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Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 51/2024
w dniu 9 grudnia 2024 roku
w formie wideokonferencji

Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:00.

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

7 0s6b):

Artur Bachta
Matgorzata Bata
Matgorzata Dziedziak
Katarzyna Galas
Marcin Kotakowski
Marcin Lipowski
Tomasz Mtynarski
Tomasz Pasierski

. Anna Socha-Banasiak
0. Aleksandra Zasada
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Proponowany porzgdek obrad:

1.

Omowienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktow intereséw
cztonkédw Rady. Omdwienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej M-Typer do diagnozowania prgtka gruzlicy i innych mykobakterioz.
Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produkiu leczniczego Lorenzo's Oil we wskazaniu:
adrenoleukodystrofia.

Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzgdu terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie wsparcia
diagnostyki i leczenia nieptodnosci na terenie wojewddztwa dolnoslgskiego”.
Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Vabinxo (valsartanum
+ indapamidum) we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego samoistnego,
jako leczenie substytucyjne u dorostych pacjentéw odpowiednio kontrolowanych
za pomocqg walsartanu i indapamidu podawanych jednoczesnie w takiej samej

dawce jak w skojarzeniu, ale w postaci oddzielnych tabletek.

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



Protokdt z posiedzenia Rady Przejrzystosci nr 51/2024 w dniu 09.12.2024 r.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Oxervate, (cenegerminum) we wskazaniu:
neurotroficzne zapalenie rogdwki u oséb dorostych.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produkiu leczniczego Chenodeoxycholic Acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatos¢ mdzgowo-sciegnista.
Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqgdu terytorialnego ,,Szkota rodzenia — program edukacji przedporodowej
dla przysztych rodzicow w Gminie Debrzno na lata 2024-2026".

Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzgdu terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki
i wczesnego wykrywania ryzyka wystgpienia nowotworu gruczotu krokowego
metodq sekwencjonowania gendw dla mieszkancéw Gminy Miasta Torun na lata
2025-2029".

Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzgdu terytorialnego ,Rehabilitacja pacjentéw onkologicznych z terenu
wojewodztwa Swietokrzyskiego.

Przygotowanie opinii w sprawie refundacji substancii czynnej
cholecalciferolum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktyka.
Przygotowanie opinii w sprawie refundacji substancji czynnej risedronatum
natricum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktyka.

Przygotowanie opinii w sprawie refundacji substancji czynnej azathioprinum
we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreSlone w ChPL.
Przygotowanie opinii w sprawie refundacji substancii czynnej
cyclophosphamidum we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza.
Przygotowanie opinii w sprawie refundaciji substancji czynnej acidum folicum
we wskazaniu: choroby reumatyczne — u pacjentéw leczonych metotreksatem.

Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu intereséw. Rada jednogtosnie

(10 gtosdw ,,za"”) przyjeta proponowany porzgdek obrad.

Ad 2. Anadlityk Agencji omoéwit gtdwne informacje z raportu w sprawie

zakwalifikowania $wiadczenia opieki M-Typer do diagnozowania prgtka gruZlicy

i innych mykobakterioz.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Aleksandra Zasada.
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Rada doprecyzowata freS¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski,
Aleksandra Zasada, Marcin Kotakowski i Matgorzata Bata.
Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).
Ad. 3. Analityk Agencji przedstawit najwazniejsze dane z raportu w sprawie zbadania
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Lorenzo's Oil we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha - Banasiak.
W dyskusji Rady udziat wrzieli: Matgorzata Bata, Anna Socha-Banasiak i Tomasz
Pasierski.
Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).
Ad 4. Analityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej dot. leczenia nieptodnosci
na terenie wojewodztwa dolnoslgskiego.
Projekt opinii Rady przedstawita Anna Socha-Banasiak.
W dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Marcin Kotakowski i Anna Socha-Banasiak.
Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
»Za") uchwalita negatywnqg opinie (zatgcznik nr 3 do protokotu).
Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. produktu leczniczego
Vabinxo (valsartanum + indapamidum), a projekt stanowiska Rady przedstawit
Tomasz Pasierski.
W doprecyzowaniu treSci stanowiska Rady udziat wzieli: Matgorzata Dziedziak,
Tomasz Pasierski i Marcin Kotakowski.
Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).
Ad 6. Analityk Agenciji zaprezentowat kluczowe informacje z raportu dot. produkiu
leczniczego Oxervate (cenegerminum).
Projekt stanowiska Rady przedstawita Matgorzata Dziedziak.
Rada doprecyzowata tres¢ stanowiska, w czym udziat wzieli;: Tomasz Pasierski
i Matgorzata Dziedziak.
Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Anna Socha — Banasiak opuscita posiedzenie.
Rada zdecydowata o zmianie kolejnosci w porzgdku obrad Rady od pkt 7.

Zmieniony porzadek obrad:
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7. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotne] jednostki
samorzgdu terytorialnego ,,Szkota rodzenia — program edukacji przedporodowej
dla przysztych rodzicow w Gminie Debrzno na lata 2024-2026".

8. Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzgdu terytorialnego ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki
wczesnego wykrywania ryzyka wystgpienia nowotworu gruczotu krokowego
metodq sekwencjonowania gendw dla mieszkancéw Gminy Miasta Torun na lata
2025-2029".

9. Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzgdu ferytorialnego ,Rehabilitacja pacjentéw onkologicznych z terenu
wojewddztwa Swietokrzyskiego.

10. Przygotowanie opinii w sprawie refundaciji substancji czynnej cholecalciferolum
we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktyka.

11. Przygotowanie opinii w sprawie refundacji substancji czynnej risedronatum
natricum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa — profilaktyka.

12. Przygotowanie opinii w sprawie refundacji substancji czynnej azathioprinum
we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

13. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje produkiu leczniczego Chenodeoxycholic Acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zottakowatos¢ mdzgowo-sciegnista.

14. Przygotowanie opinii w sprawie refundacji substancji czynnej cyclophosphamidum
we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza.

15. Przygotowanie opinii w sprawie refundaciji substancji czynnej acidum folicum
we wskazaniu: choroby reumatyczne — u pacjentéw leczonych metotreksatem.

16. Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 7. Andlityk Agencji omowit program polityki zdrowotnej dot. edukacji

przedporodowej dla przysztych rodzicobw w Gminie Debrzno, a projekt opinii Rady

przedstawita Katarzyna Galaos.

W zwigzku z brakiem gtosdéw w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku

ktébrego Rada jednogtosnie (9 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie

(zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Andlityk Agencji zaprezentowat najwazniejsze informacje z raportu

dot. profilaktyki i wczesnego wykrywania nowotworu gruczotu krokowego

dla mieszkancéw Gminy Miasta Torun.

We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Artur Bachta i Matgorzata Bata.
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Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Lipowski.
W dalszej dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Bata, Marcin Lipowski i Tomasz Pasierski.
Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,Za") uchwalita negatywnqg opinie (zatqcznik nr 7 do protokotu).
Ad 9. Analityk Agenciji przedstawit najwazniejsze informacje dot. programu polityki
zdrowotnej z zakresu rehabilitacji pacjentdw onkologicznych z terenu wojewddztwa
Swietokrzyskiego.
We wstepnej dyskusji gtos zabrali: Matgorzata Bata, Tomasz Pasierski, Matgorzata
Dziedziak, Tomasz Mtynarski i Marcin Lipowski.

Anna Socha - Banasiak dotgczyta na posiedzenie.
Projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Mtynarski.
W doprecyzowaniu tresci opinii udziat wzieli: Tomasz Mtynarski, Tomasz Pasierski
i Matgorzata Bata.
Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za" i 1 gtosem
sprzeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr8
do protokotu).
Ad 10. Matgorzata Dziedziak przedstawita projekt opinii Rady dotyczgcy kontynuacii
refundacji substancii czynnej cholecalciferolum we wskazaniach
pozarejestracyjnych.
W zwigzku z brakiem gtosow w dyskusji, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 9 do protokotu).
Ad 11. Projekt opinii Rady dotf. substancji czynnej risedronatum natricum
we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawita Matgorzata Dziedziak.
W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogto$nie (10 gtosow ,za”) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 11 do protokotu).
Ad 12. Artur Bachta przedstawit projekt opinii Rady w sprawie kontynuaciji refundacii
lekdw  zawierajgcych substancje czynng azathioprinum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych.
W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za") uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 11 do protokotu).
Ad 13. Anadlityk Agencji przedstawit najwazniejsze dane z raportu dot. produkiu

leczniczego Chenodeoxycholic Acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy).
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We wstepnej dyskusji  udziat  wzieli:. Tomasz Pasierski, Matgorzata Bata
i Marcin Kotakowski.

Rada wystuchata stanowiska eksperta, ktéry odpowiadat takze na pytania Rady.
Projekt stanowiska Rady przedstawita Matgorzata Bata.

W doprecyzowaniu fresci stanowiska Rady udziat wzieli: Tomasz Pasierski, Matgorzata
Bata, Matgorzata Dziedziak i Marcin Kotakowski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie
(10 gtoséw ,,za"”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatqcznik nr 12 do protokotu).

Ad 14. Projekt opinii dla substancji czynnej cyclophosphamidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych przedstawita Aleksandra Zasada.

W doprecyzowaniu tresci opinii Rady udziat wzieli: Aleksandra Zasada i Tomasz
Pasierski.

Wobec braku innych gtoséw, Prowadzgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktdérego
Rada jednogtosnie (10 gtosdow ,za") uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 13
do protokotu).

Ad 15. Projekt opinii Rady w sprawie kontynuacji refundaciji substanciji czynnej acidum
folicum we wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawit Artur Bachta.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzqgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku
ktérego Rada jednogto$nie (10 gtosdw ,za”) uchwalita pozytywng opinie
(zatgcznik nr 14 do protokotu).

Ad 16. Prowadzqgcy zakonczyt posiedzenie o godzinie 13:30.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 140/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Wyréb medyczny M -Typer do diagnozowania pratka gruzlicy
i innych mykobakterioz ” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Wyrob medyczny M -Typer do diagnozowania prqtka gruzlicy
i innych mykobakterioz” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gruzlica jest chorobq zakazng wywofywanq przez prqtki kwasooporne z grupy
Mycobacterium tuberculosis complex (M. tuberculosis, M. bovis i M. africanum).
Najczesciej wystepujgcq postaciq gruZlicy jest posta¢ ptucna, a postac
pozaptucna moze atakowac m.in. wezty chtonne, uktad moczowo-pfciowy, uktad
kostno-stawowy, osrodkowy uktad nerwowy. Jednym z najwazniejszych
czynnikow wptywajgcych na globalng epidemie gruZlicy jest lekoopornosc
prgtkow, ktéra moze przybierac rézne formy (opornosc na jeden lub kilka lekow,
charakter naturalny lub nabyty). Coraz czesciej szczepy gruZlicy wielolekoopornej
MDR-TB (ang. multidrug-resistant tuberculosis) nabywajq dodatkowq opornos¢,
w nastepstwie osiggajgc posta¢ wielolekooporng pre-XDR-TB (ang. pre-
extremely drug-resistant tuberculosis) oraz wielolekooporng rozszerzong XDR-TB
(ang. extremely drug-resistant tuberculosis).

