
lipoproteinowej (retrospektywno-prospektywne badanie  Xia 2023
i retrospektywne badanie obserwacyjne Yoldas Celik 2024).

Wyniki badan uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej pozostajq spdjnie
z wynikami opisanymi w poprzedniej ocenie.

W ramach nowego przeglqdu dla deficytu VLCAD odnaleziono 1 retrospektywne
badanie kohortowe (Ambrose 2022) i 4 opisy przypadkdow (Alaei 2022, Scalais
2014, Ficicioglu 2009, Cox 1998). U wszystkich opisanych pacjentéw stosowano
diete niskottuszczowq (dostosowanq do indywidualnych potrzeb pacjentow)
rowniez jako terapie uzupetniajgcq.

We wtgczonych badaniach stosowano rézne mieszanki niskottuszczowe, w tym
rowniez mieszanki wzbogacone MCT. W czesci publikacji nie podano
szczegotowych informacji na temat stosowanych srodkdéw spozywczych.
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Informacje o zastosowaniu produktu Milupa Basic-f podano w jednym opisie
przypadku dotyczqgcym deficytu VLCAD (Scalais 2014).

Ponizej  przedstawiono podsumowanie raportowanych wynikow dla
poszczegdlnych wskazan.

Deficyt CACT

W retrospektywnym badaniu Ambrose 2022 opisano pacjentow z zaburzeniami
mitochondrialnego utleniania dtugotaricuchowych kwasow ttuszczowych
i metabolizmu karnityny, w tym dwoje dzieci z deficytem CACT. W wynikach
wskazano, ze przestrzeganie diety niskottuszczowej wzbogaconej o MCT
pozwalato na lepszq kontrole choroby.

Chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych)

W retrospektywnym badaniu Shahzad 2023 opisano pacjentow wymagajgcych
leczenia kardiochirurgicznego, u ktorych rozwineto sie pooperacyjne powiktanie
w postaci chtonkotoku. Odpowiedz na leczenie przy zastosowaniu diety
niskottuszczowej z suplementacjg MCT (w tym z wykorzystaniem mieszanki
niskottuszczowej) uzyskano u 76/96 (79,1%) pacjentow.

Abetalipoproteinemia

W publikacji Eke 2021 przedstawiono opis dziewczynki ze zdiagnozowang
abetalipoproteinemiq, u ktorej w ramach terapii zalecono niskottuszczowq diete
uzupetniong MCT oraz wysokimi dawkami witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
zelazem, kwasem foliowym, cynkiem i suplementami multiwitaminowi. Stan
dziecka znaczqco sie poprawit. Objawy obserwowane na poczqtku badania
ustgpity a opdznienie rozwojowe zostato wyrownane.

Zaburzenia gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia)

Odnaleziono 3 opisy przypadkow niemowlgt (Dahl 2021, Ozturk 2021, Wang
2021), u ktorych wykryto podwyziszony poziom trdjglicerydow oraz inne
zaburzenia w wynikach panelu lipidowego. Mimo rdéznego typu zaburzen,
u wszystkich zastosowano diete niskotfuszczowq z wykorzystaniem m.in.
specjalnych mieszanek o obnizonej zawartosci ttuszczu (w 2 przypadkach
suplementowanqg MCT), uzyskujgc poprawe wynikdw panelu lipidowego.

Deficyt lipazy lipoproteinowej

W  dwdch  badaniach, retrospektywno-prospektywnym  Xia 2023
i retrospektywnym Yoldas Celik 2024, opisano pacjentdow z rzadkimi deficytami
LPL (lipazy lipoproteinowej) i APO-CIl (apolipoproteiny C-1l). U wszystkich
pacjentow stosowano diete niskottuszczowq Ilub bardzo niskottuszczowq
0 roznym poziomie energii pochodzgcej z ttuszczu. W badaniu Xia 2023 po okresie
obserwacji pacjentom stosujgcym diete niskottuszczowq zalecono zmiane diety
na bardzo niskottuszczowq, w zwiqgzku z zaobserwowanq lepszqg kontrolg
objawow u pacjentow stosujqcych diete bardzo niskottuszczowq. W badaniu
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Yoldas Celik 2024 wszystkim pacjentom zalecono diete niskottuszczowq
suplementowanqg MCT i kwasami ttuszczowymi omega-3, co pozwolifo na lepszg
kontrole choroby (u starszych dzieci w potgczeniu z lekami).

Deficyt VLCAD

W odnalezionych publikacjach, retrospektywnym badaniu kohortowym
(Ambrose 2022) oraz 4 opisach przypadkow (Alaei 2022, Scalais 2014, Ficicioglu
2009, Cox 1998), u dzieci ze zdiagnozowanym deficytem VLCAD stosowano diete
niskottuszczowq (szczegdlnie z ograniczeniem LCT) z dobrym skutkiem. Autorzy
publikacji Ambrose 2022, Ficicioglu 2009 i Cox 1998 podkreslajg, Zze stosowanie
wtasciwej diety pozwala ograniczy¢ wystepowanie powaznych objawdw
i zapobiega¢ epizodom dekompensacji metabolicznej. W przedstawionych
publikacjach stosowano rdzine ssspz. W publikacji Scalais 2014 wskazano
na stosowanie produktu Basic-f (w potgczeniu z produktem Liquigen (MCT)).

