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Maciej Karaszewski otworzyt posiedzenie o godzinie10:02.

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

7 0s6b):

—_

Anna Czerniecka-Kubicka
Katarzyna Galas

Pawet Grzesiewski

Roman Junik

Maciej Karaszewski
Marcin Lipowski

Zbigniew Siudak

Anna Socha-Banasiak
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Aleksandra Zasada

Nieobecni cztonkowie Rady:

J—

. Marcin Kotakowski

Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow interesdow
cztonkéw Rady. Omowienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki

zdrowotne] ,,Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej” jako Swiadczenia gwarantowanego.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki

zdrowotnej ,,Oznaczanie tozyskowego czynnika wzrostu (Placental Growth Factor,
PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” joko  Swiadczenia
gwarantowanego.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej

,Oznaczanie alfa-fetoproteiny w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej”.

. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej

»,Oznaczanie estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej”.
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6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Jemperli (dostarlimabum) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10: C54)".

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacije
produktu leczniczego Citrulline 200, Citrulline 1000, L-Citrulline we wskazaniu: deficyt
transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna
nietolerancja biatka.

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 oraz chordb uktadu sercowo-
naczyniowego dla mieszkancdw gminy Potczyn-Zdréj na lata 2025-2029.

9. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjq substanciji czynnej
Propafenonum we wskazaniach: nadkomorowe zaburzenia rytmu serca inne
niz okresSlone w ChPL; nadkomorowe zaburzenia rytmu serca - profilaktyka
nawrotéw; zaburzenia rytmu serca w zespole WPW inne niz okreSlone w ChPL -
U dzieci do 18 roku zycia; komorowe zaburzenia rytmu serca inne niz okreslone
w ChPL - u dzieci do 18 roku zycia.

10. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuacji objecia refundacjq substancji czynnej
Mycophenolas mofetil we wskazaniach: steroidozalezny zespdt nerczycowy;
steroidooporny zespdt nerczycowy; cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy;
nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA; toczen rumieniowaty
uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny; rogdwki; tkanek
lub komodrek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna.

11. Przygotowanie opinii w sprawie kontynuaciji objecia refundacijq substancji czynnej
Metoprololum we wskazaniu: ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do
18 roku zycia.

12. Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdédw Rady nie zgtosit konfliktu interesdw.
Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,,za") przyjeta zaproponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Andlityk Agencji omodwit gtdwne informacje z raportu w sprawie
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Badanie wolnego DNA ptodowego
(cffDNA) w  nieinwazyjnej diagnostyce  prenatalnej jako  $wiadczenia
gwarantowanego.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Czerniecka-Kubicka.

Rada doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewskii Anna
Czerniecka-Kubicka.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtoséw ,,za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad. 3. Anna Czerniecka-Kubicka przedstawita projekt stanowiska ,,Oznaczanie
tozyskowego czynnika wzrostu (Placental Growth Factor, PIGF) w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej”.
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Rada doprecyzowata tre$¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Maciej Karaszewski,
Anna Czerniecka-Kubicka i Maciej Lipowski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdw ,,za"”) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Anadlityk Agencji przedstawit gtdbwne dane z raportu w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Oznaczanie alfa-fetoproteiny w ramach
nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej”.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak.

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

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtoséw ,,za™) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 3 do profokotu).

Ad 5. Anna Socha-Banasiak przedstawita projekt stanowiska ,,Oznaczanie estriolu
w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej”.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyt Maciej Karaszewski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdw ,,za"”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Anadlityk Agencji zaprezentowat gtéwne informacje z raportu Jemperli
(dostarlimabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
endometrium (ICD-10: C54)"

We wstepnej dyskusji udziat wzigt Maciej Karaszewski.

Projekt stanowiska Rady dla produkiu leczniczego Jemperli przedstawit
Marcin Lipowski.

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

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtosdéw ,,za™) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad. 7. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. produktu leczniczego
leczniczego Citruline 200, Citruline 1000, L-Citruline we wskazaniu: deficyt
transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1, lizynuryczna
nietolerancja biatka, a projekt stanowiska przedstawit Roman Junik.

W dyskusji Rady gtos zabrali: Maciej Karaszewski i Roman Junik.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdéw ,,za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad. 8. Andlityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej jednostki samorzgdu
terytorialnego dot. cukrzycy typu 2 oraz choréb uktadu sercowo-naczyniowego
dla mieszkancéw gminy Potczyn-Zdrdj na lata 2025-2029.

Projekt opinii Rady przedstawita Katarzyna Galas.
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W dyskusji udziat wzieli: Anna Socha-Banasiak, Maciej Karaszewski i Rman Junik.

Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 8 gtosami ,,za” i 1 gtosem
“przeciw” uchwalita pozytywnq opinie w sprawie (zatgcznik nr 7 do protokotu).
Ad. 9. Aleksandra Zasada przedstawita projekt opinii dotyczgcy kontynuacji objecia

refundacjq substancji czynnej propafenonum.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdéw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Ad. 10. Projekt opinii w sprawie kontynuaciji objecia refundacijq lekdw zawierajgcych
substancje czynng mycophenolas mofetil przedstawit Zbigniew Siudak.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano treS¢ uchwaty, uczestniczyli:
Maciej Karaszewski i Zbigniew Siudak.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(9 gtosdéw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad. 11. Projekt opinii w sprawie kontynuaciji objecia refundacjg lekdw zawierajgcych
substancje czynng metoprololum przedstawit Pawet Grzesiewski.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tre§¢ uchwaty, uczestniczyli:
Maciej Karaszewski i Pawet Grzesiewski.

Prowadzgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(? gtosoéw ,,za™) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 10 do protokotu).

Ad. 12. Prowadzqcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 12:13.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 104/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Badanie wolnego DNA ptodowego (cffDNA) w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej” jako swiadczenia gwarantowanego w programie
badarn prenatalnych u kobiet z posrednim ryzykiem aneuploidii ptodu.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny jest zasadnosc¢ zakwalifikowania badania w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej, tj. badania wolnego DNA ptodowego (cffDNA, ang. cell-
free fetal DNA) jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu programow
zdrowotnych w Programie badan prenatalnych (PBP).

Zgodnie z opisem zawartym w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) -
badanie wolnego DNA pfodowego pozwala w sposdb nieinwazyjny (materiat
stanowi krew kobiety cieZzarnej) ocenic ryzyko wystepowania u ptodu trisomii (21,
13i 18) oraz zaburzen liczbowych w zakresie chromosomow pfciowych. Badanie
bytoby wykonywane u kobiet w ciqzy z grupy posredniego ryzyka aneuploidii
na podstawie testu ztozonego. Ocenianq technologiq jest badanie cffDNA
wykonywane u kobiet z posrednim ryzykiem wystgpienia aneuploidii w zakresie
od 1:300 do 1:1 000. Badanie cffDNA stosowane bytoby jako test dodatkowy
(add-on) u kobiet z posrednim ryzykiem aneuploidii na podstawie testu ztozonego
(USG + PAPP-A + f3-hCG).

Dowody naukowe

Do najczesciej wystepujgcych wad genetycznych nalezy: zespot Downa (trisomia
chromosomu 21), zespot Edwardsa (trisomia chromosomu 18) i zespot Patau
(trisomia chromosomu 13). Aneuploidie chromosomdw pfciowych to trisomie
chromosomow pfci: XXX, XXY, XYY lub brak jednego chromosomu w diploidalnym
zestawie chromosomdow pfciowych, nazywany monosomiq (obecny jeden
chromosom X).
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Czestos¢ wystepowania liczbowych aberracji chromosomowych (w wiekszosci
aneuploidii) u zywo urodzonych noworodkow wynosi okoto 0,2%. W trakcie
trwania cafej ciqzy czestos¢ ta siega nawet 5%. Aneuploidie mogq dotyczyc
wszystkich chromosomow, jednak u Zzywo urodzonych dzieci stwierdzane
sq prawie wytqcznie trisomie chromosomow 13, 18, 21, X, Y oraz monosomia
chromosomu X. Srednie ryzyko populacyjne urodzenia dziecka z trisomig 21
wynosi 1:800, trisomig 18 - 1:6 000, trisomiq 13 - 1:10 000, trisomiq
chromosomow pfci 1:500, monosomiq chromosomu X 1:2 500 dziewczynek.
Wedtug danych zagranicznych srednie ryzyka populacyjne wynoszq: trisomia 21
1:800, trisomia 18 — 1:7 500, trisomia 13 1:150 000, monosomia chromosomu X
- 1:5 000, trisomia X - 1:1 000, XXY — 1:1 000, XYY — 1:1 000. Chorobowos¢
w Polsce dotyczqca aneuploidii chromosomow 13, 18, 21, X i Y wynosi 10,95/10
000 urodzen (2018 r., dane EUROCAT). Czestos¢ wystepowania aberracji
chromosomowych w krajach objetych FM-EUROCAT w latach 1998-2008
wynosita 34,8/10 000 urodzen. Wedtug Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad
Rozwojowych aberracje chromosomowe stanowity 9,7% wad (dane z lat 1998-
2008 z 11 wojewddztw). Wsrod zgtoszonych do rejestru zespotow aberracji
chromosomowych 86,8% stanowit zespdt Downa, 7,4% zespot Edwardsa, 2,9%
zespot Turnera, 2,3% zespot Patau, a 0,7% zespot Klinefeltera (raport
WS.430.4.2018).