Mykobakteriozy to choroby wywotywane przez prqtki niegruZlicze, okreslane jako
NTM (ang. nontuberculous mycobacteria), prqtki inne niz gruzlicze MOTT (ang.
mycobacteria other than tuberculosis) lub atypowe (NTM, MOTT; M. avium
complex [MAC — M. avium i M. intracellulare], M. fortuitum complex, M.
kansasii). Techniki identyfikacji molekularnej, w tym sekwencjonowanie catego
genomu, pozwolity zidentyfikowac okoto 200 gatunkow NTM.

Rozpoznanie gruZlicy stawiane jest na podstawie objawdw choroby i wynikdow
badan diagnostycznych, w tym badania RTG ptuc oraz badarn dodatkowych
pozwalajgcych na potwierdzenie diagnozy. Jako badanie dodatkowe,
wykorzystuje sie metode posiewu pobranego materiatu z miejsc zmienionych
chorobowo. Metoda posiewu stanowi obecnie ztoty standard diagnostyki gruZlicy
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charakteryzujqgcy sie wysokq czutosciq i swoistoscig. Podstawowym materiatem
do badania jest plwocina. U chorych z podejrzeniem gruzlicy nalezy zleci¢ >3-
krotne badanie plwociny metodq rozmazu i hodowli na podtozu statym i ptynnym
(u pacjentow z duzym podejrzeniem choroby rowniez bronchoskopie). Nalezy
wykonac¢ badanie histologiczne wycinka podejrzanej zmiany. Jednq prdbke
plwociny nalezy poddac badaniu szybkim testem molekularnym wykrywajgcym
materiat genetyczny prqtkdw gruZzlicy oraz jednoczasowqg opornosc¢ na leki.
U pacjentdw z duzym klinicznym podejrzeniem gruZlicy mozliwe jest rozpoczecie
leczenia przeciwprqtkowego bez wzgledu na wynik przeprowadzonych badan.
Utajone zakazenie gruzlicq stwierdza sie przede wszystkim na podstawie testu
uwalniania interferonu gamma (ang. interferon y release assay, IGRA) lub
skdrnego testu tuberkulinowego (ang. tuberculin skin test, TST).

Oceniang technologie medyczng stanowi wyréb medyczny M-Typer opracowany
przez firme Centrum Medycyny Klinicznej DiMedical Sp. z o.0., ktory jest metodg
identyfikacji prqtkow gruzlicy i innych mykobakterii w oparciu o chromatografie
cieczowq z tandemowq spektrometriq mas (ang. liquid chromatography with
tandem mass spectrometry, LC-MS/MS). Jest ztoZzony z oprogramowania
i odczynnikow o zbiorczej nazwie M-Typer. Przeprowadzenie badan
diagnostycznych z uzyciem wyrobu medycznego M-Typer wymaga zastosowania
chromatografii cieczcowej z tandemowq spektrometriq mas | sprzetu
pomocniczego.

Wyrdb medyczny M-Typer do diagnostyki gruzlicy i innych mykobakterioz
stanowit przedmiot oceny AOTMIT na przefomie 2022 i 2023 r. Na podstawie
raportu analitycznego Agencji, Rada Przejrzystosci wydata negatywne
stanowisko, natomiast Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady
Przejrzystosci, dowody naukowe, rekomendacje towarzystw naukowych, opinie
ekspertow oraz wyniki przeprowadzonych analiz, uznat, ze na dzier oceny nie jest
mozliwe przedstawienie jednoznacznej opinii o zasadnosci lub braku zasadnosci
rutynowego stosowania (finansowania) oprogramowania M-Typer i odczynnika
M-Typer do diagnostyki gruZlicy i innych mykobakterioz w Polsce.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukiwania baz informacji
naukowej nie odnaleziono nowych publikacji spetniajqgcych kryteria wtgczenia.

Odnaleziono 19 wytycznych praktyki klinicznej, w tym 14 dotyczqcych diagnostyki
gruZlicy (WHO 2024a, WHO 2024b, NICE 2024, USPSTF 2023, WHO 2022a, WHO
2022b, CTS 2022a, CTS 2022b, CDNA 2022, AAP 2021, ATS CDC ERS IDSA 2018,
ATS IDSA CDC 2017, ERS ECDC 2017, PTChP 2013) i 5 dotyczqcych mykobakterioz
innych niz gruZlica (BCCDC 2022, ATS ERS ESCMID IDSA 2022, ATS ERS ESCMID
IDSA 2020, BTS 2017, ATS IDSA 2007), opublikowanych w latach 2007-2024. W
zadnym z dokumentdw wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcym diagnostyki
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gruzlicy (zarowno aktywnej postaci choroby jak i zakazenia MTB) nie wymieniono
metod diagnostycznych wykorzystujgcych spektrometrie mas. W dwodch
dokumentach wytycznych wsrod metod stosowanych w diagnostyce
mykobakterioz wywofanych przez NTM wymieniono metody oparte na
spektometrii mas (ATS ERS ESCMID IDSA 2022, BTS 2017). Wskazano, Ze nie
wszystkie gatunki i podgatunki NTM mozna rozrdzni¢ tq metodqg, a techniki
wykorzystujgce spektometrie mas dajq dobre rezultaty w przypadku czystych
posiewow.

W wytycznych podkreslono role diagnostyki w identyfikacji utajonego zakazenia
prgtkami gruZlicy, zwtaszcza w grupach ryzyka, wskazujqc, ze jej podstawq
sq testy immunologiczne: skorny test tuberkulinowy (TST) oraz test wydzielania
interferonu-gamma (IGRA) (NICE 2024, USPSTF 2023, WHO 2022a/b, CTS 2022b,
AAP 2021, ATS IDSA CDC 2017, ERS ECDC 2017, PTChP 2013). Wytyczne wskazujqg,
ze podstawq diagnostyki aktywnej gruzlicy jest diagnostyka obrazowa (RTG i TK
klatki piersiowej) i zaawansowane testy mikrobiologiczne, ktore obejmujg
zarowno techniki klasyczne, jak i nowoczesne testy molekularne (NICE 2024, CTS
2022a, ERS ECDC 2017). Zaleca sie potwierdzenie wyniku badania innymi
metodami diagnostycznymi np. posiewem (CDNA 2022, ATS IDSA CDC 2017, ERS
ECDC 2017). Diagnoza chorob ptuc wywotanych NTM obejmuje kryteria:
kliniczne, radiologiczne (w tym RTG i TK ptuc) oraz mikrobiologiczne (ATS ERS
ESCMID IDSA 2022, BCCDC 2022, BTS 2017, ATS IDSA 2007). Do celow
diagnostycznych zaleca sie uzyskanie > 2 dodatnich wynikow posiewu z plwociny,
w ktdrych zidentyfikowano ten sam gatunek NTM. Jako ztoty standard wskazuje
sie posiew z plwociny, poptuczyn oskrzelowych lub ptukania oskrzeli, biopsji
transbronchialnej lub innej biopsji ptuc (ATS ERS ESCMID IDSA 2022, BCCDC 2022,
BTS 2017).

W wyniku przeprowadzonego przeglqgdu systematycznego nie odnaleziono
informacji dotyczgcych wykorzystania badan diagnostycznych opartych o analize
kwasow mikolowych z wykorzystaniem tandemowej spektrometrii mas w innych
krajach. Nie zidentyfikowano zadnych informacji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych ocenianej technologii (wyréb medyczny M-Typer) oraz innych metod
identyfikacji mykobakterii opartych o analize kwasoéw mikolowych.

Problem ekonomiczny

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika
publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2025-2027). W jej ramach
oszacowano koszty w ramach dwdch scenariuszy zaktadajgcych uwzglednienie
diagnostyki gruzlicy i innych mykobakterioz za pomocq wyrobu medycznego M-
Typer jako Swiadczenia gwarantowanego. W scenariuszu 1. przyjeto zatozenie
producenta wyrobu medycznego M-Typer o wykonywaniu badania M-Typer
w 4 laboratoriach. Scenariusz 2., w ktorym zatozono mozliwos¢ wykonania
badania M-Typer w 36 laboratoriach, uwzglednia obecnqg strukture systemu
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diagnostyki gruzlicy i innych mykobakterioz, w ktorym funkcjonujg
53 laboratoria. W obu scenariuszach dokonano oszacowania kosztow
w 3 wariantach: podstawowym, uwzgledniajgcym najbardziej prawdopodobne
wartosci  parametrow  wykorzystanych w analizie oraz minimalnym
i maksymalnym, w ktdrych uwzgledniono zakres wartosci odzwierciedlajqcy
niepewnosc¢ oszacowania dla liczebnosci populacji (w zakresie £20%).

Wprowadzenie ocenianych zmian do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
i leczenia szpitalnego wiqze sie z dodatkowymi kosztami dla ptatnika publicznego
(NFZ) we wszystkich latach analizy. tqczne koszty inkrementalne (AOS i LSz)
w latach 2025-2027 wariantu podstawowego wynoszq odpowiednio:

e scenariusz 1: 1. rok: - zt, 2. rok: -zf, 3. rok: -zf,
tacznie: |-

e scenariusz 2: 1. rok: _zf, 2. rok: _zf, 3. rok: _
zt, tqcznie: _zf.

Gtowngq sktadowq kosztow stanowiq koszty state (inwestycyjne) obejmujgce:
dzierzawe spektrometrow masowych, koszty adaptacji pracowni spektrometrii
mas, dodatkowej aparatury laboratoryjnej, koszty pracownicze oraz koszt licencji
na korzystanie z wyrobu medycznego M-Typer. W scenariuszu 1. stanowiq
one - kosztow tqcznych, w scenariuszu 2 — - Koszty zmienne, zalezne
od liczby pacjentow, majg znaczqco mniejszy udziat w kosztach tgcznych —
odpowiednio - w scenariuszu 1. i- w scenariuszu 2. Wysokie koszty state
(inwestycyjne) zwiqzane z uruchomieniem mozliwosci wykonywania badan
z uzyciem wyrobu medycznego M-Typer sq przyczynq znacznej roznicy kosztow
miedzy scenariuszami. Koszty te, w przeliczeniu na 1 laboratorium, wynoszg
ok. 780 tys. rocznie (bez rocznego kosztu licencji wynoszqgcego ok. - min zi).