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak dowodow wyzZszego poziomu
jakosci dotyczqcych bezposrednio skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ocenianego produktu.

Problem ekonomiczny

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji obliczonej na podstawie opinii
eksperckiej dla wskazan deficyt VLCAD i CACT oraz liczebnosci populacji
na podstawie danych MZ dla wskazan chfonkotok, abetalipoproteinemia,
zaburzenia gospodarki lipidowej oraz deficyt lipazy lipoproteinowej (ogdétem 20-
25 chorych), refundacja ssspz Milupa Basic-f w ocenianych wskazaniach bedzie
wiqzac sie z wydatkami ptatnika publicznego w wysokosci ok. kilkuset tysiecy
ztotych rocznie.

Gtowne argumenty decyzji

e Poprzednie pozytywne stanowisko Rady.

e Zalecenia towarzystw naukowych.

e Dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc.
e Pozytywna opinia eksperta.

e Niewielka liczba pacjentow korzystajgca z terapii i niski catkowity roczny
koszt refundacji dla ptatnika.

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 srodkéw 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
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.25.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4211.9.2021) ,,Milupa Basic-f we wskazaniach: deficyt CACT,
deficyt VLCAD, chtonkotok (w tym stan po zabiegach kardiochirurgicznych), abetalipoproteinemia, zaburzenia
gospodarki lipidowej (hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia), deficyt lipazy lipoproteinowej”, data
ukonczenia: 29 sierpnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 142/2024 z dnia 2 wrze$nia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
phenoxymethylpenicillinum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng phenoxymethylpenicillinum we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e zakaZzenia u pacjentow po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie
szpiku - profilaktyka;

e zakazZenia u pacjentow z zaburzeniami odpornosci - profilaktyka;

e zakazZenia u pacjentow z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego —
profilaktyka.

Uzasadnienie

Fenoksymetylopenicylina jest od wielu lat stosowana w praktyce klinicznej
w profilaktyce zakazen u chorych po przeszczepie szpiku, z niedoborami
odpornosci oraz chorobami rozrostowymi uktadu krwiotworczego. Na podstawie
opracowania nr: 0T.4221.29.2021 wydana zostata wczesniejsza Opinia Rady
Przejrzystosci nr 140/2021 (z dnia 4 paZdziernika 2021 r.) w sprawie refundacji
w powyzszych  wskazaniach lekow  zawierajgcych  substancje czynng
phenoxymethylpenicillinum. Byta to decyzja o kontynuacji refundacji
na podstawie uchwaty Rady z roku 2018 (nr 336/2018).

Od czasu wydania poprzedniej opinii nie opublikowano Zadnych nowych
istotnych badann naukowych, wskazujgcych na skutecznos¢ albo brak
skutecznosci stosowania profilaktyki penicylinami w omawianych wskazaniach.

W polskim badaniu Gatqzka 2021, oceniajgcym wptyw stosowania antybiotykow
w ramach ,terapii dekontaminacyjnej” na rozwoj GVHD uktadu pokarmowego
u dzieci po przeszczepieniu komorek krwiotworczych wskazano, Zze zastosowanie
fenoksymetylopenicyliny w przebiegu neutropenii (i sepsy) u tych pacjentow
wptyneto na poprawe przezycia catkowitego (0,80 + 0,04 (1) vs 0,70 + 0,03 (C)).
Autorzy jednak podkreslajq, ze niniejsze badanie obarczone jest ograniczeniami
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wynikajgcymi z retrospektywnego charakteru badania oraz niejednorodnych
strategii w kontekscie zastosowanych antybiotykow.

W odniesieniu do profilaktyki zakazen u pacjentow z zaburzeniami odpornosci
oraz u pacjentow z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego
nie odnaleziono  zadnych  nowych badari  dotyczqgcych  skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania fenoksymetylopenicyliny.

Aktualne dla wnioskowanej technologii uznaje sie dowody naukowe
przedstawione w poprzednich opracowaniach (AOTM-0T-434-32/2013 oraz
0T.4321.12.2018).

Gtodwne arqumenty decyzji

e Brak nowych doniesien, lecz wieloletnia praktyka kliniczna uzasadnia
celowosc i koniecznos¢ stosowania w przedmiotowych wskazaniach.

e Dobra relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka.
e Pozytywne poprzednie stanowiska Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pbéin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $srodkdéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekow zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.36.2024 (aneks do opracowania nr 0T.4321.21.2021)
,Fenoksymetylopenicylina we wskazaniach: zakazenia u pacjentow po autologicznym lub allogenicznym
przeszczepie szpiku (profilaktyka); zakazenia u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci (profilaktyka); zakazenia
u pacjentow z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego (profilaktyka)”, data ukonczenia: 28.08.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 143/2024 z dnia 2 wrze$nia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
azathioprinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnq  azathioprinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

* nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci

do 18 roku zycia;

e nefropatia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku
zycia;

e zapalenie naczyn inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18
roku zycia.