Do zalecanych badan przesiewowych w kierunku wykrycia wad genetycznych
nalezq test ztoZzony oraz test cffDNA. Test ztozony jest finansowany w ramach
programu badan prenatalnych i obejmuje wykonanie USG pfodu pomiedzy 11.
a 14. tyg. cigzy oraz testow PAPP-A i free-8-HCG. Jesli ryzyko wystgpienia wad
genetycznych obliczone na podstawie testu ztozonego wynosi pomiedzy 1:300
a 1:1 000 (tj. ryzyko posrednie) nalezy zaproponowac alternatywnie badania
cffDNA lub badania genetyczne materiatu uzyskanego poprzez procedury
inwazyjne realizowane w ramach programu badar prenatalnych.

Badanie cffDNA jest badaniem nieinwazyjnym, ktdre nie jest refundowane i koszt
wykonania badania ponosi pacjent (PTGIiP i PTGC 2022).

Ocena cffDNA w krwiobiegu matki jest badaniem oceniajgcym ryzyko
wystgpienia u ptodu wybranych zespotow genetycznych. Zazwyczaj dotyczy ono
trzech najczestszych trisomii - chromosomow 21, 18 i 13. Badanie cffDNA
umozliwia rowniez ocene chromosomodw pftci, a takze — w wybranych sytuacjach
klinicznych — identyfikacje chordob jednogenowych. Na rynku dostepne
sq ponadto testy rozszerzone m.in. o ocene ryzyka wystgpienia u ptodu
wybranych zespotow mikrodelecyjnych. Badania genetyczne z wykorzystaniem
cffDNA oceniajq ryzyko wystgpienia u ptodu konkretnego zespotu genetycznego;
sq to wiec testy przesiewowe, ktore nie stawiajq rozpoznania. Wyniki
nieprawidtowe  powinny by¢ zweryfikowane za pomocq badania
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diagnostycznego, polegajgcego na analizie materiafu genetycznego z komodrek
ptodu pobranych metodq inwazyjng (Moczulska 2016).

Do analizy klinicznej wtgczono przeglgd systematyczny z metaanalizg (Rose
2022). Wyniki wskazujg na wysokq czufos¢ i swoistos¢ badania cffDNA
w kierunku wykrycia trisomii 21 zarowno w przypadku ciqz pojedynczych, jak
i blizniaczych, trisomii 18 w przypadku ciqz pojedynczych, a takze w wykrywaniu
aneuploidii chromosomow pfciowych w populacji ogdlnej. Czutos¢ wykrycia
trisomii T21 | T18 dla ciqz pojedynczych wyniosta niemal 99% natomiast
w przypadku trisomii T13 wyniosta prawie 93%, a w ciqzach blizniaczych wahata
sie od 80% (T13) do ponad 98% (T21). Swoistos¢ badania cffDNA w odniesieniu
do wykrycia trisomii T21, T18 i T13 wyniosta prawie 100% zardwno w cigzach
pojedynczych, jaki i blizniaczych. W przypadku aneuploidii chromosomow
ptciowych czutosc i swoistosc testu cffDNA wyniosty ponad 99%.

Oceniana technologia, pod kqtem jej wifgczenia do wykazu Swiadczen
gwarantowanych, jest badaniem wolnego ptodowego DNA (cffDNA)
w krwiobiegu matki, ktore jest nieinwazyjnym badaniem przesiewowym,
pozwalajgcym oceni¢ m.in. ryzyko wystqgpienia u pftodu wybranych zespotow
genetycznych, gtownie trisomii chromosomdw 21, 18 i 13 oraz zaburzen
liczcbowych w zakresie chromosomdw pfciowych. W przypadku wyniku
nieprawidtowego konieczne jest jego potwierdzenie za pomocqg inwazyjnego
badania diagnostycznego. Badanie cffDNA stosowane byfoby jako test
dodatkowy (add-on) u kobiet z posrednim ryzykiem aneuploidii na podstawie
testu ztozonego (USG + PAPP-A + f3-hCG). Dostepna technologia - , test ztozony”
stosowany w celu okreslenia ryzyka aneuploidii chromosomow u pfodu
obejmujgcy USG pfodu, test PAPP-A oraz badanie poziomu gonadotropiny
kosmowkowej — wolnej podjednostki beta, jest podstawq do wyznaczenia
populacji docelowej, u ktorej miatoby byc¢ stosowane badanie cffDNA.

Aktualnie brak jest technologii alternatywnych wobec testu cffDNA
wykonywanego u kobiet w ciqZzy z grupy posredniego ryzyka aneuploidii
okreslanego na podstawie testu ztoZzonego, ktore bytyby finansowane ze srodkow
publicznych.

Wedfug wytycznych wszystkie ciezarne powinny mie¢ dostep do badan
przesiewowych w kierunku chordb genetycznych ptodu (ACOG 2024, PTGIiP i PTGC
2022, RANZCOG 2021). Zaleca sie wykonanie kazdej ciezarnej testu ztozonego
obejmujgcego USG i test podwdjny (tj. PAPP-A + fhCG; PTGIiP i PTGC 2022, ACOG
2024, RANZCOG 2021) oraz badania cffDNA (ACOG 2024, ACMG 2023, RANZCOG
2021). Ciezarnym ze zwiekszonym prawdopodobieristwem wystgpienia chordb
genetycznych ptodu nalezy zaproponowac cffDNA jako badanie drugiego rzutu
(RANZCOG 2021, ISPD 2023).

Wedtug polskich wytycznych test nalezy zaproponowac w przypadku, kiedy wynik
testu ztoZonego wskazuje na posrednie ryzyko najczestszych aneuploidii ptodu
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(ryzyko pomiedzy 1:300 a 1:1 000), natomiast w przedziale ryzyka 1:100 do 1:300
uzasadniona jest alternatywna propozycja przeprowadzenia badania cffDNA lub
diagnostyki inwazyjnej (PTGIiP i PTGC 2022). cffDNA moze by¢ wykonywane
rowniez jako test przesiewowy pierwszego rzutu w kierunku nieprawidfowosci
chromosomowych ptodu w cigzy pojedynczej (ACOG 2024, ACMG 2023, ISPD
2023, PTGIiPi PTGC 2022). W przypadku ciqz blizniaczych czes¢ wytycznych zaleca
oznaczenie cffDNA (ACOG 2024, ACMG 2023, RANZCOG 2021), natomiast
w cigzach wyzZszego rzedu badanie to nie jest rekomendowane (RANZCOG 2021,
ISPD 2020).

W opinii Eksperta - Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie perinatologii
wskazano na zasadnos¢ objecia finansowaniem ze srodkow publicznych
w ramach programu badan przesiewowych swiadczenia w postaci badania
cffDNA dla kobiet w cigzy, u ktorych na podstawie testu ztozonego (USG, PAPP-
A, 8 HCG) stwierdza sie posrednie ryzyko aneuploidii ptodu w zakresie od 1:300
do 1:1 000.

Problem ekonomiczny

W Raporcie przedstawionym przez AOTMIT - nie odnaleziono analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ wykonywania oznaczenia cffDNA
u ciezarnych, u ktorych na podstawie testu ztoZonego uzyskano wynik wskazujgcy
na posrednie ryzyko aneuploidii ptodu (ryzyko posrednie wg KSOZ od 1:300 do 1:1
000).
Oszacowanie kosztow przeprowadzono w oparciu o wielkosc¢ populacji docelowej
oszacowanej na podstawie danych historycznych GUS oraz raportu NIK.
Przyjeto trzy warianty nowego scenariusza dla kazdego z ocenianych badan,
w zaleznosci od zgtaszalnosci kobiet do Programu badan prenatalnych (dalej:
PBP), tj. zgtaszalnosci na poziomie 36%, 70% oraz 100%. Zatozono, ze badanie
cffDNA zostanie wykonane u 20% kobiet uczestniczgcych w PBP (grupa
posredniego ryzyka aneuploidii na podstawie testu ztozonego).
Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem do PBP
badania cffDNA jako testu przesiewowego w ocenie ryzyka wystepowania
aneuploidii (w zaleznosci od zgtaszalnosci) wyniosq:

e w pierwszym roku prognozy od ok. 37,4 min PLN do ok. 232,2 min PLN,

e wdrugim roku prognozy od ok. 33,8 min PLN do ok. 209,2 min PLN.

Gltowne arqgumenty decyzji

e Udokumentowana naukowo skutecznosc.

o Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie badania cffDNA jako
badania przesiewowego w kierunku aneuploidii.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.10.2024 ,,» Badanie wolnego DNA ptodowego (cell-free fetal DNA,
cffDNA) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej ¢ Oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (Placental Growth
Factor, PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej”; data ukonczenia: 09.10.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 105/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,0znaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (Placental Growth Factor,
PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” jako Swiadczenia
gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Oznaczenie toZyskowego czynnika wzrostu (Placental Growth
Factor, PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej” jako swiadczenia
gwarantowanego w programie badan prenatalnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny jest zasadnosc¢ zakwalifikowania badania w nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej, tj. oznaczenie tozyskowego czynnika wzrostu (Placental
Growth Factor, PIGF).

Dodanie oznaczenia PIGF, ktore bytoby wykonywane u wszystkich kobiet w ciqzy
w przypadku predykcji stanu przedrzucawkowego i wewnqtrzmacicznego
zahamowania wzrastania ptodu, ma na celu poprawe skutecznosci badan
nieinwazyjnych do wyodrebnienia kobiet bedqcych w grupie ryzyka wystqgpienia
tych patologii i wdrozenia u nich skutecznych dziatan profilaktycznych.

Jednym z rozwazanych aspektow wykorzystania oznaczenia PIGF w diagnostyce
prenatalnej jest wigczenie go do algorytmu oceny ryzyka wystqpienia trisomii lub
alternatywnie do badania PAPP-A w tescie ztoZonym (USG + PAPP-A + f3-hCG)
u kobiet ciezarnych w ocenie ryzyka trisomii pfodu.