Gtowne arqgumenty decyzji

e Brak opublikowanych aktualnych danych naukowych w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wyrobu medycznego M-Typer
do diagnozowania prqtka gruZlicy i innych mykobakterioz opartego
na technologii spektrometrii mas;

o W wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych diagnostyki gruZlicy (zardowno
aktywnej postaci choroby jak i zakazenia MTB) nie wymieniono metod
diagnostycznych wykorzystujgcych spektrometrie mas;

e Wprowadzenie ocenianych zmian do rozporzqdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej i leczenia szpitalnego wiqze sie z dodatkowymi kosztami dla
ptatnika publicznego (NFZ) we wszystkich latach analizy.
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e Brak nowych danych zmieniajgcych negatywnq rekomendacje z 2023 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem opracowania nr: WS.420.12.2024 ,Wyréb medyczny M-Typer do diagnozowania pratka

gruzlicy i innych mykobakterioz — Ocena zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej”; data
ukoniczenia: 4.12.2024.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcow (nazwy przedsigbiorcow innych niz wnioskodawca).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy oraz
dane kosztowe.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: DiMedical Sp. z o.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 141/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Lorenzo's Qil
we wskazaniu: adrenoleukodystrofia

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego Lorenzo's  Oil
we wskazaniu: adrenoleukodystrofia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Adrenoleukodystrofia (ALD) jest chorobg uwarunkowang genetycznie,
wystepujgca u pfci meskiej. W obrazie klinicznym dominujg objawy takie jak:
padaczka, ataksja, otepienie, niedoczynnos¢ kory nadnerczy, gtuchota,
zaburzenia wzroku. W ALD mozna wyroznic¢ 3 gtdowne typy kliniczne: postepujgca
adrenomieloneuropatia (AMN), szybko postepujgce mozgowe ALD, (ang.
cerebral ALD, cALD) oraz niedoczynnosc¢ nadnerczy (ang. adrenal insufficency).

Oceniany srodek spozywczy byt juz kilkukrotnie analizowany przez Agencje
we wskazaniu ALD. W 2021 r. wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 110/2021 oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa Agencji nr 110/2021
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka Lorenzo’s Oil
we wskazaniu adrenoleukodystrofia w subpopulacji bezobjawowych pacjentow
bez lub z minimalnymi zmianami w MRI.

Dowody naukowe

Wg wytycznych miedzynarodowych zawartych w Konsensus 2022, zaleznie
od postaci ALD, zalecane sq rozne terapie. Dla cALD wskazane sq allogeniczny lub
autologiczny przeszczep komdrek hematopoetycznych, dla AMN — leczenie
wspomagajgce (zmniejszajgce bdl, spastycznos¢ oraz podtrzymujgce jakosc
i komfort zycia) oraz dla niedoczynnosci nadnerczy — terapia zastepcza z uzyciem
glukokortykosteroidow lub mineralokortykoidowa. Autorzy wskazujq na brak
wystarczajgcych dowoddw na skutecznosc¢ stosowania Lorenzo’s Oil w leczeniu
ALD, mimo iz zmniejsza on poziom bardzo dtugotaricuchowych kwasow
ttuszczowych (ang. very-long-chain fatty acid, VLCFA) w osoczu.

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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Wg danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Fatouh 2022,
stosowanie Lorenzo’s Oil moZze wykazywac korzystne dziatanie, gdy podawany
jest we wczesnym przebiegu choroby u dzieci bezobjawowych. Nie stwierdzono
zadnych powaznych dziatan niepozqdanych poza przejsciowg matoptytkowosciq
bez krwawienia.

Wyniki badan jednoramiennych zidentyfikowanych w ramach wczesniejszych
raportow (Uziel 1991, Aubourg 1993, van Geel 1999) wskazujq, ze podawanie
Lorezo’s Oil nie wptywa istotnie na przebieg kliniczny choroby u pacjentow,
u ktorych wystgpity juz objawy neurologiczne (oraz zmiany widoczne w badaniu
MRI). W badaniu Moser 2005 wykazano, iz olej ten ma dziatanie profilaktyczne
u pacjentow bezobjawowych neurologicznie, ktorzy majg normalny obraz
rezonansu magnetycznego (MRI). W publikacji Moser 2005 i Korenke 1995
wskazano, iz dtugoterminowe obnizenie poziomu VLCFA C26:0 mozZe obnizac
ryzyko rozwoju nieprawidtowosci potwierdzanych wynikiem badania MRI
u pacjentow z bezobjawowym przebiegiem ALD. Dodatkowo, w publikacji Ahmed
2016 (wyniki opracowano na podstawie danych z jednoramiennego, otwartego
badania dotyczqcego 104 pacjentow) autorzy wskazujq, ze podawanie Lorenzo’s
Oil znaczqco obniza nieprawidfowo wysokie stezenie C26:0 w osoczu u pacjentow
z X-ALD, jednak potrzebne sq dalsze badania oceniajgce wptyw tego oleju
na prawdopodobienstwo wystgpienia nieprawidtowosci MRl mdzgu.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozqdanymi w badaniach byty:
trombocytopenia, leukocytopenia i wzrost poziomu enzymow wqtrobowych.

Nie odnaleziono dowoddw wysokiej jakosci dotyczgcych stosowania Lorenzo’s Oil
w  analizowanym  wskazaniu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
iz adrenoleukodystrofia stanowi wskazanie rzadkie.

Problem ekonomiczny

Oszacowany wptyw na wydatki wyniesie ponad 2,0 min zt rocznie.
Gtowne arqumenty decyzji

e Wgqg aktualnych wytycznych klinicznych brakuje dowodow naukowych
wskazujgcych na skutecznosc ocenianej terapii.
e Bardzo wysoki i narastajqcy koszt produktu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r.,, poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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nr: 0T.4211.37.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4211.29.2021) ,lorenzo’s Oil we wskazaniu:
adrenoleukodystrofia”; data ukonczenia: 5 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 192/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
wsparcia diagnostyki i leczenia nieptodnosci na terenie Wojewddztwa
Dolnoslaskiego na lata 2025-2027"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program polityki zdrowotnej w zakresie wsparcia diagnostyki i leczenia
nieptodnosci na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego na lata 2025-2027”.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ przestany przez wojewddztwo dolnoslgskie
w zakresie diagnozowania i leczenia nieptodnosci. W projekcie zaplanowano
przeprowadzenie szkolen dla personelu medycznego oraz skoordynowanej,
kompleksowej diagnostyki nieptodnosci (obejmujgcej indywidualnie dobrane
badania laboratoryjne i obrazowe oraz konsultacje specjalistyczne) i leczenia
nieptodnosci (obejmujgcego leczenie  farmakologiczne, procedury
wspomaganego rozrodu i leczenie chirurgiczne). Populacje docelowq w czesci
szkoleniowej stanowi¢ bedqg lekarze specjalisci (w dziedzinie ginekologii
i potoznictwa, endokrynologii i urologii) oraz potozne (co najmniej 150 osdb),
natomiast w zakresie diagnostyki i leczenia niepfodnosci — pary pozostajgce
w zwiqzku matzeriskim lub partnerskim, z niezdiagnozowanq do tej pory
nieptodnosciq, bezskutecznie starajgce sie o zajscie w cigze przez okres
co najmniej 12 miesiecy (w przypadku kobiet ponizej 35 r.z.) lub przez okres
co najmniej 6 miesiecy (w przypadku kobiet w wieku 35 lat i wiecej) (co najmniej
690 par). Okres realizacji programu zostat wyznaczony na lata 2025-2027. Koszt
catkowity oszacowano na 3 000 000 zt. Program finansowany bedzie z budzetu
wojewddztwa dolnoslgskiego.

PPZ wojewddztwa dolnoslgskiego pn. ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
wsparcia diagnostyki i leczenia niepftodnosci na terenie Wojewddztwa
Dolnoslgskiego” byt juz opiniowany przez Agencje w pazdzierniku br. i otrzymat
opinie negatywng. W aktualnej wersji programu uwzgledniono wiekszos¢ uwag
zawartych w opinii Prezesa Agencji, m.in. przedstawiono szczegoéfowe informacje
dotyczgce zaplanowanych form leczenia nieptodnosci. Zostaty one rdwniez
uwzglednione w budzecie programu.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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W  projekcie  programu  przedstawiono  sytuacje  epidemiologiczng
korespondujgcq z wybranym problemem zdrowotnym. Odniesiono sie do danych
ogolnoswiatowych, europejskich, ogdlnopolskich oraz regionalnych.

W programie prawidfowo opisano: populacje docelowqg oraz interwencje,
organizacje PPZ, proces monitorowania i ewaluacji oraz koszty. Sprecyzowano
cele gtéwne i szczegotowe, jednak nie przytoczono doswiadczen innych JST,
na podstawie ktorych oszacowano wartosci docelowe. Ponadto w przypadku
miernika nr 1 wartosc¢ docelowa (70 par) nieznacznie rozni sie od wskazanej
w celu gtdownym (69 par), co wymaga wyjasnienia.

Nalezy wskazaé, ze zaproponowane przez wnioskodawce dziatania
diagnostyczne i w zakresie poradnictwa wydajq sie by¢ zgodne z aktualnymi
wytycznymi (PTMRIE/PTG 2018, NHMRC 2017, ESHRE 2015, EBCOG 2014,
NICE 2013). W ramach programu zaplanowano rowniez interwencje z zakresu
leczenia nieptodnosci, obejmujgce dostosowane do wskazan indywidualnych
pacjentow zachowawcze leczenie farmakologiczne, procedury wspomaganego
rozrodu (w tym: inseminacja domaciczna, indukcja owulacji, stymulacja jajnikdw)
oraz leczenie chirurgiczne, majgce na celu wyleczenie zdiagnozowanych
problemdw zdrowotnych Ilub ograniczenie ich wpfywu na niepfodnosc
(np. biopsja jajnika, laparoskopowe usuniecie zrostow, plastyka jajowodu
i jajnika, usuniecie miesniaka macicy, histeroskopowe wyciecie zmiany
chorobowej macicy, zabiegi powrdzka nasiennego). Program nie zaktada
mozliwosci przeprowadzenia zaptodnienia pozaustrojowego, co w niektorych
sytuacjach klinicznych stanowi jedyng forme leczenia nieptodnosci.

Gtowne arqumenty decyzji:

e W leczeniu nie uwzgledniono wszystkich dostepnych metod leczenia
nieptodnosci (m.in. zaptodnienienia pozoustrojowego), co wyklucza
mozliwos¢ zastosowania adekwatnej do potrzeb medycznych terapii
dla kazdej z par.

o Wiekszos¢ przedstawionych procedur diagnostycznych i terapeutycznych jest
aktualnie refundowana przez NFZ.