Uzasadnienie:

Niniejsza opinia jest kontynuacjq pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci
(138/2021 z dn. 04.10.2021 r.) w sprawie zasadnosci refundacji azatiopryny
w wyzej wymienionych wskazaniach pozarejestracyjnych. W ramach aktualnie
przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono jedynie badania obserwacyjne
odnoszqce sie do oceny bezpieczeristwa zastosowania azatiopryny u pacjentow
pediatrycznych z nieswoistq chorobq zapalng jelit. W zadnym z odnalezionych
badar nie zgtoszono zdarzen/dziatan niepozqdanych zagrazajgcych zyciu (w tym
wystgpienia zgonu).

W  ramach jednego wieloosrodkowego retrospektywnego  badania
obserwacyjnego Lerchova 2022, oceniajgcego skutecznos¢ zastosowania
tiopuryn (azatiopryny lub 6-merkaptopuryny) u pacjentéow pediatrycznych
z chorobg Lesniowskiego-Crohna wykazano istotne statystycznie zmniejszone
ryzyko nawrotu choroby w przypadku zastosowania wytgcznie azatiopryny
w perspektywie 8-11 lat HR=0,441 [95%Cl: (0,223, 0,870)]. Nie stwierdzono
natomiast istotnego statystycznie ryzyka nawrotu choroby Lesniowskiego-
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Crohna w perspektywie 0-7, 12-14 oraz 15-18 lat.
Nie odnaleziono zadnych nowych dowodow naukowych dotyczqgcych
efektywnosci klinicznej azatiopryny u pacjentow do 18 r.z. z zapaleniem naczyn
i nefropatiq IgA o podtozach innych niz autoimmunizacyjne, opublikowanych
po dacie wydania poprzedniej opinii.

Gtdwne arqgumenty decyzji:

e Brak nowych doniesien, lecz wieloletnia praktyka kliniczna uzasadnia
celowosc i koniecznosc¢ stosowania w przedmiotowych wskazaniach.

e Pozytywne wytyczne kliniczne.
e Pozytywne poprzednie stanowiska Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekéw zawierajagcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: OT.422.1.34.2024 (aneks do opracowania nr: 0T.4321.14.2021)
»Azatiopryna we wskazaniach: nieswoiste zapalenie jelit inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do
18 roku zycia; nefropatia IgA inna niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia; zapalenie naczyn
inne niz o podtozu autoimmunizacyjnym — u dzieci do 18 roku zycia”, data ukoriczenia: 28.08.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 144/2024 z dnia 2 wrze$nia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
theophyllinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. bradykardia u dzieci do 18. roku zycia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  theophyllinum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: bradykardia u dzieci do 18. roku zycia.

Uzasadnienie

W dniu 4 pazdziernika 2021 roku Rada Przejrzystosci wydata negatywnq opinie
(nr 139/2021) w przedmiocie kontynuacji refundacji lekéow zawierajgcych
substancje czynng theophyllinum w ocenianym wskazaniu. Niniejsza opinia
stanowi aktualizacje poprzednich opracowan pod kgtem nowych wytycznych
praktyki klinicznej oraz dowodow naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa wskazanej technologii medycznej.

W zwigzku z wydaniem poprzednich opinii, nie zidentyfikowano Zadnych
publikacji opisujgcych przeglgdy systematyczne, badania kliniczne Ilub
obserwacyjne bqdz serie Ilub opisy przypadkow, dotyczgcych ocenianej
technologii medycznej. Nie zidentyfikowano tez zadnych nowych raportow HTA
czy rekomendacji klinicznych w tym przedmiocie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.37.2024 (aneks do opracowania nr 0T.4321.36.2021)
,Teofilina we wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18. roku zycia”, data ukonczenia: 28.08.2024 r.
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Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 145/2024 z dnia 2 wrze$nia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
ciclosporinum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  ciclosporinum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;
e zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia;
e anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia;

e nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

W 2016 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie nr 20/2016 z dnia
25.01.2016 r. dotyczqcq finansowania produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynnq ciclosporinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL; zespdt Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku
zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku Zycia; nieswoiste zapalenie jelit
u dzieci do 18 roku zycia.

W 2018 roku pozytywna opinia Rady Przejrzystosci zostata podtrzymana (opinia
nr 338/2018 z dnia 20.12.2018 r.) dla produktéw zawierajgcych ciclosporinum
we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; anemia
aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit u dzieci do 18
roku Zycia. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznata za niezasadnq kontynuacje
refundacji  produktow leczniczych, zawierajgcych substancje czynng
ciclosporinum we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: zespot Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia.