Kolejnym zastosowaniem oznaczenia poziomu PIGF jest wigczenie go do
algorytmu oceny ryzyka wystqgpienia preeklampsji i ograniczenia wzrastania
ptodu (FGR, ang. fetal growth restriction).

Dowody naukowe

tozyskowy czynnik wzrostu (PIGF) nalezy do rodziny naczyniowo-srodbtonkowych
czynnikow wzrostu VEGF (ang. vascular endothelial growth factor). PIGF jest
markerem biochemicznym wykorzystywanym w diagnostyce prenatalnej m.in.
jako jedna ze sktadowych indywidualnej oceny ryzyka trisomii (alternatywnie
do biatka PAPP-A |lub jako uzupetnienie testu podwdjnego) lub jedna ze
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sktadowych indywidualnej oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego
oraz wewngqtrzmacicznego zahamowana wzrastania w przebiegu cigzy (KSOZ).
Stezenie PIGF jest nizsze w surowicy kobiet z preeklampsjq. Niedobor PIGF wynika
ze zmniejszenia jego ekspresji, jak i z faktu jego wigzania sie z receptorem
naczyniowego czynnika wzrostu srdodbfonka typu 1, FLT-1, ktérego poziom
w preeklampsji jest podwyzszony (Jurewicz 2018). W diagnostyce preeklampsji
wykorzystuje sie takze parametr sFit-1/PIGF (oceniony pomiedzy 20. a 35.
tygodniem ciqzy) oraz wiele innych wskaZnikow biochemicznych, ktdrych
poziomy rozniq sie u kobiet zdrowych i tych z preeklampsjqg (Prejbisz 2019).
Badanie poziomu PIGF wymaga jedynie pobrania probki krwi i jest bezpieczne
zarowno dla kobiety, jak i rozwijajgcego sie dziecka.

Komparatorem dla PIGF w ocenie ryzyka wystqgpienia trisomii jest test ztoZzony
(wariant PIGF stosowanego alternatywnie) lub brak komparatora (wariant PIGF
stosowanego add-on).

Analiza kliniczna oceniajgca skutecznos¢ i bezpieczenstwo oznaczenia PIGF
zostata przeprowadzona w oparciu o dwa przeglgdy systematyczne
zmetaanalizg  Agrawal 2019 (ocena  ryzyka  wystgpienia  stanu
przedrzucawkowego) oraz Alldred 2015 (ocena ryzyka wystgpienia zespotu
Downa). Nie odnaleziono badan wtdrnych dla pozostatych trisomii. Ze wzgledu
na brak publikacji dotyczgcych oznaczenia PIGF w ocenie ryzyka FGR do analizy
dodatkowej wigczono przeglqd systematyczny z metaanalizqg Zhong 2015 (ocena
ryzyka SGA — ptéd za maty do wieku cigZzowego ang. small for gestational age),
ktdre czesciowo sie pokrywajq.

Czutos¢ oznaczenia PIGF w predykcji wystgpienia stanu przedrzucawkowego
u pacjentek <14 tyg. ciqgzy wyniosta 50% (95%Cl: 36%-64%), a swoistos¢ 89%
(95%Cl: 85%-91%) (Agrawal 2019).

Bezposrednie porownanie wykazato brak istotnej statystycznie poprawy czutosci
oceny ryzyka zespotu Downa w przypadku kombinacji czynnikow obejmujgcych
wiek, PIGF, PAPP-A oraz wolne ShCG w pordwnaniu do wieku, testu PAPP-A
i wolnego 8ShCG (Alldred 2015).

Przesiewowe oznaczanie PIGF w ocenie ryzyka SGA w pierwszym trymestrze ciqzy
charakteryzuje sie niskq doktadnosciq predykcyjng. Czutos¢ oznaczenia stezenia
PIGF w ocenie ryzyka SGA jest niska (Zhong 2015). Wyniki badania Zhong 2015
dotyczq wyfqcznie oznaczenia PIGF | nie pozwalajqg oceni¢ trafnosci
diagnostycznej screeningu opartego na oznaczeniu PIGF w potgczeniu z wynikami
innych badan, np. USG Doppler.

Do przeglgdu systematycznego Alldred 2015, w ktorym analizowano doktadnos¢
markerdw w surowicy w pierwszym trymestrze cigzy w celu wykrycia zespotfu
Downa wtgczono 2 badania pierwotne (Cowans 2010; Zaragoza 2009) oceniajgce
trafnosc diagnostycznq oznaczenia PIGF.
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W badaniu Zaragoza 2009 przedstawiono dane trafnosci diagnostycznej
oznaczenia PIGF, gdzie czutos¢ byta znaczqco niska i wynosita 28% (95% Cl:
19;38), natomiast swoistos¢ 95% (95% Cl: 93; 97).

W oparciu o dane z dwdch badan (Cowans 2010; Zaragoza 2009) oceniono
potrdjny test obejmujgcy poziom PIGF, PAPP-A, wolnego ShCG i wiek matki,
ktorego czutos¢ oszacowano na 76% (95% Cl: 69; 82), a swoistos¢ na 95% (95%
Cl: 93; 96) przy punkcie odciecia 5% FPR (ang. 5% false positive rate).
Bezposrednie pordwnanie czutosci przy 5% FPR w przypadku kombinacji
czynnikow obejmujqgcych, wiek, PIGF, PAPP-A, wolne [ShCG w pordwnaniu
do wieku, testu PAPP-A i wolnego ShCG wynidst 1,03 (95% CI: 0,91; 1,17) i nie byt
istotny statystycznie p=0,61. Nie stwierdzono poprawy czutosci w przypadku
dodania oznaczenia PIGF do testu ztoZzonego.

W przypadku porownania posredniego czutosci przy 5% FPR wykazano,
Ze potrojny test sktadajqcy sie z PIGF, PAPP-A, wolnego ShCG i wieku matki jest
znaczqgco lepszy 1,12 (1,01;1,23) niz podwdjny test sktadajqgcy sie z PAPP-A,
wolnego ShCG i wieku matki (p = 0,024).

W celu identyfikacji czynnikow ryzyka FGR i okreslenia, tych ktore wymagajg
wzmozonego nadzoru, powinno sie poddac ocenie wszystkie kobiety ciezarne
do 14. t. c. w ramach badan prenatalnych (RCOG 2024, FIGO 2021, PTGiP 2020).
Polskie wytyczne rekomendujq przeprowadzenie skriningu prenatalnego w cigzy
pojedynczej z ocenq dopplerowskq przeptywu krwi w tetnicach macicznych,
sredniego cisnienia tetniczego oraz oznaczeniem PIGF (PTGiP 2020). Pozostate
wytyczne nie zalecajq rutynowego pomiaru PIGF Ilub stosunku sFIt1\PIGF
w przewidywaniu i diagnozie FGR (RCOG 2024, FIGO 2021).

W celu identyfikacji kobiet zagrozonych stanem przedrzucawkowym wytyczne
zalecajq, aby u wszystkich kobiety miedzy 11. a 13. t. c. przeprowadzi¢ analize
czynnikow ogaolnych zwiqgzanych ze stanem zdrowia, pomiar cisnienia tetniczego
krwi, badanie dopplerowskie tetnicy macicznej oraz badanie poziomu PIGF (ISSHP
2021, ISUOG 2018).

Przedtozona opinia Eksperta - Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
perinatologii wskazuje na zasadnos¢ objecia finansowaniem ze srodkow
publicznych w ramach programu badan przesiewowych oznaczenia tozyskowego
czynnika wzrostu jako jednej ze skftadowych indywidualnej oceny ryzyka
wystgpienia FGR, preeklampsji oraz trisomii (jako dodatkowe badania
przesiewowe; add-on). W opinii wykazano brak zasadnosci objecia
finansowaniem dla stosowania badania PIGF jako badania alternatywnego dla
testu PAPP-A.

Problem ekonomiczny

W ramach przeglgdu systematycznego Agencji nie odnaleziono analiz
ekonomicznych oceniajgcych efektywnosc i uzytecznosc¢ kosztowq badania PIGF
wykonywanego celem oceny ryzyka wystgpienia stanu przedrzucawkowego,
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wewngtrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu lub trisomii pfodu
w populacji ogdlnej kobiet ciezarnych.
Oszacowanie kosztow przeprowadzono w oparciu o wielkos¢ populacji docelowej
oszacowanej na podstawie danych historycznych GUS oraz raportu NIK.
Przyjeto trzy warianty nowego scenariusza dla kazdego z ocenianych badan,
w zaleznosci od zgtaszalnosci kobiet do Programu badan prenatalnych (dalej:
PBP), tj. zgtaszalnosci na poziomie 36%, 70% oraz 100%.
Zatozono, Ze badanie PIGF zostanie wykonane u wszystkich kobiet w cigzy
uczestniczgcych w PBP.
Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem do PBP badania PIGF
jako uzupetnienie testu podwdjnego, w celu indywidualnej oceny ryzyka
wystgpienia aneuploidii i/lub PE oraz FGR (w zaleznosci od zgtaszalnosci)
wyniosq:

e w pierwszym roku prognozy od ok. 18,7 min PLN do ok. 180,1 min PLN,

e wdrugim roku prognozy od ok. 16,9 min PLN do ok. 162,3 min PLN.

PIGF alternatywnie do biatka PAPP-A w celu indywidualnej oceny ryzyka
wystgpienia aneuploidii (w zaleznosci od zgtaszalnosci) wyniosq:
e w pierwszym roku prognozy w wariancie optymalnym i maksymalnym
odpowiednio ok. 57,8 min PLN; ok. 113,5 min PLN,

e w drugim roku prognozy w wariancie optymalnym i maksymalnym
odpowiednio ok. 52,1 min PLN ok.; 102,2 min PLN.