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.431.83.2024 ,Program polityki zdrowotnej w zakresie wsparcia diagnostyki
i leczenia nieptodnosci na terenie Wojewddztwa Dolnoslgskiego” realizowany przez: Wojewddztwo Dolnoslaskie,
Warszawa, grudzien 2024 oraz Aneksu ,Programy z zakresu diagnostyki i leczenia nieptodnosci — wspdlne
podstawy oceny” z czerwca 2022 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 142/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Vabinxo (walsartan + indapamid)
we wskazaniu: leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Vabinxo (walsartan + indapamid), tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu,
160 mg + 1,5 mg, 30 tabl., GTIN 03838989768560, we wskazaniu: w leczeniu
nadcisnienia tetniczego samoistnego, jako leczenie substytucyjne u dorostych
pacjentow odpowiednio kontrolowanych za pomocq walsartanu i indapamidu
podawanych jednoczesnie w takiej samej dawce jak w skojarzeniu, ale w postaci
oddzielnych tabletek, jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go za odpfatnoscig 30%.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq preparatu dwusktadnikowego u chorych odpowiednio
kontrolowanych za pomocgq juz refundowanych preparatow jednosktadnikowych
podawanych jednoczesnie w takiej samej dawce. Refundowane sq juz inne
preparaty dwusktadnikowe oparte o te same lub zblizone klasy lekdw.

Dowody naukowe

Opierajq sie na trzech nieopublikowanych badaniach biorownowaznosci
przeprowadzonych przez wnioskodawce.

Z drugiej jednak strony preparaty dwusktadnikowe, jako takie, sq zalecane
we wszystkich dostepnych wytycznych leczenia nadcisnienia tetniczego.

Problem ekonomiczny

Przechodzenie z leczenia dwoma preparatami na preparat dwusktadnikowy
przyniesie oszczednosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie leku Vabinxo jest tansze
od terapii WAL+IND, tj. terapiq produktami zawierajgcymi walsartan
i indapamid, ale w osobnych preparatach. Rdznica kosztow wynosi 75,11 zt
z perspektywy NFZ i 69,16 zt z perspektywy wspdlnej.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Vabinxo spowoduje spadek wydatkow NFZ o 601 tys. zt w | roku
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i0993 tys. zt w Il roku refundacji. Z perspektywy wspdlnej nastqgpi spadek
kosztow inkrementalnych o 554 tys. W I roku i 0 915 tys. w Il roku refundacji.

W wypadku uzyskania refundacji preparat bedzie konkurowat z innymi licznymi
dostepnymi na rynku preparatami ztozonymi typu inhibitor ACE lub sartan
+ diuretyk.

Nie mozna wiec zaktadac poszerzenia leczonej populacji.
Gtéwne argumenty decyzji

e Wytyczne towarzystw naukowych zalecajgce stosowanie preparatow
dwusktadnikowych w leczeniu nadcisnienia.

e Swoboda konkurencji miedzy podmiotami wytwarzajgcymi preparaty
dwusktadnikowe.

e Oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.13.2024
»Vabinxo (walsartan + indapamid) we wskazaniu leczenie samoistnego nadcisnienia tetniczego” data ukonczenia:

25.11.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 143/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Oxervate
(cenegermina) we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie rogéwki
u 0s6b dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Oxervate (cenegermina), krople do oczu, roztwdr, 20 mcg/ml, we wskazaniu:
neurotroficzne zapalenie rogowki u 0oséb dorostych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Neurotroficzne zapalenie rogowki (Keratopatia Neurotroficzna, Neurotrophic
keratitis, NK) jest chorobq oka, w ktdrej uszkodzenie nerwu trdjdzielnego
zaopatrujgcego powierzchnie oka powoduje utrate czucia i ubytki, a to z kolei
powoduje wewngqtrzkomdrkowy obrzek, zaburzenia gojenia nabfonka, utrate
komorek oraz owrzodzenia. Przyczynami NK mogq byc: choroby infekcyjne,
oparzenia, stosowanie soczewek kontaktowych, przewlekte leczenie miejscowe,
porazenie nerwu V oraz choroby uktadowe. NK mozna podzieli¢ na trzy stadia,
z ktorych stadium 1. to zmiany nabfonka rogowki (tj. choroba tagodna), stadium
2. to utrzymujgce sie ubytki nabfonka (tj. choroba umiarkowana), a stadium
3. to owrzodzenie rogowki z zajeciem zrebu (tj. choroba ciezka).

Neurotroficzne zapalenie rogowki jest klasyfikowane jako rzadka choroba,
Z szacowanq czestosciq wystepowania mniejszq niz 1,6/10 000 przypadkow.
Ocenia sie, ze do NK dochodzi u sSrednio 6% przypadkow opryszczkowego
zapalenia rogowki (HSV), 12,8% przypadkdw pdtpascowego zapalenia (VZV),
2,8% pacjentow po operacji z powodu neuralgii nerwu tréjdzielnego.

Dowody naukowe

W analizie klinicznej uwzgledniono 2 przeglqdy systematyczne Roumeau 2022,
Luo Tang 2024 oraz 2 badania RCT: Bonini 2018 oraz Pflugfelder 2020.

Przeglgdy systematyczne

Celem przeglgdu systematycznego Rameau 2022 byta ocena skutecznosci
farmakologicznych i chirurgicznych metod leczenia neurotroficznego zapalenia
rogowki. Do chirurgicznych metod zaliczono przeszczep btony owodniowej (AMT)
i neurotyzacje, zas do niechirurgicznych krople do oczu z rekombinowanq
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postaciq ludzkiego czynnika wzrostu (cenegermina) oraz autologiczng surowice
(AS). Wyzej wymienione metody zdefiniowano jako specyficzne terapie.
Do niespecyficznych metod zaliczono srodki nawilzajgce (lubrykanty).

Odsetek pacjentow uzyskujgcych wygojenie rogowki nie roznit sie pomiedzy
ocenianymi specyficznymi metodami leczenia: krople do oczu z cenegerming:
75% [95%CI: 46; 104];, AS: 92% [95%Cl: 86, 98], neurotyzacja:
99% [95%CI: 95; 103]; AMT: 86% [95%CI: 78; 94]. Przy czym autorzy przeglgdu
zwracajq uwage na znacznq heterogenicznos¢ wynikow.

Wszystkie specyficzne terapie charakteryzowaty sie wiekszym odsetkiem
pacjentow z catkowitym wygojeniem rogowki w porownaniu do nieswoistego
leczenia (gtownie preparatow nawilzajgcych) — odsetki te wyniosty
92% i 87% odpowiednio dla zabiegow chirurgicznych i terapii farmakologicznych
w porownaniu do 23% w przypadku niespecyficznego leczenia z zastosowaniem
lubrykantow. Jedynie zastosowanie NGF i AMT wykazato istotng statystycznie
poprawe ostrosci wzroku.

Celem przeglgdu Luo Tang 2024 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
czynnikow wzrostu nerwow (w tym cenegerminy) w leczeniu neurotroficznego
zapalenia rogowki. Do metaanalizy wifqgczono 4 badania, obejmujgce tfqcznie
293 pacjentow: Pflugfelder 2020, Bonini 2018, Bonini 2018b i Li 201122,

Przeprowadzona metaanaliza wykazata istotng statystycznie przewage
NGF nad terapiq standardowqg w zakresie catkowitego wygojenia rogowki —
szansa wystgpienia kompletnego wygojenia byta 2-krotnie wyzisza w grupie
badanej wzgledem ramienia komparatora (OR = 2,23, 95%Cl: 1,41; 3,54).
Ponadto, w grupie CEN w pordwnaniu z grupqg kontrolng stwierdzono istotnie
statystycznie wyzszy wskaznik poprawy ostrosci wzroku (OR =1,97,95% Cl: 1,11;
3,47). W zakresie progresji choroby oraz analizy bezpieczeristwa nie wykazano
istotnych statystycznie roznic miedzy ocenianymi grupami.

Badania RCT

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo  stosowania  produktu  leczniczego
Oxervate oceniano w dwoch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych
badaniach RCT - Bonini 2018 i Pflugfelder 2020, w porownaniu z grupq kontrolnq
otrzymujgcq nosnik. W obu badaniach cenegermine w dawce 20 ug/ml
podawano 6 razy na dobe, a okres stosowania wynosit 8 tygodni.

Wyniki badania Pflugfelder 2020 wskazujg na IS przewage CEN vs nosnik
w zakresie wygojenia przetrwatego ubytku nabtonka lub owrzodzenia rogowki
po 8 tyg. leczenia (69,6% vs 29,2%; roznica miedzy grupami 40,4%,; 95% Cl: 14,2;
66,6, p = 0,006). W porédwnaniu z grupq kontrolnq leczenie cenegerming wigzato
sie takze ze znamiennym zmniejszeniem wielkosci zmiany oraz redukcjq progresji
choroby w ciggu 8 tygodni leczenia. Nie odnotowano IS réznic w odniesieniu
do IlI-rzedowych punktow kornicowych, tj. sredniej zmiany BCDVA (ang. Best



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 143/2024 z dnia 09.12.2024 r.

Corrected Distance Visual Acuity Score) od wizyty poczgtkowej do tygodnia 8;
poprawy wrazliwosci rogowki wewnqtrz zmiany chorobowej (réZnica
w porownaniu do pomiaru poczqgtkowego >0, w 8. tygodniu), catkowitej
przejrzystosc¢ rogowki w 8. tygodniu.

Zgodnie z wynikami badania Bonini 2018 wykazano IS przewage CEN vs nosnik
w zakresie catkowitego wygojenia rogowki po 4 tyg. i 8 tyg. leczenia (roznica
w % w odniesieniu do catkowitego wygojenia po 4 i 8 tyg. terapii:
38,4% (97,06%CI: 18,96, 57,83), p <0,001;, 30,9% 97,06%Cl| (10,60; 51,13),
p=0,002).

Wyniki nie osiggnety poziomu IS w odniesieniu do odsetka pacjentdw, u ktorych
uzyskano catkowitq przejrzystos¢ rogowki, sredniej zmiany najlepszej
skorygowanej ostrosci wzroku do dali w stosunku do pomiaru poczqtkowego
i poprawy wrazliwosci rogowki (roznica w poréownaniu do pomiaru
poczgtkowego).

Leczenie byto dobrze tolerowane przez chorych, a dziatania niepozgdane
wystepowaty gtownie miejscowo, miaty fagodne nasilenie i przemijajgcy
charakter. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byt bol oka.
Wyniki pozostatych badan prospektywnych oraz badan retrospektywnych
wskazujq na skutecznosc¢ klinicznqg stosowania cenegerminy u pacjentow
Z neurotroficznym zapaleniem rogowki, w tym przede wszystkim w zakresie
gojenia ubytkow nabfonka i owrzodzen.