W 2021 roku Rada Przejrzystosci opinig nr 141/2021 z dnia 4.10 2021 r. uznata
za zasadng kontynuacje refundacji produktow leczniczych, zawierajgcych
substancje czynnq ciclosporinum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL; zespdt Alporta z biatkomoczem u dzieci do 18 roku
zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku Zycia; nieswoiste zapalenie jelit
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u dzieci do 18 roku zycia. Badania i dowody naukowe bedgce przedmiotem
analizy:

1 jednoosrodkowe prospektywne badanie obserwacyjne Youssef 2023 dotyczqce
skutecznosci monoterapii z uzyciem cyklosporyny w zakresie leczenia dzieci
ze stwierdzong powazng anemiq aplastyczng;

1 jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne Li 2022, oceniajgce
skutecznosc¢ monoterapii cyklosporyng w leczeniu nieciezkiej anemii aplastycznej
u dzieci;

1 jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne Fang 2021
odnoszgcego sie do skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjentow
pediatrycznych z powaznq anemiq aplastyczng z wykorzystaniem intensywnej
terapii immunosupresyjnej (cyklosporyna + globulina antytymocytowa).
Badania i analizy wskazujg na ograniczona skutecznos¢ cyklosporyny
we wskazaniu leczenie anemii aplastycznej u dzieci. Jednoczesnie podkreslana
jest koniecznos¢ dalszej obserwacji skutecznosci i bezpieczeristwa a takze
sposobu prowadzenia terapii (terapia skojarzona daje lepsze wyniki niz
zastosowanie cyklosporyny w monoterapii).

1 przeglgd systematyczny raportow i serii przypadkow Baven-Pronk 2022
oceniajqcy skutecznosc¢ terapii cyklopsporynq w drugiej i trzeciej linii leczenia
dorostych pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem wqtroby; z toczniem
rumieniowatym uktadowym, reumatoidalnym zapaleniem stawow, twardzing
uktadowgq, zapaleniem skorno-miesniowym, zapaleniem wielomiesniowym oraz
pierwotnym zespotem Sjégrena (Chen 2021). W przypadku publikacji odnoszgcej
sie do skutecznosci i bezpieczenistwa cyklosporyny w drugiej lub trzeciej linii
leczenia zapalenia wqtroby wykazano, ze u 59% pacjentow osiggnieto remisje,
au 22% stwierdzono odpowiedZ na leczenie bez remisji. W przypadku 12%
pacjentow cyklosporyna nie data spodziewanych efektow, prowadzgc tym
samym do niepowodzenia leczenia.

1 populacyjne badanie kliniczno-kontrolne Chen 2021 oceniajgce zwiqzek
ciezkiego nadcisnienia ptucnego oraz stosowania m.in. cyklosporyny
w ukfadowych autoimmunologicznych chorobach reumatycznych. Badanie
to koncertowato sie gtdwnie na kwestii bezpieczenstwa cyklosporyny i jej zwiqzku
z ryzykiem wystgpienia PAH. Zgodnie z analizq autorow, jedynie w przypadku
zastosowania cyklosporyny u pacjentow z SARD wykazano umiarkowany istotny
statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia PAH - aOR=2,17 [95%CI: (1,31; 3,59)].
W przypadku pozostatych problemow zdrowotnych natomiast nie stwierdzono
istotnego statycznie zwiqgzku miedzy ryzykiem PAH a stosowaniem cyklosporyny.

Gtowne argumenty decyzji:
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e Dowody naukowe wskazujq na ograniczonqg skutecznos¢ we wskazaniu
leczenie anemii aplastycznej u dzieci jednoczesnie wskazujgc na koniecznosc
dalszej analizy.

e Dowody naukowe ze wczesniejszych ocen pozostajq nadal aktualne.
e Pozytywne poprzednie opinie Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.35.2024 (aneks do opracowania nr 0OT.4321.10.2021)
»Cyklosporyna we wskazaniach: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; zespdt Alporta
z biatkomoczem u dzieci do 18 roku zycia; anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie jelit
u dzieci do 18 roku zycia”, data ukonczenia: 28.08.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 146/2024 z dnia 2 wrzesnia 2024 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka wczesnego wykrywania wad
wzroku i zeza u dzieci w wieku 5-6 lat” (m. Stalowa Wola)

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka wczesnego wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci w wieku 5-6 lat”
(m. Stalowa Wola).

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy problemu zdrowotnego, jakim sq wady wzroku wsrod
dzieci. W projekcie podkreslono, ze wczesne rozpoznanie i leczenie wad wzroku
daje dzieciom mozliwos¢ prawidfowego funkcjonowania w przedszkolu, szkole
oraz w zyciu dorostym.

Gtownym zatozeniem programu jest ,zdiagnozowanie dzieci w wieku 5-6 lat
w zakresie wystepowania schorzern i wad narzqdu wzroku, pozwalajgce
na podjecie optymalnej terapii w wieku dajgcym najlepsze rokowania
na wyleczenie”.

Populacje docelowq programu stanowiq dzieci w wieku 5-6 lat, ktore nie znajdujg
sie pod statqg opiekq okulistycznqg, zamieszkate na terenie Stalowej Woli (ok. 1280
0s0b).