Gltowne argumenty decyzji

e Niska trafnosc diagnostyczna w przypadku oznaczenia PIGF w ocenie ryzyka
wystgpienia stanu przedrzucawkowego, SGA, zespotu Downa u pacjentek
<l4t. c

e Wigczenie oznaczenia PIGF do Programu badan prenatalnych, jako
uzupetnienie testu podwdjnego, w zaleinosci od zgtaszalnosci kobiet
do Programu, bedzie wiqzato sie ze wzrostem wydatkow pfatnika
publicznego od ok. 19 min PLN do ok. 180 min PLN w pierwszym roku
prognozy oraz od ok. 17 min PLN do ok. 162 min PLN w drugim roku prognozy.

e Brak wytycznych klinicznych, ktore odnosityby sie do wykorzystania
oznaczania poziomu PIGF w badaniach przesiewowych w kierunku
aneuploidii ptodu.

e Woytyczne kliniczne nie zalecajq rutynowego pomiaru PIGF w przewidywaniu
i diagnozie FGR. Tylko dwie rekomendujq wykonanie m.in. oznaczenia PIGF,
celem identyfikacji kobiet zagrozonych stanem przedrzucawkowym.

e Brak rozwiqzan refundacyjnych i organizacyjnych dotyczgcych stosowania
badania PIGF, jako badania przesiewowego w kierunku oceny ryzyka
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wystgpienia stanu przedrzucawkowego, FGR i oceny ryzyka trisomii w krajach
europejskich.

Uwaga Rady:

Rada wskazuje na rozwazenie mozliwosci finansowania oznaczenia poziomu
PIGF w ramach AOS.

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 srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.10.2024 ,,» Badanie wolnego DNA ptodowego
(cell-free fetal DNA, cffDNA) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej e Oznaczenie tozyskowego czynnika
wzrostu (Placental Growth Factor, PIGF) w nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej”; data ukorniczenia: 09.10.2024
r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 106/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
W sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej ,0Oznaczania alfa-
fetoproteiny w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej”
z wykazu swiadczen gwarantowanych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej
,0znaczania alfa-fetoproteiny w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej”
z wykazu swiadczen gwarantowanych w ramach programu badar prenatalnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Metody diagnostyki prenatalnej w wielu nieprawidtowosciach pozwalajq
na wczesne postawienie rozpoznania, co jest istotne z punktu widzenia
potencjalnego ich wptywu na dalszy przebieg cigzy, stan zdrowia kobiety
ciezarnej, a nawet zagrozenia dla jej Zycia, przebieg porodu, zdrowie noworodka
i dalsze losy dziecka. Oznaczanie alfa-fetoproteiny (AFP) jest elementem, tzw.
testu potrojnego, ktory wykonuje sie w Il trymestrze cigzy w ramach
nieinwazyjnych diagnostyki prenatalnej. W Programie badan prenatalnych,
zgodhnie z aktualnymi warunkami kwalifikacji, badania biochemiczne wykonuje
sie u kobiet pomiedzy 11. a 14. tygodniem ciqzy. Uzasadnieniem
do zaproponowanych zmian w rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczenn gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych jest niskie
wykorzystanie oznaczen testu potrojnego we wspofczesnej nieinwazyjnej
diagnostyce prenatalnej oraz dostepnosc¢ innych, bardziej efektywnych metod
diagnostycznych, a co za tym idzie brak uzasadnienia do dalszego utrzymywania
tego typu oznaczen w Programie badan prenatalnych. Technologiq aktualnie
znajdujgca sie w koszyku swiadczenn gwarantowanych jest test ztozony, dostepny
w Programie badan prenatalnych.

Dowody naukowe

Polskie wytyczne PTGIiP i PTGC obecnie nie zalecajg wykonywania testu
potréjnego (AFP, estriolu i beta-hCG z krwi matki; wykonywanego w Il trymestrze
ciqzy) oraz testu poczwdrnego (AFP, estriol, wolna bhCG, inhibina A z krwi matki),
wykonywanych w Il trymestrze ciqzy jako badan wtasciwych w ramach
prenatalnych badan przesiewowych ze wzgledu na niskq czutosc¢ i wysoki odsetek
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wynikow fatszywie dodatnich. Zagraniczne wytyczne kliniczne (ACOG 2024,
RCOG 2024, RANZCOG 2021) nie wykluczajg mozliwosci zastosowania AFP
i estriolu w ramach badan przesiewowych jako sktadowych testow prenatalnych
lub w przypadku samego AFP - jako pojedynczego markera. Do badan
przesiewowych rekomendowanych przez PTGIiP oraz PTGC nalezq test ztozony
oraz cffDNA(NIPT).

Wedtug opinii eksperta klinicznego zasadne jest usuniecie wnioskowanej
technologii z wykazu swiadczen gwarantowanych w zakresie Programu badan
prenatalnych (zmiana ta nie wptynie na zmniejszenie wskaznikow wykrywalnosci
aneuploidii). Przeprowadzona analiza skutecznosci, w porownaniach posrednich,
wskazuje na niizszq skutecznosc¢ testu potrdjnego (AFP, estriolu i beta-hCG)
wzgledem testu podwdjnego (PAPP-A, bhCG) w zakresie wykrywania trisomii
chromosomu 13, i Zespotu Turnera oraz wzgledem cffDNA/NIPT w zakresie
trisomii chromosomu 13, trisomii chromosomu 18 i Zespotu Turnera. Test
potrdjny wykazuje nizszq czutos¢ w poréwnaniu do testu podwdjnego oraz testu
podwdjneqo+AFP w wykrywaniu Zespotu Downa. Pomiar samego AFP oraz
samego estriolu (UE3), tj. pojedynczych markerow, w potgczeniu z wiekiem matki
lub bez oraz AFP+uE3 z wiekiem matki wykazujq nizszq czutos¢ w poréwnaniu
do testu podwdjnego, podwdjneqo+AFP | potrdojnego, z wiekiem matki,
w wykrywaniu Zespotu Downa (trisomia 21). Obowiqzujgce w Programie badan
prenatalnych kryteria, ktore okreslajg tygodnie ciqzy, w jakich mozna
przeprowadzac badania biochemiczne (tj. 11-14 t.c.), uniemozliwiajq wykonanie
testu potrdjnego (AFP, estriol, beta-hCG) w terminie zalecanym przez wytyczne
praktyki klinicznej (15-20 t.c.).

Problem ekonomiczny

Usuniecie z wykazu sSwiadczen gwarantowanych w zakresie Programu badan
prenatalnych badan zwiqgzanych z oznaczaniem AFP u kobiet ciezarnych
w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej bedzie miafo przetozenie
na ograniczenie wydatkow ptatnika publicznego (ok. 1,7 min PLN/rok).

Gtowny argument decyzji

Brak istotnych danych naukowych popierajgcych oznaczanie AFP w badaniach
prenatalnych  wobec  mozliwosci  wykonywania  zalecanych  testow
alternatywnych (test ztozony, cffDNA/NIPT).
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 pkt 1 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem opracowania nr: WS.421.1.2024 ,Analiza zasadnos$ci usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych w zakresie Programu badan prenatalnych: ¢ Oznaczania alfa-fetoproteiny z nieinwazyjnej

diagnostyki prenatalnej ¢ Oznaczenia estriolu z nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej”; data ukonczenia:
09.10.2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 107/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
W sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Oznaczenia
estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej” z wykazu
Swiadczen gwarantowanych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej
,0znaczenia estriolu w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej” z wykazu
Swiadczen gwarantowanych w ramach programu badan prenatalnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Metody diagnostyki prenatalnej w wielu nieprawidtowosciach pozwalajq
na wczesne postawienie rozpoznania, co jest istotne z punktu widzenia
potencjalnego ich wptywu na dalszy przebieg cigzy, stan zdrowia kobiety
ciezarnej, a nawet zagrozenia dla jej zycia, przebieg porodu, zdrowie noworodka
i dalsze losy dziecka. Oznaczanie estriolu jest elementem, tzw. testu potrdjnego,
ktory wykonuje sie w Il trymestrze cigzy w ramach nieinwazyjnych diagnostyki
prenatalnej. W Programie badan prenatalnych, zgodnie z aktualnymi warunkami
kwalifikacji, badania biochemiczne wykonuje sie u kobiet pomiedzy 11. a 14.
tygodniem cigzy. Uzasadnieniem do zaproponowanych zmian w rozporzqdzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu programow
zdrowotnych jest niskie wykorzystanie oznaczeri testu potrojnego we
wspofczesnej nieinwazyjnej diagnostyce prenatalnej oraz dostepnosc¢ innych,
bardziej efektywnych metod diagnostycznych, a co za tym idzie brak
uzasadnienia do dalszego utrzymywania tego typu oznaczen w Programie badan
prenatalnych. Technologiq aktualnie znajdujgca sie w koszyku swiadczen
gwarantowanych jest test ztoZzony, dostepny w Programie badar prenatalnych.
Dowody naukowe

Polskie wytyczne PTGIiP i PTGC obecnie nie zalecajg wykonywania testu
potréjnego (AFP, estriolu i beta-hCG z krwi matki; wykonywanego w Il trymestrze
ciqzy) oraz testu poczwdrnego (AFP, estriol, wolna bhCG, inhibina A z krwi matki),
wykonywanych w Il trymestrze ciqzy jako badan wtasciwych w ramach
prenatalnych badan przesiewowych ze wzgledu na niskq czutosc¢ i wysoki odsetek
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wynikow fatszywie dodatnich. Zagraniczne wytyczne kliniczne (ACOG 2024,
RCOG 2024, RANZCOG 2021) nie wykluczajq mozliwosci zastosowania AFP
i estriolu w ramach badan przesiewowych jako sktadowych testow prenatalnych
lub w przypadku samego AFP - jako pojedynczego markera. Do badan
przesiewowych rekomendowanych przez PTGIiP oraz PTGC nalezq test ztozony
oraz cffDNA(NIPT).