Zgodnie z ChPL Oxervate do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych
u pacjentow z neurotroficznym zapaleniem rogowki, leczonych produktem
leczniczym OXERVATE podczas badan klinicznych nalezy bdl oka (11,1%),
zapalenie oka (8,3%), ktore moze obejmowac stan zapalny komory przedniej
oka i krwotok do komory przedniej oka, zwiekszone tzawienie (5,6%), z objawami
takimi jak wydzielina oczna; bol powiek (5,6%) i wrazenie obecnosci ciata obcego
w oku (5,6%). Bol oka byt najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozqdanym;
kolejne to podraznienie oka i nieprawidtowe odczucie w oku, w zakresie catej
populacji leczonej produktem leczniczym (tj. populacji wtqgczonej do badan
klinicznych rowniez w zwigzku ze wskazaniami innymi niz neurotroficzne
zapalenie rogowki).

W odnalezionym Konsensusie Ekspertow z 2021 r. u pacjentow bez wzgledu
na stopien neurotroficznego zapaleniem rogowki zaleca sie stosowanie
sztucznych tez, niezawierajgcych konserwantow, zamkniecie punktow fzowych
i stosowanie kropel z osocza bogatoptytkowego/ surowicy autologicznej czy krwi
pepowinowej. W  przypadku pacjentow w 2. stadium choroby,
zarekomendowano, oprocz analizowanej technologii, stosowanie miejscowych
antybiotykow bez konserwantow, inhibitorow metaloproteinaz macierzy, takich
jak tetracykliny, soczewek terapeutycznych, swiezo mrozonej btony owodniowej.
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W przypadku 3. stadium choroby rekomendowane sq dodatkowo: syntetyczny
klej tkankowy, przeszczep bfony owodniowej i neurotyzacja rogowki.

Reasumujgc nalezy podkreslic, iz brak jest jednoznacznych zalecenn w zakresie
pozycjonowania poszczegdlnych terapii oraz zarejestrowanych produktow
leczniczych innych niz Oxervate. Mozliwosci terapeutyczne zalezq w duzym
stopniu od osrodka i/lub stanu/ preferencji pacjenta.

Problem ekonomiczny

Wyniki uproszczonej analizy wpfywu na budziet wskazujq, iz w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji koszt dla NFZ leczenia jednego pacjenta
przez okres 8 tygodni wyniesie ok. 475 587 PLN. Natomiast koszt leczenia
populacji w wariancie usrednionym (1 232 pacjentow) wyniesie ok. 586 min PLN.

Gtowne argumenty decyzji

e Choroba rzadka;

e Dowody naukowe wskazujqg na wymierng korzys¢ stosowania ocenianej
technologii;

e Sposob postepowania wskazywany w wytycznych jako jedna z dostepnych
opcji leczenia.

Uwaga Rady:

Rada uwaza, ze technologia powinna byc¢ stosowana jedynie w 3 stadium
choroby.

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
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.4211.32.2024 ,Oxervate (cenegermina) we wskazaniu: neurotroficzne zapalenie rogéwki u oséb
dorostych”, data ukonczenia: 5 grudnia 2024 r.
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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 193/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
o projekcie programu ,,Szkota rodzenia — program edukacji
przedporodowej dla przysztych rodzicow w Gminie Debrzno na lata
2024-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Szkota rodzenia — program edukacji przedporodowej dla przysztych rodzicow
w Gminie Debrzno na lata 2024-2026” pod warunkiem uwzglednienia uwag
Rady.

Uzasadnienie

Projekt PPZ z zakresu opieki okotoporodowej zostat zaplanowany na lata 2024-
2026. Populacje docelowq opiniowanego projektu stanowiq kobiety ciezarne
zamieszkujgce gmine Debrzno (ok. 55 kobiet ciezarnych w skali roku) wraz
z osobami towarzyszgcymi.

W tresci Projektu wskazano, ze ,,biorgc pod uwage dane epidemiologiczne oraz
mozliwosci finansowe planowany program polityki zdrowotnej obejmie w ciggu
3 lat okoto 30 kobiet ciezarnych wraz z osobami towarzyszqcymi — tqcznie okotfo
60 osob”. Przy czym w czesci dot. budzetu przedstawiono koszty catkowite
oszacowane na 2-letni okres realizacji PPZ przy zatoZeniu wtgczenia do niego
20 kobiet rocznie. Istnieje zatem rozbieznos¢ w zakresie liczby osob, ktdra
zostanie wtgczona do PPZ.

Kryterium wtgczenia do programu dla kobiet ciezarnych stanowi skierowanie
od lekarza ginekologa z zaswiadczeniem o braku przeciwwskazan
do uczestnictwa w szkole rodzenia oraz zamieszkiwanie na terenie gminy
Debrzno. Kryterium wytgczenia z programu dla kobiet ciezarnych stanowi brak
zgody lekarza prowadzgcego na uczestnictwo w zajeciach prowadzonych
w ramach szkoty rodzenia.

W ramach programu przewidziano kampanie informacyjnq oraz kursy w szkole
rodzenia z zakresu edukacji przedporodowej. Jeden cykl kursu sktadat sie bedzie
z 8 spotkan, trwajgcych po 2 godziny kazde. Zaznaczono, ze w ramach kazdego
cyklu podczas 16 godzin zostanq zrealizowane 4 bloki tematyczne. W ramach
,1 bloku tematycznego” wskazano nastepujgce tematy: pakowane torby
do szpitala, wyprawka dla mamy i dziecka, kosmetyki, ktore warto zakupic oraz
formalnosci, ktore nalezy dopetnic¢ po urodzeniu dziecka. Zaznaczono, ze ,,2 blok
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tematyczny” bedzie obejmowat zagadnienia takie jak: przygotowanie
do aktywnego porodu i pordd, pozycje wertykalne w porodzie, przygotowanie
miesni dna miednicy, farmakologiczne i niefarmakologiczne metody leczenia bdlu
porodowego oraz ochrona/naciecie krocza oraz ciecie cesarskie. Z kolei ,, 3 blok
tematyczny” dotyczyt bedzie nastepujgcych tematow: karmienie piersiq:
dlaczego warto karmic piersiq, jak sie przygotowac do karmienia, najczestsze
problemy zwiqzane z karmieniem | jak sobie z nimi poradzi¢ oraz karmienie
butelkq. Natomiast ,4 blok tematyczny” bedzie obejmowat: potdg w ujeciu
fizycznym i emocjonalnym oraz instrukcja obstugi noworodka - fizyczne
i emocjonalne aspekty potogu - jak sobie radzi¢ z bdlem i smutkiem, potrzeba
wsparcia i odpuszczenia oraz przygotowanie do opieki nad noworodkiem.

Whnioskodawca podkreslit, ze w ramach planowanego programu przewiduje
sie 12 godzin zajec teoretycznych, w tym cwiczen umiejetnosci np. oddychania,
przewijania oraz 4 godziny ¢wiczern gimnastycznych. Zaznaczono, ze rocznie
planowane sq cztery kursy, przy czym jedna grupa bedzie liczyta maksymalnie
10 osob (5 kobiet ciezarnych wraz z osobami towarzyszgcymi).

Koszt catkowity programu zostat oszacowany na 29 000 zt (14 500 zt rocznie).
W tresci projektu przedstawiono koszty jednostkowe oraz koszty catkowite
przeznaczone na realizacje programu. W kosztach jednostkowych wskazano: 650
zt/rok — koszt udziatu w petnym kursie szkoty rodzenia jednej kobiety wraz z ew.
osobq towarzyszqcq oraz 1 500 zt/rok — koszty promocji (reklama w mediach
lokalnych, ulotki, plakaty). Program ma zosta¢ sfinansowany ze Srodkow
budzetowych gminy Debrzno.

Uwagi Rady:
e Doprecyzowanie liczebnosci populacji, ktora skorzysta z Programu;
e Uszczegotowienie opisu etapow i dziatan, ktore majg by¢ podejmowane
w Programie;
e Prawidfowe sformutowanie celu gtdwnego, celu szczegéfowego
nr 2 i miernikow efektywnosci.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ust. 8 pkt 3, w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: OT.431.78.2024 ,Szkota rodzenia — program edukacji przedporodowej dla
przysztych rodzicow w Gminie Debrzno na lata 2024-2026" realizowany przez: Gmine Debrzno”; data ukonczenia:
grudzien 2024 oraz Aneksu ,Programy z zakresu opieki nad kobietg ciezarng i w potogu ze szczegdlnym
uwzglednieniem edukacji przedporodowej (szkoty rodzenia) — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2021 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 194/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
o projekcie programu ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie
profilaktyki i wczesnego wykrywania ryzyka wystgpienia nowotworu
gruczotu krokowego metodg sekwencjonowania genéw dla
mieszkancéw Gminy Miasta Torun na lata 2025-2029”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i wczesnego wykrywania
ryzyka wystgpienia nowotworu gruczotu krokowego metodq sekwencjonowania
gendw dla mieszkanncow Gminy Miasta Torun na lata 2025-2029”.

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego jakim jest rak
gruczotu krokowego (RGK). Z podwyziszonym ryzykiem rozwoju RGK zwiqgzane
sq przede wszystkim nastepujgce czynniki: wiek, czynniki genetyczne, rasa
i pochodzenie etniczne, otytosc oraz dieta wysokottuszczowa.

Gtéwnym celem programu jest ,zwiekszenie o 100 przypadkow, skutecznosci
wykrywania ryzyka wystgpienia nowotworow gruczotu krokowego u mezczyzn
mieszkajgcych na terenie Gminy Miasta Torun, ze szczegolnym uwzglednieniem
0sob z grup ryzyka, w latach 2025-2029, poprzez wykonanie dziatan
diagnostycznych”.

Populacje docelowg stanowi¢ bedq mezczyzni w wieku od 50 do 69 r.z.
posiadajgcy wskazania epidemiologiczne i medyczne w zakresie dziatan
diagnostycznych oraz mezczyzni od 18 r.z. w zakresie dziatan edukacyjnych.
Kwalifikacyjng wizyte lekarskq zaplanowano dla 2 200 osob (440/rok), natomiast
badania diagnostyczne oraz konsultacje specjalistyczne dla 440 oséb (88/rok).
O przystgpieniu do programu bedzie decydowata kolejnosc¢ zgtoszen.