W ramach zaplanowanych interwencji przewidziano dziatania informacyjne,
edukacyjne oraz badania przesiewowe. W programie majq byc¢ realizowane
nastepujgce badania: badanie ostrosci wzroku do dali i blizy, badanie ustawienia
gatek ocznych (cover-uncover test), ocena punktu blizy konwergencji, badanie
widzenia barw — tablice Ishihary, ocena widzenia stereoskopowego — test
Titmusa, badanie kqta zeza, jednoczesnej percepcji oraz fuzji na synoptoforze,
badanie refrakcji (strefa, cylinder, os cylindra), wielkosci Zrenic i odlegtosci
miedzy nimi, mapa refleksow rogowkowych z okresleniem asymetrii spojrzen,
ktore mogq wskazywacé na problem z zezem. Zaznaczono, ze dodatkowo
retroiluminacja pozwala na zaobserwowanie zmetnienia osrodkow optycznych
(np. przy za¢mie wrodzonej) autorefraktometrem pediatrycznym PLUSOPTIX —
dedykowanym do badan przesiewowych — gwarantujgc jednoczesny, obuoczny
pomiar bez porazania akomodacji, wykonywany z odlegtosci 1 metra.

Pomimo braku wystarczajgcej liczby odpowiedniej jakosci dowodow
wskazujgcych na zasadnosc¢ prowadzenia badan przesiewowych wzroku wsrod
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dzieci, niektére towarzystwa naukowe (AAPOS/AAO 2022, PTO/PTP 2020,
CAO/COS/CFPC/CPS 2019, UK NSC 2019, USPSTF 2017, PHE 2017, CPS 2016,
NCCVEH 2015), a takze eksperci kliniczni, zalecajq przeprowadzanie programow
z zakresu profilaktyki wad wzroku w populacji pediatryczne;.

Badania przesiewowe w kierunku wad wzroku znajdujq sie w wykazie swiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej realizowanych przez
lekarzy i pielegniarki POZ oraz pielegniarki/higienistki szkolne. Pielegniarka POZ
wykonuje orientacyjne badanie wzroku u dzieci w wieku: 0-6 m.z., 9 m.z., 1 r.z.
4r.z oraz 5 r.z., a w wieku 2 lat przeprowadza test Hirschberga w kierunku
wykrywania zeza. Porada okulistyczna dla dzieci, w ramach ktorej mogqg byc
wykonane inne testy przesiewowe znajduje sie w wykazie swiadczen
gwarantowanych z zakresu AOS. Odnoszqc sie do zasadnosci przeprowadzenia
omawianego PPZ, wnioskodawca wskazat, na ,,utrudniony dostep do swiadczen
specjalistycznych, np. do Poradni Okulistycznej dla dzieci w Rzeszowie — sredni
czas oczekiwania wynosi 175 dni, czyli ok. 6 miesiecy”.

Realizatorem programu bedzie podmiot wytoniony w drodze konkursu ofert.
Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.

Catkowity koszt programu zostat oszacowany na 199 390 zt. Program ma zostac
sfinansowany z budzetu gminy Stalowa Wola. Zaznaczono jednoczesnie
mozliwosc ztozenia wniosku o dofinansowanie ze srodkow NFZ.

Uwagi Rady:

e Cel gtowny zostat sformufowany nieprawidtowo w postaci dziatania; ponadto
nie zawiera podanej wartosci docelowej.

e (el szczegotowy nr 2 sktada sie z dwoch zatozen. Zatozenie 1 odnosi sie do
,Zwiekszenia na terenie Stalowej Woli liczby dzieci z wczesnie
zdiagnozowanymi wadami refrakcji i zeza” i wydaje sie mozliwe do realizacji
za pomocq badan przesiewowych wzroku. Natomiast, samo wykrycie wad
wzroku nie musi przetozy¢ sie na poprawe stanu zdrowia we wskazanej
populacji. Zatozenie 2 tj. ,,wdrozenie u nich leczenia w okresie, w ktorym efekty
kliniczne sq najlepsze” jest sformufowane nieprawidfowo, w postaci dziatania.
Nie zaplanowano wdrozenia leczenia u dzieci biorgcych udziat w programie.

e (el szczegofowy nr 3 zostat sformufowany nieprawidtowo, gdyz jest
niemierzalny (zwiekszenie Swiadomosci rodzicow/opiekunéw prawnych
w zakresie profilaktyki wad wzroku).

e Nie przedstawiono wartosci docelowych dla celdow szczegotowych.

o Wskazniki 1. i 4. nie spetniajq funkcji miernikow efektywnosci, mogq
natomiast byc¢ wykorzystane do monitorowania. Wskazniki 2. i 3. nie odnoszg
sie bezposrednio do celdow, ale mogq byc¢ wykorzystane do ewaluacji.
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e Opis dziatan edukacyjnych zostat przedstawiony w sposob zdawkowy.
Ponadto, opis wskazuje na przeprowadzenie kampanii informacyjnej, a nie
dziatann edukacyjnych. Nie zaplanowano dziatan edukacyjnych dla dzieci
uczestniczgcych w programie.

e Projekt zawiera zdawkowy opis etapow i podejmowanych dziatan.

e Informacje nt. warunkow dotyczgcych personelu, wyposazenia i warunkow
lokalowych sg zbyt ogdlne.

e W ramach monitorowania tylko jeden ze wskaZnikow zostat zaprojektowany
prawidtowo, pozostate odnoszq sie do ewaluacji.

e Przedstawiono jedynie dwa poprawnie sformutowane wskazniki dotyczgce
ewaluacji, dlatego kompleksowa ocena programu moze by¢ utrudniona.

e Oszacowano jedynie czesc¢ kosztow jednostkowych.

e Nie oszacowano kosztow monitorowania i ewaluacji.

e Pozostate uwagi zawarte zostaty w raporcie AOTMIT.

e Projekt programu powinien zostac poprawiony i przedstawiony do ponownej
oceny.