Wedtug opinii eksperta klinicznego zasadne jest usuniecie wnioskowanej
technologii z wykazu swiadczen gwarantowanych w zakresie Programu badan
prenatalnych (zmiana ta nie wptynie na zmniejszenie wskaznikow wykrywalnosci
aneuploidii). Przeprowadzona analiza skutecznosci, w porownaniach posrednich,
wskazuje na niizszq skutecznosc¢ testu potrdjnego (AFP, estriolu i beta-hCG)
wzgledem testu podwdjnego (PAPP-A, bhCG) w zakresie wykrywania trisomii
chromosomu 13, i Zespotu Turnera oraz wzgledem cffDNA/NIPT w zakresie
trisomii chromosomu 13, trisomii chromosomu 18 i Zespotu Turnera. Test
potrdjny wykazuje nizszq czutos¢ w poréwnaniu do testu podwdjnego oraz testu
podwdjneqo+AFP w wykrywaniu Zespotu Downa. Pomiar samego AFP oraz
samego estriolu (UE3), tj. pojedynczych markerow, w potgczeniu z wiekiem matki
lub bez oraz AFP+uE3 z wiekiem matki wykazujq nizszq czutos¢ w pordéwnaniu
do testu podwdjnego, podwdjneqo+AFP | potrdojnego, z wiekiem matki,
w wykrywaniu Zespotu Downa (trisomia 21). Obowiqzujgce w Programie badan
prenatalnych kryteria, ktore okreslajg tygodnie ciqzy, w jakich mozna
przeprowadzac badania biochemiczne (tj. 11-14 t.c.), uniemozliwiajq wykonanie
testu potrdjnego (AFP, estriol, beta-hCG) w terminie zalecanym przez wytyczne
praktyki klinicznej (15-20 t.c.).

Problem ekonomiczny

Usuniecie z wykazu sSwiadczen gwarantowanych w zakresie Programu badan
prenatalnych badan zwigzanych z oznaczaniem estriolu u kobiet ciezarnych
w ramach nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej bedzie miafo przetozenie
na ograniczenie wydatkow ptatnika publicznego (ok. 110 tys. PLN/rok).

Gtowny argument decyzji

Brak istotnych danych naukowych popierajgcych oznaczanie estriolu
w badaniach prenatalnych wobec mozliwosci wykonywania zalecanych testow
alternatywnych (test ztozony, cffDNA/NIPT).
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 pkt 1 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),
z uwzglednieniem nr: WS.421.1.2024 , Analiza zasadnosci usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych w
zakresie Programu badan prenatalnych: e Oznaczania alfa-fetoproteiny z nieinwazyjnej diagnostyki prenatalne;j
* Oznaczenia estriolu z nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej”; data ukonczenia: 09.10.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 108/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
w sprawie oceny leku Jemperli (dostarlimab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Jemperli (dostarlimab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
50 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, GTIN: 05909991449872, w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10 C54)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod nastepujgcymi warunkami:
e RSS powinien zosta¢ pogtebiony o zapisy ustalone dla leku Jemperli
w ramach dotychczasowego finansowania w programie lekowym B.148,
e ze wzgledu na niepewnos¢ oszacowania populacji RSS powinien byc
uzupetniony o mechanizm typu CAP.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak endometrium (ICD-10: C54) jest nowotworem ztosliwym btony sluzowej
wyscietajgcej macice. Z powodu wczesnych objawow powodowanych przez raka
endometrium wiekszos¢ przypadkdw choroby wykrywa sie wczesnie i szanse
wyleczenia sq duze (80-90% przezy¢ 5-letnich). W przypadku zaawansowanych
postaci choroby rokowanie jest gorsze i udaje sie wyleczy¢ 30-50% chorych.

Dostarlimab (DOS) — substancja czynna produktu Jemperli - jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym (mAb) izotypu IgG4, ktore nasila odpowiedz
ze strony limfocytow T, w tym przeciwnowotworowe reakcje immunologiczne,
poprzez hamowanie wiqzania ligandéw PD-L1 | PD-L2 z receptorem PD-1.
Produkt Jemperli jest podawany drogq infuzji dozylnej. Lek ten zostat
zarejestrowany przez EMA dnia 21 kwietnia 2021 r. Wnioskowane wskazanie
zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym | zostafo dodatkowo zawezone
poprzez kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego.

Obecnie lek Jemperli stosowany w monoterapii podlega finansowaniu w ramach
programu lekowego B.148 , Leczenie chorych na raka endometrium (ICD-10:
C54)” u pacjentek z nawrotowym lub zaawansowanym rakiem endometrium
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z uposledzeniem naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddw (ang.
mismatch repair deficient, dMMR)/wysokq niestabilnosciq mikrosatelitarng
(ang. microsatellite instability-high, MSI-H), ktdry ulegt progresji w trakcie lub
po zakoriczeniu wczeshiejszego schematu leczenia zawierajgcego pochodng
platyny.

Obecna ocena dotyczy rozszerzenia programu lekowego B.148. poprzez objecie
refundacjq produktu Jemperli w skojarzeniu z karboplatynq i paklitakselem
o populacje dorostych pacjentek z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym
(pierwszy nawrot) rakiem endometrium z dMMR/MSI-H, nieleczonych uprzednio
systemowo (I linia leczenia systemowego). W opinii ekspertow klinicznych,
populacja pacjentek, u ktorych oceniana technologia bytaby stosowana
po objeciu jej refundacjg, mogtaby liczy¢ od 400 do 600 osob rocznie.

Produkt Jemperli nie byt dotychczas przedmiotem opinii Rady Przejrzystosci
we wnioskowanym wskazaniu, ale podlegat ocenie uzyskujgc pozytywne
stanowisko Rady we wskazaniu obecnie finansowanym.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie
wykazu lekdw refundowanych, od dnia 1 pazdziernika 2024 r. obowiqzujg nowe
zapisy programu lekowego B.148, ktory nie wprowadza zmian dotyczgcych
ocenianego wskazania (I linii leczenia systemowego) okreslanego zapisami
projektu programu dotgczonego do zlecenia MZ.

Dowody naukowe

Jako technologie alternatywng wskazano chemioterapie z zastosowaniem
karboplatyny i paklitakselu (CAR/PAC), ktdra jest standardem leczenia pierwotnie
zaawansowanego lub nawrotowego (pierwszy nawrot) raka endometrium (PTGO
2023, NCCN 2024, SITC 2023).

Do przeglgdu systematycznego wigczono jedno pierwotne RCT (RUBY),
porownujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DOS podawanego w schemacie
z CAR/PAC wzgledem PLC podawanego z CAR/PAC. Populacja badania RUBY byta
szersza niz populacja docelowa, dlatego analize kliniczng przeprowadzono
w oparciu o podgrupe pacjentek z dMMR/MSI-H (N = 118). Analize kliniczng
przeprowadzono w oparciu o wstepne wyniki badania RUBY (mediana okresu
obserwacji = 24,8 mies.) i uzupetniono o wyniki drugiej analizy okresowej (data
odciecia: 22.09.2023 r.), mediana okresu obserwacji wyniosta 37,2 mies.
Pierwszorzedowymi punktami oceny skutecznosci byty: 1) przezycie wolne
od progresji (PFS) u pacjentek z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym
rakiem endometrium (EC) dMMR/MSI-H oraz u wszystkich pacjentek (catkowita
pop. ITT) z pierwotnym zaawansowanym lub nawrotowym EC oraz 2) przezycie
catkowite (0OS) u wszystkich pacjentek (catkowita pop. ITT) z pierwotnym
zaawansowanym lub nawrotowym EC. Wykazano istotne statystycznie (IS)
wydtuzenie PFS w grupie leczonej DOS u chorych z dMMR/MSI-H w poréwnaniu
z PLC, po 24,8 mies. obserwacji (HR=0,28 [0,16; 0,50]).
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W przypadku OS, mediana OS nie zostata osiggnieta w obu ramionach badania
w pierwszej analizie okresowej. Ryzyko zgonu chorego we wnioskowanej
populacji byto mniejsze o ok. 70% w przypadku DOS w poréwnaniu do PLC,
po 24,8 mies. obserwacji, jednak uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie,
poniewaz nie przeprowadzono testowania hipotez dla catkowitego przezycia
w populacji dAMMR/MSI-H. W dtuzszym okresie obserwacji (mediana: 37,2 mies.)
rowniez zaobserwowano wydtuzenie OS w grupie DOS vs PLC w populacji
wnioskowanej (dojrzatosc¢ danych z zakresu OS wyniosta 40%).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla populacji dMMR/MSI-H (mediana okr.
obserwacji: 24,8 mies.) wskazujq na brak roznic IS odnosnie czestosci wystqgpienia
AE ogdtem / 23. stopnia/ 3. stopnia zwigzanych z leczeniem / prowadzgcych
do przerwania leczenia / SAE / prowadzgcych do zgonu. AE prowadzgce
do zmiany dawkowania wystqpity tylko w grupie badanej u 35% pacjentow.
Odnotowano 3 zgony zwiqzane z AE w grupie leczonej DOS, w grupie PLC nie byto
zgonow.

Analize kliniczng cechujq ograniczenia: w badaniu RUBY podgrupa pacjentek
z populacji  wnioskowanej  wyniosta 118 chorych, ponadto  brak
dtugoterminowych danych dot. skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa DOS,
z uwagi na niedawnq rejestracje leku w ocenianym wskazaniu (2023 r.).