W ramach interwencji w programie zaplanowano dziatania informacyjno-
edukacyjne, kwalifikacyjng wizyte lekarskq, badanie diagnostyczne (genetyczne)
oraz konsultacje specjalistycznq. W ramach wizyty lekarskiej bedzie wykonywana
kompleksowa ocena zasadnosci zakwalifikowania mezczyzny do kolejnego etapu
programu, czyli diagnostyki genetycznej. Zaplanowano zbadanie mutacji
genetycznych w nastepujgcych genach zwigzanych z rakiem gruczotu krokowego:
Gen CHEK2, Gen NBS, Gen HOXB13, Gen BRCA1 i Gen BRCA2. Po wykonaniu
badania genetycznego i uzyskaniu oceny ryzyka wystgpienia raka gruczofu
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krokowego, uczestnik programu zostanie skierowany na konsultacje
specjalistycznq do lekarza genetyka, ktory omowi wykonane badania i przekaze
rekomendacje dotyczgce dalszego postepowania poza programem. Wykrycie
predyspozycji genetycznej do RGK zwieksza swiadomos¢ pacjenta, pozwala
na wprowadzenie odpowiedniej profilaktyki (badania obrazowe, badania
endoskopowe), a takze umozliwia kwalifikacje do specjalistycznych programdow
organizowanych przez rézne osrodki medyczne.

W rekomendacjach towarzystw naukowych wskazuje sie, Ze dziatania
profilaktyczne skierowane na RGK powinny w gtdwnej mierze skupiac
sie na osobach starszych; jako grupe docelowqg wytyczne wskazujq mezczyzn
miedzy 50 a 69 r.z. (PTOK/PTU 2024, EAU/EANM/ESTRO/ESUR/ISUP/SIOG 2024,
PCUK 2024, ACS 2023, AFU 2023, CUA 2022, ESMO 2020, PCFA/CCA 2020, ACP
2013, PCTF 2013). W wytycznych klinicznych, badania genetyczne sq kluczowym
narzedziem w przesiewie, diagnostyce i leczeniu raka gruczotu krokowego,
szczegodlnie w grupach wysokiego ryzyka genetycznego. W ramach panelu
genetycznego wskazuje sie na kluczowe geny zwiqzane z RGK i nowotworami
dziedzicznymi, np. BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2, HOXB13, geny zwiqgzane
z zespotem Lyncha (NCCN 2024, EAU/EANM/ESTRO/ESUR/ISUP/SIOG 2024,
PTOK/PTU 2023, CI NSW 2023, HK UA/HK SU 2022).

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje potwierdzit zasadnosc¢ prowadzenia
dziatan profilaktycznych w kierunku RGK; interwencje powinny w pierwszej
kolejnosci skupiac sie na edukacji oraz prowadzeniu skriningu oportunistycznego
w populacji pacjentow obcigzonych czynnikami genetycznymi.

Realizatorem programu bedzie podmiot wyfoniony w drodze konkursu ofert.
Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.
Catkowity koszt realizacji programu oszacowano na kwote 980 500 zt.

W opinii nr 147/2021 z dnia 18 paZdziernika 2021 roku w sprawie zalecanych
technologii medycznych, dziatari przeprowadzanych w ramach PPZ oraz
warunkow realizacji tych programdw, dotyczqcych profilaktyki nowotwordw
gruczotu krokowego, Rada Przejrzystosci uznata za niezasadnq realizacje PPZ
dotyczqcych profilaktyki ww. nowotworow w populacji ogdlnej. Jednoczesnie
Rada dopuscita mozliwos¢ realizacji programow  tzw.  przesiewu
oportunistycznego, to jest poprzedzonego konsultacjami z lekarzem oraz
edukacjg w zakresie korzysci i szkdd wynikajgcych z badan przesiewowych
dotyczgcych wczesnego wykrywania nowotwordw gruczotu krokowego. Pacjent
powinien by¢ wyedukowany w stopniu wystarczajgcym do podjecia
samodzielnej, swiadomej decyzji w omawianym zakresie. Warunkiem realizacji
takiego programu jest ograniczenie grupy wigczanej do przesiewu
oportunistycznego do: 1) mezczyzn w wieku 50 do 69 lat lub 2) meZczyzn ponizej
50 roku zycia, o ile stwierdza sie u nich obecnosc¢ dodatkowych czynnikdw ryzyka
jak obecnos¢ nosicielstwa mutacji gendw BRCA1/2 czy tez obecnosc¢ w historii
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rodziny, w pierwszej linii pokrewienstwa jednego lub wiecej chorych na raka
gruczotu krokowego przed ukoriczeniem 50 r.z.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e Program ma charakter eksperymentu naukowego.

e Brak wytycznych postepowania z pacjentami, u ktorych wykryje sie ryzykowng
mutacje genetyczng.

e Brak informacji nt. realizacji podobnych Programow w innych krajach.

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 sSrodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
z uwzglednieniem raportu nr: 0T.431.79.2024 ,,Program polityki zdrowotnej w zakresie profilaktyki i wczesnego
wykrywania ryzyka wystgpienia nowotworu gruczotu krokowego metoda sekwencjonowania gendw
dla mieszkancéw Gminy Miasta Torun na lata 2025-2029”; data ukonczenia: grudzien 2024 oraz raportu
nr OT.434.5.2021 ,Profilaktyka nowotworu gruczotu krokowego” z pazdziernika 2021 r., raportu
nr OT.422.0.5.2023 , Przeglad pismiennictwa w zakresie technologii stosowanych w profilaktyce raka gruczotu
krokowego”, zwanymi dalej raportami oraz materiatem uzupetniajgcym do Raportu nr 0T.434.6.2024
,Profilaktyka nowotworu gruczotu krokowego” z pazdziernika 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 195/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
o projekcie programu ,,Rehabilitacja pacjentéw onkologicznych
z terenu wojewddztwa swietokrzyskiego”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Rehabilitacja  pacjentow  onkologicznych z  terenu  wojewddztwa
Swietokrzyskiego”, pod warunkiem uwzglednienia uwag Radly.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej w zakresie
rehabilitacji onkologicznej, zaplanowany do realizacji przez wojewodztwo
swietokrzyskie. Okres realizacji programu zostat wyznaczony na lata 2025-2027.

Populacje docelowg programu stanowic¢ bedq osoby w wieku produkcyjnym,
pracujgce lub zarejestrowane jako bezrobotne, bedqce przed, w trakcie
lub po zakoniczonym leczeniu onkologicznym. Ze wsparcia bedzie mogfo
skorzysta¢ co najmniej 2 000 pacjentow. MozZliwe bedzie skierowanie
do programu przez lekarza prowadzqcego lub samodzielne zgtoszenie. W ramach
kryteriow wykluczenia z udziatu w programie przewidziano m.in. posiadanie
orzeczenia o trwatej niezdolnosci do pracy oraz korzystanie z tego samego typu
wsparcia finansowanego z innych srodkdw publicznych.

Planowane interwencje @ majq  stanowi¢  uzupetnienie = Swiadczen
gwarantowanych. W ramach programu przewidziano konsultacje lekarza
rehabilitacji, konsultacje dietetyczne (wraz z opracowaniem planu Zywienia),
konsultacje psychologiczne, warsztaty terapii zajeciowej, dziatania informacyjno-
edukacyjne (w tym w ramach punktu konsultacyjnego), swiadczenia
fizjoterapeutyczne (dobrane indywidualnie, z uwzglednieniem etapu i charakteru
leczenia onkologicznego), grupowe zajecia aktywnosci ruchowej oraz 10-dniowe
turnusy rehabilitacyjne (dla okofo 20-30% uczestnikow). Zaktada sie ponadto
zapewnienie dojazdu oraz opieki nad osobami niesamodzielnymi.

Catkowity koszt realizacji programu zostat oszacowany na 21 284 945 zi.
Do 85% kosztow bedzie pochodzi¢ z Europejskiego Funduszu Spotfecznego Plus,
do 5% bedzie pochodzi¢ z budzetu panstwa, a co najmniej 10% bedzie stanowit
wkfad wtasny beneficjenta.
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Uwagi Rady

Program powinien zawierac¢ poprawnie sformufowane cele, stosownie
do uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Wskazane jest jednoznaczne dookreslenie kryterium wytqgczenia zwiqgzanego
z jednoczesnym korzystaniem przez pacjenta z podobnych swiadczen
finansowanych z innych srodkow publicznych, a takze okreslenie sposobu
weryfikacji tej okolicznosci.

Nalezy doprecyzowac opis interwencji w zakresie indywidualnych swiadczen
dietetycznych.

Koszty  jednostkowe  powinny  by¢  konkurencyjne ~w  stosunku
do cen komercyjnych.

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.431.82.2024 ,Rehabilitacja pacjentéw onkologicznych z terenu wojewddztwa
$wietokrzyskiego” realizowany przez: Wojewddztwo Swietokrzyskie, Warszawa, grudzieri 2024 oraz Anekséw:
,Programy z zakresu rehabilitacji niepetnosprawnych i zagrozonych niepetnosprawnoscig dorostych oraz dzieci
i mtodziezy — wspodlne podstawy oceny” z marca 2024 r. oraz ,,Programy w zakresie rehabilitacji psychofizycznej
kobiet po amputacji piersi — wspdlne podstawy oceny” ze stycznia 2019 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 196/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
cholecalciferolum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. osteoporoza posterydowa
— profilaktyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  cholecalciferolum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: osteoporoza posterydowa — profilaktyka.

Uzasadnienie

W dniu 10 stycznia 2022 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
nr4/2022 co do kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych cholecalciferolum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Od czasu wydania poprzedniej opinii nie odnaleziono Zzadnych nowych dowodow
naukowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania
colecalciferolum w profilaktyce osteoporozy posterydowej, opublikowanych
po dacie zakonczenia prac nad opracowaniem BP.4321.3.2022.

Odnaleziono natomiast aktualne wytyczne organizacji polskich, europejskich,
amerykanskich i azjatyckich, tj. Asociacion Argentina de Osteologia y
Metabolismi Mineral/Sociedad Argentina de Osteoporosis/Sociedad Argentina
de Reumatologia 2024, Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismi
Mineral/Sociedad Argentina de Osteoporosis/Sociedad Argentina de
Reumatologia 2023, American College of Rheumatology 2022, Belgian Bone Club
2022, Committee of National Societies/ Committee of Scientific Advisors/
International Osteoporosis Foundation 2022, Malaysian Osteoporosis Society
2022, Sociedad Espanola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral 2022,
Zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego w osteoporozie w Polsce
2022, National Osteoporosis Guideline Group 2021. Rekomendacje spdjnie
zalecajqg profilaktyczne stosowanie suplementacji wapnia oraz witaminy D3
(m.in. w formie cholekalcyferolu) u 0séb rozpoczynajgcych dtugotrwatq terapie
glikokortykosteroidami.
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Majgc powyZisze na uwadze, brak jest doniesien naukowych, wskazujgcych
na potrzebe rewizji poprzedniej opinii Rady, a aktualne wytyczne praktyki
klinicznej dodatkowo to potwierdzajg zatem nalezato orzec jak w sentencji.

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
finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.50.2024; 0T.422.1.51.2024 (aneks do opracowania
nr BP.4321.3.2022) ,Colecalciferolum, risedronatum natricum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa —
profilaktyka”; data ukonczenia: 29.11.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 197/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
risedronatum natricum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. osteoporoza
posterydowa — profilaktyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng risedronatum natricum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: osteoporoza posterydowa — profilaktyka.