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.431.50.2024 , Profilaktyka wczesnego wykrywania wad wzroku i zeza u dzieci
w wieku 5-6 lat” realizowany przez: Miasto Stalowa Wola, Warszawa, sierpienn 2024 oraz Aneksu ,Programy
z zakresu profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz chordb oczu u dzieci — wspdlne podstawy oceny” z czerwca
2022r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 147/2024 z dnia 2 wrze$nia 2024 roku
o projekcie programu ,,Profilaktyka i wczesne wykrywanie
nowotworéw gruczotu krokowego wsrdad mieszkancéw gminy
Polkowice”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotworow gruczotu krokowego wsrod
mieszkaricow gminy Polkowice”.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu, pt. ,Profilaktyka | wczesne wykrywanie
nowotwordw gruczotu krokowego wsrod mieszkaricow gminy Polkowice”, zostat
zaplanowany do realizacji w roku 2025.

Populacje docelowq programu majqg stanowi¢ mezczyzni w wieku 50-69 lat
mieszkajgcy na terenie gminy Polkowice, a takze ogdlna populacja dorostych
mezZczyzn zamieszkujgcych na terenie ww. gminy (w zakresie dziatan
edukacyjnych).

Whnioskodawca oszacowat, ze na terenie gminy Polkowice zamieszkuje
9522 mezczyzn powyzej 18 r.z., w tym 1 813 mezczyzn w wieku 50-69 lat.

W ramach interwencji projekt programu zaktada dziatania informacyjno-
edukacyjne, przeprowadzenie oceny ryzyka wystgpienia raka gruczotu
krokowego (na podstawie wywiadu rodzinnego), badania diagnostyczne (u 0sob
z dodatnim wywiadem rodzinnym — oznaczenie poziomu markera PSA i badanie
per rectum, a u osob z nieprawidtowym wynikiem jednego z ww. badarn — USG
jamy brzusznej i USG transrektalne) oraz konsultacje urologiczne.

Autor projektu PPZ wyrdznit w nim cztery grupy uczestnikow oraz wskazat liczbe
0s0b, ktdra bedzie mogta wzigé udziat w programie (biorgc pod uwage
ograniczone mozliwosci finansowe):

- | grupa: ogdlna populacja dorostych meiczyzn, ze szczegdlnym
uwzglednieniem mezczyzn w wieku 50-69 lat, korzystajgcych z dziatan
edukacyjnych. Z ogdlnodostepnych dziatan edukacyjnych skorzystac bedzie
mogfo ok. 1 800 uczestnikow w wieku 50-69 lat (czyli wedtug
wnioskodawcy 100% populacji kwalifikujgcej sie do udziatu w programie);

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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- Il grupa: mezczyzni w wieku 50-69 lat, u ktorych zostanie przeprowadzony
wywiad rodzinny w kierunku potwierdzenia obcigzenia rakiem gruczotu
krokowego — ok. 1 080 mezczyzn (60% populacji kwalifikujgcej sie do
udziatu w programie);

— Il grupa: mezczyzni w wieku 50-69 lat, u ktorych w wyniku
przeprowadzonego wywiadu rodzinnego stwierdzono podwyzszone ryzyko
zachorowania na raka gruczofu krokowego, korzystajgcy z edukacji
w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego
i badan diagnostycznych PSA oraz konsultacji urologicznej z badaniem per
rectum — ok. 324 mezczyzn (18% populacji kwalifikujgcej sie do udziatu
w programie, 30% uczestnikow z Il grupy);

- IV grupa: mezczyzni w wieku 50-69 lat, u ktorych stwierdzono podwyzszony
poziom PSA, wymagajqcy dalszej diagnostyki i konsultacji urologicznych —
ok. 60 mezczyzn (3% populacji kwalifikujgcej sie do udziatu w programie,
20% uczestnikow z Il grupy). Pogtebiona diagnostyka obejmuje wykonanie
badan USG jamy brzusznej i USG transrektalne. W przypadku stwierdzenia
podejrzenia nowotworu gruczotu krokowego pacjent zostanie skierowany
do dalszej diagnostyki i leczenia w ramach swiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych.

Celem gtownym programu jest: zwiekszenie skutecznosci wykrywania
nowotwordow gruczotu krokowego w najnizszym mozliwym stadium wsrod
mieszkaricow gminy Polkowice ze szczeqgdlnym uwzglednieniem grupy ryzyka
w populacji mezczyzn w wieku 50-69 lat o ok. 3% w jednym roku realizacji
programu.

W tresci projektu wskazano rowniez 3 cele szczegofowe.

Realizatorzy programu zostanq wyfonieni w ramach trybu konkurencyjnego
(konkursu).

Planowane koszty catkowite programu zostaty oszacowane na 111 948 zt.
Program finansowany bedzie z budzetu Gminy Polkowice.