W wytycznych praktyki klinicznej zalecanym schematem pierwszej linii leczenia
systemowego EC jest chemioterapia z zastosowaniem CAR i PAC (PTGO 2023,
NCCN 2024, SITC 2023). Wedtug NCCN 2024 preferowang opcje leczenia I. linii
u pacjentek w Il i IV stadium zaawansowania EC oraz w |. linii leczenia choroby
nawrotowej stanowi rowniez terapia skojarzona: CAR/PAC/dostarlimab lub
CAR/PAC/pembrolizumab. NCCN nie warunkujq zastosowania skojarzenia
dostarlimab/chemioterapia obecnosciq dMMR/MSI-H.

Rekomendacje SITC 2023 wskazujq, Ze inhibitory PD-1, tj. dostarlimab lub
pembrolizumab, w skojarzeniu z karboplatynq i paklitakselem wykazaty istotng
statystycznie i znaczqcq klinicznie korzys¢ w odniesieniu do PFS w poréwnaniu
z chemioterapiq w leczeniu wczesniej nieleczonego EC w stadium Il lub 1V lub
pierwszego nawrotu (po wczesSniejszej chemioterapii neoadiuwantowej lub
adiuwantowej). Zaobserwowana korzysc¢ byta niezalezna od statusu MMR.

Problem ekonomiczny

Zastosowanie leku Jemperli w schemacie z CAR/PAC w miejsce chemioterapii
standardowej (schemat CAR/PAC) jest drozisze i skuteczniejsze. Oszacowana
wartosc ICUR znajduje sie ponizej ustawowego progu optacalnosci. W przypadku
objecia refundacjq produktu Jemperli w ramach programu lekowego B.148
nastqpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok. w pierwszym
roku oraz o ok. w drugim roku refundadji,
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Ograniczeniem analizy wplywu na budzet sgq niepewnosci zwigzane
z oszacowaniem populacji docelowej, tzn. niepewnosciq obarczone sq m.in.
zatoZenia dotyczgce odsetka pacjentek, u ktdorych wykonywana bedzie
diagnostyka na obecnos¢ dMMR/MSI-H. Czestos¢ wykonywania badan
diagnostycznych dMMR/MSI H jest jednym =z kluczowych parametréow
determinujgcym wielkos¢ populacji docelowej.

Zdaniem ekspertow klinicznych, obecnie badania molekularne w kierunku
dMMR/MSI-H u pacjentek z rakiem endometrium wykonuje sie u 25-40% z nich.
Wskazano, iz w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej odsetek ten
powinien rosng¢, a docelowo badane powinny by¢ wszystkie pacjentki z EC w celu
zaplanowania najlepszej strategii leczenia.

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng (ZIN 2024) oraz
4 pozytywne warunkowo (SMC 2024, NICE 2023, CADTH 2024, PBAC 2023).
Ponadto, francuska HAS wydatfa zezwolenie na wczesny dostep do terapii
dostarlimabem w skojarzeniu ze zwiqzkami platyny u pacjentek z nowo
zdiagnozowanym lub nawracajgcym EC, ktore kwalifikujqg sie do leczenia
systemowego, wskazujgc niezaspokojong potrzebq zdrowotnq oraz brak
odpowiedniego leczenia w ocenianym wskazaniu, dla ktorego jak w przypadku
skojarzenia DOS+CAR/PAC wykazano przewage nad CAR/PAC w zakresie PFS,
przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna.
e Korzystne wyniki uzyskane w badaniu RUBY.
e Pozytywne rekomendacje towarzystw naukowych.

Uwaga Rady

Konieczne jest dalsze systematyczne monitorowanie skutecznosci i profilu
bezpieczerstwa terapii dostarlimabem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.42.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Jemperli (dostarlimab) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych
na raka endometrium (ICD-10 C54)«”; data ukonczenia: 03.10.2024 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z o. 0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)~.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 109/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego Citrulline 200,
Citrulline 1000 oraz L-Citrulline we wskazaniach: deficyt
transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1,
lizynuryczna nietolerancja biatka

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego:

e C(itrulline 200, saszetki 4 g;

e (Citrulline 1000, saszetki 4 g;

e [-Citrulline, proszek, puszka 100 g;

we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Uzasadnienie
Problem decyzyjny

Deficyt transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) to wrodzona wada metaboliczna,
powodujgca zaburzenia cyklu mocznikowego. Enzym ten katalizuje reakcje
przemiany fosforanu karbamoilu i ornityny w cytruline i fosforan, odpowiadajgc
za konwersje toksycznego amoniaku w nietoksyczny mocznik. Deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS1D) powoduje zaburzenia przeksztatcania amoniaku
do fosforanu karbamoilu i w rezultacie hiperamonemie. Obserwuje sie obnizone
stezenie cytruliny i argininy. Lizynuryczna nietolerancja biatka (LPl) rowniez
skutkuje hiperamonemiq. Leczenie tych chorob wymaga réznego postepowania,
m.in. ograniczenia podazy biatka oraz stosuje sie suplementacje odzywczq
aminokwasami L-cytruling i/lub L-argining.

W 2021 r. wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2021
i pozytywnq Rekomendacje Prezesa nr 3/2021. Dotyczyto to jednakze wytgcznie
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia L-Citrulline proszek, puszka 100
g, zas obecne zlecenie obejmuje dodatkowo produkty Citrulline 200, saszetki 4 g
oraz Citrulline 1000, saszetki 4 g.

Dowody naukowe
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Imbard 2023 u 79 chorych z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym deficytem
transkarbamylazy ornitynowej (72,2%), syntazy karbamylofosforanu 1 (19%)
leczonych cytruling i/lub argining stwierdzit nizsze stezenie amoniaku podczas
epizoddow dekompensacji jak i poza nimi u chorych leczonych cytruling. Cytrulina
jest prekursorem argininy i moze byc¢ suplementem zamiast niej.

Posset 2023 u 52 chorych po przeszczepieniu wqtroby nie stwierdzit Zadnych
réznic pomiedzy leczonymi cytruling/argining n=18, a nieleczonymi n=36.
Rowniez Aldrian 2024 u 24 chorych po przeszczepieniu wqtroby nie stwierdzit
Zadnych réznic miedzy leczonymi n=18, a nieleczonymi n=6.

Wszystkie powyzsze trzy badania miaty charakter retrospektywny, wnioski
opieraty sie na obserwacji klinicznej, a nie na randomizowanym badaniu
klinicznym.

Dodatkowo Wang 2024, Olgac 2020 i Akyol 2022 opisali tgcznie 3 chorych
(czwarty nie przyjmowat cytruliny) z lizynuryczng nietolerancjq biatka obserwujgc
poprawe objawow.

Wedtug opinii eksperta klinicznego pacjent jest chory przewlekle i jesli nie
zostanie poddany przeszczepowi wgqtroby, to bedzie leczony przy uzyciu
preparatow caty czas.

Problem ekonomiczny

Koszt zalezy od dawki, a ta od rozpoznania, objawow, wieku, masy ciafa.
NajwyzZszy roczny koszt przypadajgcy na jednego pacjenta dotyczyt chorych
na deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (43,2 tys. zt, 2 chorych), nastepnie
z niedoborem transkarbamylazy ornitynowej (14,3 tys. zt, Citrulline 1000 lub
4 tys., Citrulline 200, 30 chorych) i lizynurycznej nietolerancji biatka (15,2 tys. zf,
2 chorych). Nowe zachorowania to <1-3 przypadkdw rocznie.

Szacowany tqczny koszt leczenia ponoszony przez ptatnika wyniesie ok. 283 tys.
zt,

Gltowne arqgumenty decyzji

e Pozytywne Stanowisko RP i Rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2021 r.

e Brak zastosowania cytruliny wywotuje  hiperamonemie z jej
konsekwencjami.

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 lekow, 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 wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4211.15.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4311.19.2020) ,Citrulline 200, Citrulline 1000 oraz
L- Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1,
lizynuryczna nietolerancja biatka”; data ukoriczenia: 9 pazdziernika 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 163/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 oraz
choréb uktadu sercowo-naczyniowego dla mieszkancéow gminy
Potczyn-Zdroj na lata 2025-2029”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program  profilaktyki  cukrzycy typu 2 oraz chorob  uktadu
sercowo-naczyniowego dla mieszkancow gminy Potczyn-Zdroj na lata
2025-2029”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Radly.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej (dalej: Program)
zaplanowany do realizacji przez gmine Pofczyn-Zdroj z zakresu diabetologii oraz
choréb sercowo-naczyniowych. Gfownym celem projektu programu jest
,Ppodniesienie lub utrzymanie wiedzy w zakresie profilaktyki pierwotnej i wtornej
cukrzycy typu 2 oraz chordb uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czynnikdw
ryzyka tych jednostek chorobowych, ich powstawania, wczesnych objawdw oraz
powiktan, wsrod 70% uczestnikow programu”.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie kwalifikujgcej wizyty
pielegniarskiej, badan przesiewowych dot. cukrzycy: FPG (oznaczenie glikemii
na czczo w osoczu krwi Zylnej) oraz badania OGTT (doustny test obcigZzenia
glukozq), badan przesiewowych dot. chordb sercowo-naczyniowych (morfologia,
cholesterol catkowity, cholesterol LDL, cholesterol HDL, cholesterol nie-HDL,
trojglicerydy, poziom cukru na czczo), konsultacji lekarskiej, dwdch porad
dietetycznych (wraz z indywidualnym 14-dniowym jadfospisem), zajec
aktywnosci fizycznej, a takze dziatan edukacyjnych. Program ma byc realizowany
w latach 2025-2029.