Uzasadnienie

W dniu 10 stycznia 2022 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
nr5/2022 co do kontynuacji refundacji lekéw zawierajgcych risedronatum
natricum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Od czasu wydania poprzedniej opinii nie odnaleziono Zadnych nowych dowoddéw
naukowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania
risedronatum  natricum w  profilaktyce  osteoporozy  posterydowej,
opublikowanych po dacie zakonczenia prac nad opracowaniem BP.4321.3.2022.

Odnaleziono natomiast aktualne wytyczne organizacji polskich, europejskich,
amerykanskich i azjatyckich, tj. Asociacion Argentina de Osteologia y
Metabolismo Mineral / Sociedad Argentina de Osteoporosis /Sociedad Argentina
de Reumatologia 2024, Dutch Society for Internal Medicine 2024, Asociacion
Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral / Sociedad Argentina de
Osteoporosis / Sociedad Argentina de Reumatologia 2023, Japanese Society for
Bone and Mineral Research 2023, American College of Rheumatology 2022,
Belgian Bone Club 2022, Committee of National Societies/Committee of Scientific
Advisors/ International Osteoporosis Foundation 2022, Malaysian Osteoporosis
Society 2022, Sociedad Espanola de Investigacion Osea y del Metabolismo
Mineral 2022, Zalecenia postepowania diagnostycznego i leczniczego
w osteoporozie w Polsce 2022, National Osteoporosis Guideline Group 2021.

Odnalezione rekomendacje uznajq za zasadne prewencyjne podawanie
bisfosfoniandéw (w tym ryzedronianu) w omawianym wskazaniu.
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Nalezy jednak zauwazyc, Ze czes¢ odnalezionych rekomendacji wskazuje,
Ze istniejq leki (kwas zoledronowy, denosumab), wykazujgce lepsze wyniki
w zakresie zmian gestosci mineralnej kosci w porownaniu z ryzedronianem (DSIM
2024, CNS/CSA/IOF 2022).

Majgc powyisze na uwadze, brak jest doniesien naukowych, wskazujgcych
na potrzebe rewizji poprzedniej opinii Rady, zatem nalezato orzec jak w sentencji.

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 pdéin. 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 lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.50.2024; 0T.422.1.51.2024 (aneks do opracowania
nr BP.4321.3.2022) ,Colecalciferolum, risedronatum natricum we wskazaniu: osteoporoza posterydowa —
profilaktyka”; data ukonczenia: 29.11.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 198/2024 z dnia 9 grudnia 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, tj. choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  azathioprinum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Od czasu wydania ostatniej, pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci
w przedmiotowej sprawie (opinia nr 2/2022 z dnia 10 stycznia 2022 r.)
nie ukazaty sie nowe wiarygodne dowody naukowe, ktére mogtyby wptyngc
na stanowisko Rady.

Jakkolwiek dostepne dowody naukowe dotyczqce skutecznosci azathioprinum
w leczeniu chorob autoimmunizacyjnych innych niz okreslonych w ChPL sq niskiej
jakosci, to lek ten od kilkudziesieciu lat stosowany jest powszechnie w praktyce
klinicznej, zarowno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym, ma dobrze
poznany korzystny profil bezpieczerstwa, pozwalajgcy stosowac go w leczeniu
podtrzymujgcym remisje, wymieniany jest konsekwentnie w wytycznych
i rekomendacjach terapeutycznych odpowiednich 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 pdbdin. 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
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: OT.422.1.49.2024 (aneks do opracowania nr: BP.4221.2.2022)
,Azathioprinum (AZA) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL oraz
Cyclophosphamidum (CYCL) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne”, data ukonczenia: 29.11.2024 r.
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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 144/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Chenodeoxycholic Acid Leadiant
(kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatos¢
modzgowo-Sciegnista

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje produktu
leczniczego Chenodeoxycholic Acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy),
kapsutki twarde, 250 mg, we wskazaniu: Zéttakowatos¢ mdézgowo-sciegnista.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny jest zlecona przez Ministra Zdrowia ponowna ocena
zasadnosci  wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Chenodeoxycholic Acid Leadiant (kwas chenodeoksycholowy), kapsutki twarde,
250 mg, sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z pdzin. zm.)
we wskazaniu Zotftakowatos¢ mozgowo-sciegnista (ang. cerebrotendinous
xanthomatosis, dalej jako ,,CTX”), ze wzgledu na niescistosci zawarte w tresci
Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 43/2024 z dnia 17 maja 2024 r.

CTX to choroba rzadka o podtfozu genetycznym, dziedziczona autosomalnie
recesywnie. Choroba ta powodowana jest wystepowaniem mutacji genu
27-hydroksylazy sterolu (CYP27), w wyniku deficytu tego enzymu
(27 — hydroksylazy sterolu) spichrzany jest dihydrocholesterol (cholestanol)
i cholesterol. Szacuje sie, ze choroba ta wystepuje u 1 osoby na 50 000
mieszkancow, ale liczba pacjentdow z tq chorobg w Polsce nie jest znana.

Objawy kliniczne sq zrdéznicowane i mogq obejmowac biegunke niemowlecq,
zaéme mitodzienczq, zottaki Sciegien, pojawienie sie neurologicznych objawow
w wieku dorostym - zaburzenia poznawcze, zaburzenia motoryczne az do ciezkiej
niepetnosprawnosci w wieku dorostym. Spastycznos¢ i ataksja sq nasilone
i postepujgce. Wspdtistniejq zaburzenia mowy. Mogq wystgpic takze: neuropatia
z zanikiem dystalnych miesni, zaburzenia czucia i objaw Babirskiego.

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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Dowody naukowe

W analizie klinicznej uwzgledniono 2 badania retrospektywne, 1 przeglgd
systematyczny oraz badanie z randomizacjq RESTORE (lll fazy) oceniajgce
skutecznos¢ kwasu chenodeoksycholowego (CDCA) u dorostych i dzieci z CTX,
ktorego wyniki zostaty odszukane na stronie clinicaltrials.gov. Ocena
skutecznosci w badaniu RESTORE obejmowata zastepcze punkty koricowe
(parametry biochemiczne z krwi i/lub moczu) oraz koniecznos¢ zastosowania
leczenia ratunkowego CDCA (nie zdefiniowano jednoznacznie kryteriow
zastosowania). Badanie przeprowadzono w schemacie grup naprzemiennych,
gdzie grupa placebo odpowiadata przerwaniu terapii CDCA. Wykazano istotne
statystycznie roznice dla CDCA vs. placebo w zakresie zmiany stezenia
23S-pentolu w moczu, zmiany stezenia cholestanolu w osoczu (stosowanego
do monitorowania choroby) oraz zmiany stezenia 7aC4 w osoczu. Jedna osoba
i osiem 0s6b otrzymato leczenie ratujgce z zastosowaniem CDCA odpowiednio
w trakcie stosowania CDCA TID oraz placebo.

Jednoramienne badania retrospektywne zostaty przeprowadzone w Turcji
i we Francji. W badaniu przeprowadzonym w Turcji wsrod 12 pacjentow w wieku
7 do 32 lata z potwierdzong w badaniach genetycznych CTX, u ktorych stosowano
CDCA, wykazano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia cholestanolu
w trakcie terapii CDCA do steZenia mieszczgcego sie w prawidtowym zakresie
(0—6 ug/ml), zaréowno w populacji pediatrycznej, jak i dorostych. W populacji
pediatrycznej wykazano istotne statystycznie zmniejszenie w zakresie mediany
masy ciata i nie wykazano istotnych statystycznie rdznic przed leczeniem
i poleczeniu za pomocq CDCA w zakresie pozostatych parametrow
antropometrycznych. Skutecznos¢ CDCA w zakresie objawow neurologicznych
u uczestnikow badania byta zréznicowana, w zaleznosci od objawu oraz pacjenta
wykazywano czesciowe wyzdrowienie, catkowite wyzdrowienie stabilizacje
lub progresje.

W badaniu przeprowadzonym w dwdch osrodkach we Francji wsrod
27 pacjentow, w tym 9. pacjentow pediatrycznych oraz 18 pacjentow dorostych,
opisano zaburzenia poznawcze wsrdod pacjentow z CTX. U trzech pacjentdw,
ktorzy zostali zdiagnozowani i rozpoczeli leczenie po 50 r.z. (Sr. czas trwania
choroby 22,7 roku), zdiagnozowano demencje w okresie obserwacji. Pozostali
pacjenci z zaburzeniami poznawczymi, ktdrzy nie doswiadczyli pogorszenia
funkcji poznawczych ani atrofii mozgu po 50. roku zycia, zaczeli przyjmowac
CDCA w wieku okofo 30 lat. U 14 pacjentow w tym badaniu wykonano
przynajmniej dwa pomiary MMSE (krotka skala oceny stanu psychicznego,
ang. Mini-Mental State Evaluation) podczas okresu obserwacji. Wszyscy pacjenci
byli leczeni za pomocqg CDCA dtuzej niz rok w trakcie ostatniego pomiaru MMSE.
Wyniki byty zréznicowane: u 3 pacjentow (3/14), u ktorych zdiagnozowano
demencje, wynik MMSE spadt o ponad 10 punktow miedzy pierwszq a ostatnig
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oceng, u 1 pacjenta wynik MMSE spadt o dwa punkty w ciggu 18 miesiecy,
a u 10 pacjentow nie zaobserwowano spadku wyniku MMSE (dla czterech z nich
okres obserwacji wynosit ponad 10 lat), z ktérych u 3 wynik MMSE wzrdst
co najmniej o piec¢ punktow w okresie obserwacji.

Celem witgczonego do analizy przeglgdu systematycznego byto okreslenie
czestosci wystepowania, objawdw klinicznych oraz opcji terapeutycznych
polineuropatii wsrdd pacjentow z CTX. Autorzy przeglgdu sugerujq, ze leczenie
za pomocq CDCA moze potencjalnie poprawi¢ parametry przewodnictwa
nerwowego, chociaz odpowiedZ byta zmienna i zalezna od czasu interwencji.
Dodatkowo autorzy publikacji sugerujg, ze wczesne rozpoczecie leczenia
za pomocq CDCA, szczegdlnie przed wystgpieniem znaczqcych objawow
neurologicznych moze poprawic rokowanie. Natomiast wyniki badan w zakresie
leczenia za pomocgq inhibitorow HMG-CoA sq niespdjne.

Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane obejmujg: zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, odchylenia w parametrach badan oraz zaburzenia wgtroby
i drég zotciowych lub zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania. Ich nasilenie
jest zazwyczaj fagodne do umiarkowanego, majqg charakter przemijajgcy
i nie kolidowaty z terapig.