Dokonujqgc oceny projektu PPZ nalezy wskazac, ze dotyczy on istotnego problemu
zdrowotnego, jakim jest rak gruczotu krokowego.

Rak gruczotu krokowego (RGK) jest ztosliwym nowotworem, ktory wywodzi sie
pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego. W 70% przypadkdow rak
powstaje w obwodowej czesci prostaty, czesto wieloogniskowo. W poczgtkowym
stadium choroby, ktéora moze trwac wiele lat, nowotwdr ogranicza sie do
gruczofu krokowego i nie objawia sie klinicznie. W stadium inwazyjnym
nowotwor nacieka na sqsiadujgce tkanki i narzqdy, szerzy sie wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych.
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W bezobjawowym stadium, wskazaniem do badania mikroskopowego jest
najczesciej stwierdzenie zwiekszonego stezenia PSA w surowicy, a czasem wynik
badania palcem przez odbytnice.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw na przestrzenilat 2011-2021
widoczny jest trend wzrostowy w zakresie liczby zachorowan na RGK — w tych
latach odnotowano w Polsce 165 600 zachorowan na RGK oraz 54 864 zgondw
Z powodu tej choroby.

W rekomendacjach podkresla sie, ze nie ma naukowego poparcia dla
prowadzenia populacyjnych badan przesiewowych z wykorzystaniem pomiaru
stezenia PSA u bezobjawowych mezczyzn. Zastosowanie tej metody w populacji
ogolnej mezczyzn wskazuje na przewage szkdd nad korzysciami i prowadzi
do nadwykrywalnosci i wdrazania niepotrzebnego leczenia u osob, u ktorych i tak
nie dosztoby do zgonu z powodu raka gruczotu krokowego. Pomimo braku
zasadnosci realizacji populacyjnych badan przesiewowych z wykorzystaniem
pomiaru stezenia PSA wytyczne dopuszczajq jednak mozliwosc¢ realizacji tzw.
przesiewu oportunistycznego, czyli stosowanego tylko u pacjentow
z podwyzszonym ryzykiem zachorowania. Badanie per rectum, zalecane jest
jedynie jako badanie wspierajgce pomiar stezenia PSA, jednak czesc¢ towarzystw
wskazuje, ze ze wzgledu na niskq czutosc i swoistosc, nie jest ono zalecanym
badaniem w ramach profilaktyki RGK. W zakresie zas pogtebionej diagnostyki,
przewidzianej projektem PPZ, nalezy wskazac, ze w odnalezionych wytycznych
USG transrektalne wskazywane jest jako badanie stosowane w ramach oceny
wielkosci gruczotu krokowego lub do kontroli biopsji gruczotu krokowego, jednak
czes¢ towarzystw naukowych zaznacza, ze jego stosowanie nie jest zalecane
w wykrywaniu i ocenie stopnia zaawansowania RGK, ze wzgledu na niskg czutos¢
i swoistosc. W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego
Towarzystwa Urologicznego wskazano, ze typowe badanie USG jamy brzusznej
i miednicy sondq przez powfoki ma bardzo ograniczone zastosowanie
u pacjentow z RGK — moze byc jednak stosowane jako metoda wstepnej oceny
wielkosci stercza, stopnia zalegania moczu w pecherzu, obecnosci przerzutow
w pozaregionalnych weztach chtonnych i narzgdach jamy brzusznej, czy tez
do kontroli powiktan.

W czesci rekomendacji zaznacza sie potrzebe edukowania pacjentow w zakresie
czynnikow ryzyka oraz objawow RGK.

Dziatania profilaktyczne nacelowane na RGK powinny w gtdwnej mierze skupiac
sie na osobach starszych. Wytyczne wskazujg mezczyzn miedzy 50 a 69 r.z. jako
grupe docelowgq, w ktorej nalezy realizowac dziatania profilaktyczne.

Dziatania interwencyjne (oraz populacja) przewidziane w projekcie PPZ
sq wymieniane w wytycznych.
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Whnioskodawca w opisie problemu zdrowotnego przedstawit opis gruczotfu
krokowego, charakterystyke RGK, jego etiologie, czynniki ryzyka oraz objawy
i metody diagnostyczne. Odniesiono sie rowniez do potrzeby wdroZenia
programu. Projekt programu zawiera cel gtdwny, cele szczegétowe, okreslono
takze kryteria wtgczenia oraz wykluczenia z programu. Projekt PPZ posiada
sformutowane  mierniki  efektywnosci.  Projekt = programu  zaktada
przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.

Nalezy tez zaznaczyc, ze swiadczenia dotyczgce profilaktyki nowotworu gruczotu
krokowego stanowiqg czes¢ gwarantowanych swiadczen lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej (badanie poziomu PSA, USG brzucha i przestrzeni
zaotrzewnowej) oraz w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (miedzy
innymi USG transrektalne, USG gruczotu krokowego).

Interwencje planowane w PPZ majg stanowic¢ uzupetnienie swiadczen
dostepnych w ramach NFZ.