Populacje docelowq Programu stanowiq mieszkarnicy gminy Pofczyn-Zdroj
w wieku 40-59 lat, dotknieci problemem nadwagi/otytosci, z wytgczeniem 0sob,
u ktorych juz wczesniej zdiagnozowano cukrzyce typu 2 lub chorobe uktadu
krgzenia. Kryteria wifqczenia i wytqgczenia z Programu zostaty okreslone
w odniesieniu do poszczegdlnych zaplanowanych w nim interwencji (jako
kryterium  wykluczenia  wskazano m.in.: przeciwskazania zdrowotne
do skorzystania z interwencji w Programie oraz uczestniczenie w ciggu ostatnich
3 lat w  programach profilaktycznych majqcych na celu
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 163/2024 z dnia 14.10.2024 r.

diagnozowanie/wykluczenie wystepowania cukrzycy lub choréb uktadu
sercowo-naczyniowego).

Whnioskodawca wskazat, ze z uwagi na ograniczone mozliwosci finansowe,
Program obejmie w pierwszym roku realizacji 45 osdb, a w kolejnych — 75 osob,
tj. tgcznie ok. 345 0sob w catym okresie realizacji PPZ.

Zatozono, ze u kazdego z uczestnikow zostang wykonane wszystkie badania
przesiewowe. Konsultacje lekarskie i dziatania z zakresu profilaktyki wtdornej
(dietetyczne) obejmq osoby, u ktdrych zostanie zdiagnozowana cukrzyca lub stan
przedcukrzycowy, a takze u o0sob z nieprawidfowymi wynikami badan
biochemicznych, wykonywanych w celu wytonienia 0séb z wysokim ryzykiem
chordb sercowo-naczyniowych.

W tresci Programu, w celu zwiekszenia efektywnosci dziatan profilaktycznych,
zaplanowano takze zajecia aktywnosci fizycznej. Zajecia zaplanowane
sq dla uczestnikow bez przeciwwskazan medycznych, zgodnie z decyzjq lekarza
podczas konsultacji lekarskiej oraz zaleceniami dotyczqgcymi rodzaju,
czestotliwosci i czasu trwania aktywnosci (8 zaje¢ aktywnosci fizycznej,
rozpoczynajgcych sie po konsultacji lekarskiej oraz konczgcych sie przed drugg
poradq dietetyczng). Przyktadowe formy zaje¢ wyszczegdlnione w Programie
tom.in.: zajecia jogi, pilatesu, gimnastyki w wodzie, ptywania, treningi
wytrzymatosciowe, treningi sitowe. Wnioskodawca wskazat, ze zajecia zostang
dofinansowane na zasadzie zwrotu poniesionych kosztow, do limitu 200 zf,
zgodnie z przedstawionq przez pacjenta fakturq imienng. W Programie
podkreslono, ze uczestnik bedzie mogt bez przeszkdd skorzystac¢ z wybranych
przez siebie, w porozumieniu z lekarzem, zaje¢ aktywnosci fizycznej,
realizowanych w dogodnym dla siebie miejscu oraz czasie, w tym np. w poblizu
miejsca zamieszkania, w godzinach niekolidujgcych z obowigzkami zawodowymi.

Edukacja zdrowotna pacjenta ma zostac zrealizowana wraz z badaniem poziomu
wiedzy przy zastosowaniu opracowanego przez realizatora pre-testu przed
edukacjg oraz post-testu po edukacji, uwzgledniajgcego min. 10 pytan
zamknietych.

Po uczestnictwie w Programie pacjent ma zostac¢ poinformowany o sposobie
dalszego postepowania (zalecenia zdrowego trybu Zzycia oraz w razie wykrycia
nieprawidtowosci, np. wymagajgcych leczenia operacyjnego, zalecenia
dotyczgce dalszej konsultacji specjalistycznej ze wskazaniem podmiotow
leczniczych, w ktérym bedzie mdogt podjqgc leczenie w ramach finansowania przez
publicznego pftatnika), a takze zostanie poproszony o wypetnienie krotkiej
ankiety.

Cel gtowny Programu odnosi sie do poziomu wiedzy jego uczestnikow. W tresci
Programu wskazano rowniez 2 cele szczegotowe oraz 3 mierniki efektywnosci
(miernik nr 1 odnosi sie do celu gtdwnego, przy czym w Programie
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nie zdefiniowano znaczenia wysokiego poziomu wiedzy; miernik nr 2 odnosi sie
do jednego z celdw szczegdfowych, zas miernik nr 3 ma charakter wytqgcznie
deklaratywny).

W Programie wskazano, Ze realizator, spetniajgcy wymogi formalne
wyszczegolnione w jego tresci, zostanie wybrany w drodze konkursu ofert.

Planowany catkowity budzet Programu miatby wynies¢ 154 000 zt (20 100 zt
w 2025 roku, 33 500 zt rocznie w latach: 2026-2029). Program ma zostac
sfinansowany z budzetu gminy Pofczyn-Zdrdj. Zaznaczono jednoczesnie,
ze Wnioskodawca bedzie sie starat o dofinansowanie 40% kosztow dziatan
realizowanych w programie na podstawie art. 48d ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych.

Uwagi Rady:

e doprecyzowanie celu gtdwnego;

e uzasadnienie wartosci docelowych wskazanych w celach szczegétowych;

e okreslenie miernika nr 3 w sposob umoZliwiajgcy jego obiektywng
weryfikacje;

e doprecyzowanie poszczegdlnych dziatan podejmowanych w Programie
(m.in. w ramach akcji informacyjnej).

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: OT.431.63.2024 ,Program profilaktyki cukrzycy typu 2 oraz chordb uktadu
sercowo-naczyniowego dla mieszkancéw gminy Potczyn-Zdrdj na lata 2025-2029” realizowany przez: Gmina
Potczyn-Zdréj, Warszawa, pazdziernik 2024 oraz Raportu nr 0T.434.1.2021 ,,Program profilaktyki cukrzycy typu
2” ze stycznia 2021 r., materiatu uzupetniajgcego do Raportu nr 0T.434.3.2024 ,Profilaktyka cukrzycy typu 2”
z czerwca 2024 r. oraz Raportu nr 0T.423.8.2018, 0T.423.9.2019 ,,Program profilaktyki choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, nadcisnienia tetniczego i hipercholesterolemii” z grudnia 2020 r.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 164/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
propafenonum 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  czynnqg  propafenonum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e nadkomorowe zaburzenia rytmu serca inne niz okreslone w ChPL;
e nadkomorowe zaburzenia rytmu serca — profilaktyka nawrotow;

e zaburzenia rytmu serca w zespole WPW inne niz okreslone w ChPL — u dzieci
do 18 roku zycia;

e komorowe zaburzenia rytmu serca inne niz okreslone w ChPL — u dzieci
do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

W swojej poprzedniej opinii nr 168/2021 Rada uznata za zasadne finansowanie
propafenonum we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: nadkomorowe zaburzenia rytmu serca inne niz okreslone w ChPL;
nadkomorowe zaburzenia rytmu serca — profilaktyka nawrotow; zaburzenia
rytmu serca w zespole WPW inne niz okreslone w ChPL — u dzieci do 18 roku zycia;
komorowe zaburzenia rytmu serca inne niz okreslone w ChPL — u dzieci do 18 roku
zycia.

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu systematycznego
odnaleziono i wiqgczono do analizy 3 publikacje oraz nastepujgce dokumenty:
wytyczne kliniczne leczenia migotania przedsionkéw opracowane przez
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne we wspotpracy z Europejskim
Stowarzyszeniem Chirurgii Kardiotorakalnej (ASC 2024), wytyczne European
Society of Cardiology dotyczgce postepowania u pacjentow z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca oraz zapobiegania nagtej smierci sercowej (ESC 2022)
oraz wytyczne diagnostyki i leczenia migotania przedsionkow opracowane przez
American College of Cardiology, American Heart Association Joint Committee
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on Clinical Practice, American College of Clinical Pharmacy i Heart Rhythm
Society (ACC/ AHA/ ACCP/ HRS 2023).

Odnalezione dokumenty wskazujq propafenon jako opcje leczenia w przypadku
farmakologicznej  kardiowersji migotania przedsionkow oraz w celu
dtugotrwatego utrzymania rytmu zatokowego (ESC 2024,
ACC/ AHA/ ACCP/ HRS 2023), a takze w leczeniu pacjentek ciezarnych
Z migotaniem przedsionkow (ESC 2024).

Gtowne arqgumenty decyzji:

e poprzednie decyzje Rady;

e wytyczne kliniczne miedzynarodowych towarzystw naukowych.

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 srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
objecia refundacjg lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.44.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.31.2021)
,Propafenonum we wskazaniach: nadkomorowe zaburzenia rytmu serca inne niz okreslone w ChPL;
nadkomorowe zaburzenia rytmu serca — profilaktyka nawrotdw; zaburzenia rytmu serca w zespole WPW inne
niz okreslone w ChPL — u dzieci do 18 roku zycia; komorowe zaburzenia rytmu serca inne niz okreslone w ChPL —
u dzieci do 18 roku zycia”, data ukonczenia: 10 pazdziernika 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 165/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
mycophenolas mofetil 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 mycophenolas mofetil we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e steroidozalezny zespot nerczycowy,

e steroidooporny zespot nerczycowy,

e cyklosporynozalezny zespot nerczycowy,
e nefropatia toczniowa,

e zapalenie naczyn,

e nefropatia IgA,

e toczen rumieniowaty uktadowy,

e twardzina uktadowa,

e stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komoarek,
e neuropatia zapalna,

e miopatia zapalna.

Uzasadnienie

W przypadku wskazania zespot nerczycowy wskazano, ze u dorostych pacjentow
ze steroidozaleznym |lub czesto nawracajgcym zespotem nerczycowym
mykofenolan mofetylu oferuje dobry balans miedzy skutecznosciq
a bezpieczeristwem, z nizszq czestosciq ciezkich zdarzen niepozgdanych
w porownaniu do cyklosporyny czy cyklofosfamidu (Wong 2024). Autorzy
publikacji jednoczesnie zaznaczajqg, zZe, z uwagi na ograniczenia metaanalizy,
nalezy przeprowadzi¢ wiecej badan RCT porownujgcych rdzne leki
immunosupresyjne w  standardowych dawkach, w celu okreslenia
ich skutecznosci i  profilu  bezpieczeristwa. U dzieci i mfodziezy
ze steroidozalezym/steroidoopornym zespotem nerczycowym mykofenolan
mofetylu wykazat podobng skutecznos¢ do lewamizolu, cyklosporyny
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i takrolimusu, jednak ograniczone dane i krdtki czas obserwacji utrudniajg
uogdlnienie wynikow (Hajela 2021). U dzieci z czesto nawracajgcym
lub steroidozaleznym zespotem nerczycowym MMF po rytuksymabie moze
wystarczajgco zapobiegac¢ niepowodzeniu leczenia i jest dobrze tolerowany,
chociaz dziatanie zapobiegajgce nawrotom zanika pod odstawieniu MMF (llijima
2022).

W odniesieniu do toczniowego zapalenia nerek skojarzenie woklosporyny
zMMFu pacjentow w kazdym wieku przyniosto najkorzystniejszy efekt
terapeutyczny, nalezy jednak zauwazyc, ze wiqzato sie to jednoczesnie z wyzszym
ryzykiem infekcji (w tym powaznych infekcji) oraz wykazywato gorszy profil
bezpieczeristwa (Dong 2024). U pacjentow dorostych schematy oparte
na MMF byty  optymalne w  zapobieganiu  nawrotom, sSmiertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny i schytkowej niewydolnosci nerek (Jiang 2023).
MMF (obok inhibitorow kalcyneuryny) byt najbardziej skuteczny w terapii
podtrzymujgcej pacjentow z toczniowym zapaleniem nerek, a jego stosowanie
wigzato sie z najwiekszq szansq na zminimalizowanie ryzyka leukopenii, zakazen
i utraty z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (Lee 2024).

W przypadku pacjentow z nefropatiq IgA, wedfug Chen 2024, MMF moze
zwiekszac¢ wskaznik remisji oraz zmniejszac¢ tempo spadku biatkomoczu oraz
poziomu biatka w moczu u pacjentow z nefropatiq IgA (w populacji chinskiej).
MMF nie zwiekszat czestosci wystepowania AE w tej grupie. ROZnice
w odniesieniu do wskaznika remisji, obnizenia poziomu biatkomoczu i redukcji
biatka w moczu miedzy grupg MMF i grupg kontrolng nie zostaty stwierdzone
w populacji ogdlnej ani w populacji biatej. Otrzymane wyniki wskazujg,
ze MMF moze byc¢ skutecznym i bezpiecznym lekiem w leczeniu nefropatii IgA,
jednak potrzebne sq dalsze badania, aby potwierdzic ochronny wptyw
MMF na nerki i jego role w zapobieganiu postepowi nefropatii IgA (Chen 2024).
Nie zaobserwowano istotnych roznic we wskaznikach remisji klinicznej oraz
w czestosci wystepowania powaznych AE pomiedzy MMF a kortykosteroidami
i hydroksychloroching, a dfugoterminowe skutki leczenia wymagajq dalszych
badari (Han 2021). Nie odnaleziono badarn w populacji pediatrycznej
oceniajgcych zastosowanie MMF w nefropatii IgA, w jednym badaniu
uwzgledniono populacje mieszanqg (nie podano doktadnej liczby dzieci
wtgczonych do badania), jednakze nie wykazano w nim korzysci w zakresie
poprawy wskaznikow UPCR czy eGFR podczas stosowania MMF vs. terapia
wspomagajgca (Alladin 2024).

W populacji dorostych pacjentow z zapaleniem naczyn zwigzanym
z ANCA mykofenolan mofetylu zostat uznany za IS najmniej skuteczng
interwencje w odniesieniu do wystepowania nawrotow, natomiast
nie odnotowano roznic IS miedzy MMF a innymi lekami (m.in. azatiopryng,
cyklofosfamide | metotreksatem) w zakresie wystepowania zdarzen
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niepozqdanych, powaznych infekcji i nowotwordw ztosliwych (Bellos 2023).
Jednoczesnie zastosowanie MIMF byto zwigzane z IS wyiszymi wskaZnikami
trwatej remisji w badaniach obejmujgcych wytqcznie pacjentow z zajeciem nerek
(Berti 2022).

Odnalezione publikacje dla wskazania stan po przeszczepie wskazujq
na skutecznos¢ systemowego MMF w zmniejszaniu wskaZnika odrzucen
przeszczepu (metaanaliza Yu 2021), a dodanie MMF do schematu cyklofosfamid
+ takrolimus wptyneto na poprawe w zakresie przezycia wolnego
od GVHD i nawrotu choroby w poréwnaniu do samego schematu cyklofosfamid
+ takrolimus (Bolanos-Meade 2023).

W metaanalizie sieciowej, w ktdrej porownywano skutecznosc i bezpieczeristwo
lekéw stosowanych w srodmigzszowej chorobie ptuc zwigzanej z chorobami
autoimmunologicznymi, m.in. dla wskazania twardzina uktadowa, wykazano
skutecznos¢ MIMF stosowanego w monoterapii i w skojarzeniu z nintedanibem.

Nie odnaleziono przeglgdow systematycznych i badann RCT w zakresie
skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej interwencji w cyklosporynozaleznym
zespole nerczycowym, neuropatii zapalnej i miopatii zapalnej.

Dowody naukowe odnalezione w poprzednim opracowaniu Agencji takze
wskazywaty, iz mykofenolan mofetylu jest terapiq skuteczng i bezpieczng
w leczeniu: zespotu nerczycowego, nefropatii IgA, zapalenia naczyn, nefropatii
toczniowej, tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny uktadowej i stanu
po przeszczepie. Autorzy opracowania zwrocili uwage, ze poziom skutecznosci
i bezpieczenstwa  mykofenolanu  mofetylu  wzgledem innych lekow
immunosupresyjnych jest rozny w zaleznosci od wskazania. Nie odnaleziono
natomiast dowodow na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo ocenianej interwencji
w cyklosporynozaleznym zespole nerczycowym oraz miopatii zapalnej.

Gtowne argumenty decyzji:

e Zalecania i wytyczne polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych.

e Poprzednia pozytywna opinia Rady.

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 zdrowotne] finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.43.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.28.2021)
»Mykofenolan mofetylu we wskazaniach: steroidozalezny zespdt nerczycowy; steroidooporny zespoét
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komorek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna”, data ukonczenia: 11 pazdziernika 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 166/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
metoprololum 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  metoprololum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku
zycia.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wyrazita pozytywng opinie we wnioskowanej sprawie
w 2021 r. (opinia nr 169/2021 z dnia 15 listopada 2021 r.).

Obecne opracowanie AOTMIT, stanowigce aktualizacje danych w zakresie
istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz nowych dowodow
naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii, nie zawiera danych, ktore mogtyby stanowic¢ podstawe zmiany
wczesniejszego wnioskowania.

W aktualnym raporcie analitycznym wymieniono rekomendacje kliniczne, ktore
ukazaty sie od czasu opracowania poprzedniej analizy (0T.4221.27.2021),
tj. Zhu 2024 (podsumowanie wiedzy dotyczqgce diagnostyki i leczenia
ekstrasystolii pochodzenia komorowego w populacji pediatrycznej), w ktorych
wskazano, Ze betablokery sq czesto lekami pierwszego rzutu, szczegdlnie
w przypadkach, w ktorych przypuszcza sie, ze stymulacja adrenergiczna
przyczynia sie do arytmogenezy. Leki te zmniejszajg zapotrzebowanie miesnia
sercowego na tlen, zmniejszajg pobudzenie wspodfczulne i ttumiq ektopowq
aktywnosc¢ komor.

W opracowaniu wskazano takze na rekomendacje kliniczne (uwzglednione
rowniez w poprzednim opracowaniu z 2021 r.) ESC/EACTS 2020, ktdre zalecajq
B--adrenolityki, w tym metoprolol, jako leki | wyboru w celu kontroli
czestotliwosci rytmu komor u chorych z migotaniem przedsionkow. Wskazano
w nich takze, iz B--adrenolityki cechujg sie dobrym profilem tolerancji
u pacjentow w kazdym wieku.

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



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 166/2024 z dnia 14.10.2024 r.

W obecnym opracowaniu AOTMIT wymieniono takze badanie Bertels 2021
(uwzglednione réwniez w opracowaniu z 2021 r.) oraz badanie Bertels 2024,
ktorego celem byta ocena skutecznosci flekainidu (lek przeciwarytmiczny)
w porownaniu z metoprololem w zmniejszaniu czestosci wystepowania
ekstrasystolii pochodzenia komorowego u dzieci (PVC). W badaniu
tym wskazano, Ze u dzieci zczestymi PVC flekainid zmniejsza obcigzenie
PVC znacznie lepiej niz metoprolol. Metoprolol ma minimalny wptyw
na obcigzenie PVC. Wedtug autordw badania flekainid moze byc¢ rozwazany jako
pierwsza linia leczenia u dzieci z objawami i czestymi PVC ze strukturalnie
normalnym sercem.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e Poprzednia pozytywna opinia Rady.
e Rekomendacje kliniczne.

e leki zawierajgce oceniang substancje czynng sq tanie i ich refundacja
nie stwarza problemu ekonomicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdéin. 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
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.46.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.27.2021)
»Metoprolol we wskazaniu: ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18. roku zycia”, data ukoniczenia:
10.10.2024 r.