Majqc jednak na uwadze charakter i zakres uwag (jak nizej) Rada Przejrzystosci
negatywnie opiniuje przedstawiony projekt programu polityki zdrowotnej.
Uwagi Rady:

e Projekt posiada nieprawidfowo sformutowany cel gtowny oraz nieprawidfowo
lub nieprecyzyjnie sformutowane cele szczegdotowe, stosownie do uwag
zawartych w raporcie AOTMIT, nie wskazano uzasadnienia dla przyjetych
wartosci docelowych.

e Mierniki efektywnosci zostaty sformutowane w sposob nieodpowiedni,
stosownie do uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

e W zakresie populacji docelowej:

= Autor projektu PPZ oszacowat populacje docelowg w sposob
nastepujgcy: na terenie gminy Polkowice zamieszkuje 9 522 mezczyzn
powyzej 18 r.z.,, w tym 1 813 mezczyzn w wieku 50-69 lat. Przy czym dane
te rozniq sie w sposob znaczny od danych dostepnych na stronie GUS,
zgodhnie z ktorymi na terenie gminy miejsko-wiejskiej Polkowice w 2023
r. mieszkato 10 343 mezczyzn powyzej 18 r.z. oraz 3 199 mezczyzn miedzy
50a69r.z.

= Nie uzasadniono szacunkdw w zakresie liczby osob, ktore skorzystajg
z badania per rectum.

= W odniesieniu do | grupy docelowej wskazano jedynie liczbe mezczyzn
w wieku 50-69 lat. Nie odniesiono sie natomiast do liczby mezczyzn
powyzej 18 r.z., ktorzy bedq mogli skorzystac z zaplanowanych dziatan
edukacyjnych.



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 147/2024 z dnia 02.09.2024 r.

Nie rozrdzniono kryteriow wiqgczenia w odniesieniu do poszczegdlnych
interwencji, kryteria sq tez nieprecyzyjne — projekt PPZ przewiduje, ze z dziatan
edukacyjnych bedg mogli skorzystac takze mezczyZzni ponizej 50. r.z., a jako
przyktad takich dziatari wnioskodawca podat wyktady, szkolenia on-line,
konferencje, niemniej kryteria wtqgczenia w ogdle nie odnoszq sie do tej
populacji.
Populacji ponizej 50 r.z. nie uwzgledniono takze w budzecie programu.
W projekcie PPZ nie przedstawiono lokalnych danych epidemiologicznych oraz
nie odniesiono sie do Map Potrzeb Zdrowotnych. W MPZ na lata 2022-2026
w ramach wyzwan dla systemu opieki zdrowotnej i rekomendowanych
kierunkow dziatan na terenie wojewddztwa dolnoslgskiego nie odniesiono sie
do profilaktyki raka gruczotu krokowego.
W zakresie planowanych interwencji:
= Do projektu PPZ nie dotgczono wzoru kwestionariusza, na podstawie
ktorego bedzie prowadzona ankieta kwalifikacyina w zakresie ceny
ryzyka wystgpienia RGK.
= Z projektu PPZ wynika, Ze na etapie kwalifikacji w kierunku dodatniego
wywiadu rodzinnego uczestnik zostanie ,poddany dziataniom
edukacyjinym w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania
nowotwordw prostaty poprzez przeprowadzenie pre-testu”. Trudno
uznac przeprowadzenie pre-testu za dziatanie edukacyjne. Dodatkowo
uczestnicy z negatywnym wywiadem rodzinnym  otrzymajq
do wypetnienia post-test, a wiec bez przeprowadzenia dziatan
edukacyjnych wypetniq pre- i post-test.
=  Sam test wiedzy takze budzi wgtpliwosci —zaznaczono w nim, ze pytania
sq jednokrotnego wyboru, natomiast z klucza do testu wynika, ze
niektore pytania majg wiecej niz jedng prawidfowqg odpowiedz. Nadto
czes¢ pytan jest bardzo prosta, a zaproponowane odpowiedzi
niejednokrotnie bezposrednio sugerujg wybor prawidtowej opcji.
»  Przedstawiono zdawkowy opis dziatan informacyjno-edukacyjnych.
= W odniesieniu do dziatan podejmowanych wzgledem grupy Il i grupy IV
wystepujq niescistosci — na stronie 9 projektu wskazano, ze badanie per
rectum bedzie wykonane zarowno w przypadku grupy lll, jak i grupy 1V,
kiedy z tresci projektu PPZ wynika, ze badanie to ma by¢ wykonywane
tylko w grupie lll.
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e W opisie organizacji PPZ w ogdle nie odniesiono sie do interwencji
podejmowanych wzgledem uczestnikow z IV grupy.

e Uwagi w zakresie monitorowania, ewaluacji oraz kosztéow programu,
stosowanie do uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

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),
z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.51.2024 ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie nowotwordéw gruczotu
krokowego wsréd mieszkarncdw gminy Polkowice” realizowany przez: Gmine Polkowice, Warszawa, sierpien
2024 oraz Raportu nr: 0T.434.5.2021 ,Profilaktyka nowotworu gruczotu krokowego” z pazdziernika 2021 r.
i Raportu nr OT.422.0.5.2023 , Przeglad piSmiennictwa w zakresie technologii stosowanych w profilaktyce raka
gruczotu krokowego”.