Badania wifgczone do obecnej analizy potwierdzajg wyniki badann wtgczonych
do poprzednich analiz AOTMIT (0T.4211.6.2021 i WS.4211.7.2024) w zakresie
zmniejszenia stezenia cholestanolu w osoczu po leczeniu CDCA, a takze poprawy
i/lub stabilizacji objawdw neurologicznych. Podczas gdy u jednych pacjentow
wystepuje petne wyleczenie w zakresie okreslonych objawdw neurologicznych,
uinnych obserwuje sie progresje i nasilenie objawdw. Nalezy zaznaczyc,
ze odpowiedz na leczenie jest zmienna i zalezna m.in. od czasu interwencji.

W ramach aktualizacji wytycznych nie zidentyfikowano nowych wytycznych
praktyki klinicznej.

W  zidentyfikowanych dokumentach wytycznych klinicznych (niemieckie
AWMF 2017 — aktualizacja 2022, swiatowe OrphanAnesthesia 2019 - projekt
Niemieckiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii oraz GLIA (Global
Leukodystrophy Initiative) 2016), podobnie jak we wczesniej opublikowanych
dokumentach (konsensusy ekspertow na temat diagnozowania, leczenia
i postepowania z pacjentami z CTX (Stelten 2021) oraz Ataxia UK 2016 -
aktualizacja 2019 r.) wskazuje sie stosowanie kwasu chenodeoksycholowego
jako jedynej opcji terapeutycznej w analizowanym wskazaniu. Dodatkowo
niektore wytyczne wskazujq na mozliwos¢ stosowania inhibitorow reduktazy
HMG-CoA (np. statyny) jako opcji leczenia (GLIA 2016) lub stosowanie potgczenia
kwasu chenodeoksycholowego z inhibitorami  reduktazy @~ HMG-CoA
lub LDL-aferezy (Stelten 2021).
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Problem ekonomiczny

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ cena 1 opak. produktu
leczniczego Chenodeoxycholic acid Leadiant netto sprzedazy leku do apteki
w 2024 r. wynosita 62 000 PLN. W 2023 r. sprowadzono do kraju 154 opakowania
leku dla 14 pacjentow za tgczng kwote 9 548 000 PLN. Oszacowany na podstawie
danych przekazanych w zleceniu MZ Sredni roczny koszt leczenia jednego
pacjenta preparatem Chenodeoxycholic acid Leadiant wynosi 682 000 PLN,
a srednia liczba opakowan ww. produktu leczniczego przypadajgca na jednego
pacjenta wynosi 11 opakowan rocznie [opracowanie nr: WS.4211.7.2024].

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna ze wzgledu na brak alternatywnych
metod postepowania;

e Choroba ultrarzadka;

e Dowody naukowe sugerujq korzystny efekt w zakresie parametrow
biochemicznych, takze tych stuzgcych do monitorowania choroby;

e Sposob postepowania zalecany w dostepnych wytycznych postepowania.

Uwagi Rady:
Rada uwaza, Ze lek powinien by¢ stosowany przed wystgpieniem objawdw
neurologicznych.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ uruchomienia wytwarzania produktu w Polsce.

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
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: WS.4211.12.2024 (Aneks do opracowan nr: 0T.4211.6.2021, WS.4211.7.2024) ,Chenodeoxycholic Acid
Leadiant (kwas chenodeoksycholowy) we wskazaniu: zéttakowatosé mdzgowo-sciegnista”; data ukonczenia:
05 grudnia 2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 199/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
cyclophosphamidum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. choroby
autoimmunizacyjne, amyloidoza

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq cyclophosphamidum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne, amyloidoza.

Uzasadnienie

W dniu 10 stycznia 2022 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywnq opinie
(nr 3/2022) co do kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
cyclophosphamidum w ocenianych wskazaniach. 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 ramach aktualnie przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono dowody wtorne
odnoszgce sie do oceny skutecznosci i/lub bezpieczerstwa zastosowania
cyklofosfamidu w leczeniu chordb ptuc i nerek w przebiegu tocznia
rumieniowatego ukfadowego i twardziny uktadowej, oftalmopatii w przebiegu
choroby Gravesa-Basedowa, stwardnienia rozsianego oraz zespotu Guillaina-
Barrégo w przebiegu tocznia rumieniowatego ukfadowego.

W pordéwnaniu z placebo, u pacjentdow ze srodmiqzszowq chorobg ptuc zwiqzang
z twardzinq uktadowgq, cyklofosfamid w ciggu 12 miesiecy spowodowat istotng
statystycznie redukcje spadku o 2,83% nasilonej pojemnosci Zyciowej ptuc (FVC).
Ponadto, w oparciu o specjalistyczne kwestionariusze, zaobserwowano istotnq
statystycznie poprawe w dusznosci oraz redukcje stopnia niepetnosprawnosci.
Z kolei doustne stosowanie cyklofosfamidu wigzato sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia leukopenii, objawow hematologicznych, infekcji oraz reakcji
skornych (12 miesiecy obserwacji), natomiast nie zaobserwowano istotnej
statystycznie roznicy w ryzyku wystgpienia innych zdarzern niepoZzqdanych,
w tym smiertelnosci. W przypadku poréwnania doustnego cyklofosfamidu
z mykofenolanem mofetylu, nie wykazano istotnych statystycznie roznic

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
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w zakresie: catkowitej objetosci powietrza w ptucach (TLC%) po 6 miesigcach
leczenia, zmian stopnia/poziomu jakosci zZycia oraz ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych. Jedynie w jednym punkcie korncowym dot. bezpieczerstwa
doustny cyklofosfamid wiqzat sie istotnie statystycznie ze zwiekszonym
o0 70% ryzykiem przedwczesnego przerwania leczenia po 24 miesigcach
(Barnes 2024).

W  metaanalizie sieciowej Jiang 2023, pordwnujgcej skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia immunosupresyjnego u dorostych z toczniowym
zapaleniem nerek, na podstawie powierzchni pod kumulatywng krzywg
rankingowq (SUCRA — im wyzZszy wskazZnik, tym wyzZszy efekt terapeutyczny),
dla analizowanych punktow koricowych leczenia skojarzonego
z cyklofosfamidem [cyklofosfamid (CYC), glikortykosteroid (GC); azatiopryna
(AZA), mykofenolan mofetylu (MMF), belimumab (BLM), leflunomid (LEF),
abatacept (ABA)] uzyskano nastepujgce wartosci:

e wskaznik catkowitej remisji byt najwyiszy u pacjentow leczonych
CYC+MMF/AZA/LEF+GC (SUCRA 81,42%), najnizszy zas w przypadku
CYC+GC (SUCRA 23,58%);

e wskaZznik kompletnej remisji dla CYC+GC oraz MMF+CYC+GC wyniost
odpowiednio 34,86% i 60,93%, wskazujgc tym samym drugi schemat jako
bardziej skuteczny;

e wskaznik SUCRA dla SLEIDAI (srednia zmiana wskaZnika aktywnosci tocznia
rumieniowatego) u pacjentow leczonych CYC+GC wynidst 67,80%;

e optymalnymi schematami leczenia zapobiegajgcymi nawrotom byty
schematy MMF+CYC+GC (SUCRA 85,57%) oraz AZA+CYC+GC (SUCRA 78,94%);

e ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto najnizsze u pacjentow leczonych
ABA+AZA+CYC+GC (SUCRA 69,57%), najnizsze z kolei w przypadku
MMF+CYC+GC (SUCRA 19,86%);

e schemat leczenia BLM+MMF/CYC+GC wiqgzat sie z najnizszym ryzykiem
schytkowej niewydolnosci nerek (SUCRA 71,56%), a z najwyzszym z kolei
schemat CYC+GC (SUCRA 35,56%);

e najnizsze ryzyko infekcji zaobserwowano w przypadku schematu
AZA+CYC+GC  (SUCRA  68,59%), a najwyisze w  przypadku
CYC+GC (SUCRA 33,82%);

e schemat CYC+GC wiqzat sie z najnizszym ryzykiem wystqgpienia potpasca
(SUCRA 56,27%), zas schemat CYC+MMF/AZA/LEF+GC z najwyzszym ryzykiem
(SUCRA 23,80%);
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e SUCRA w niewydolnosci jajnikow dla schematdw CYC+GC oraz AZA+CYC+GC
wyniosta <25%;

e SUCRA w mielosupresji dla schematu CYC+GC wyniosta 73,5%;

e ryzyko wystgpienia raka byto najnizsze u pacjentow leczonych MMF+CYC+GC
(SUCRA 85,14%), a najwyzsze w przypadku CYC+GC (SUCRA 37,14%).

Na podstawie metaanalizy Chen 2024 odnoszqcej sie do leczenia idiopatycznej
nefropatii  bfoniastej, nie stwierdzono istotnych statystycznie rodznic
we wskaZzniku  catkowitej remisji w  przypadku poréownan  miedzy
steroidami+cyklofosfamid a pozostatymi analizowanymi schematami leczenia
(np. takrolimus+steroidy, cyklosporyna+steroidy). Wykazano natomiast istotng
statystycznie zmniejszonq szanse wystqgpienia supresji szpiku kostnego
w przypadku  zastosowania  leczenia  skojarzonego  cyklofosfamidem
ze steroidami w porownaniu zarowno do rytuksymabu, takrolimusu+steroidow,
jak i mykofenolanu mofetylu+steroidéw. W pozostatych porownaniach
nie wykazano istotnych statystycznie wynikow dla wystqgpienia supresji szpiku
kostnego oraz objawow zotgdkowo-jelitowych. Zdarzenia niepozgdane
w przypadku skojarzonego leczenia cyklofosfamidem obejmowaty: supresje
szpiku  kostnego, objawy Zotqdkowo-jelitowe, infekcje, hiperglikemie,
nietolerancje glukozy, nowo wykrytq cukrzyce, nowotwor ztosliwy, pogorszenie
w nadcisnieniu, hepatotoksycznosc¢, nefrotoksycznos¢ oraz chorobe sercowo-
naczyniowq.

Wykazano istotny statystycznie wzrost o 27% wskaznika odpowiedzi na leczenie
oftalmopatii Gravesa w grupie interwencyjnej otrzymujqgcej leczenie skojarzone
cyklofosfamidem z glikokortykosteroidami w porownaniu do grupy kontrolnej
(GKS lub negatywna kontrola) — catkowite wskazniki odpowiedzi dla grupy
interwencyjnej i kontrolnej wyniosty odpowiednio 85,4% i 60,7% (Xiang 2024).
Odnaleziono 2 przeglgdy systematyczne Cochrane obejmujgce leczenie
cyklofosfamidem stwardnienia rozsianego lub zespotu klinicznie izolowanego
(CIS) oraz postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

U pacjentow z postepujgcq postaciq stwardnienia rozsianego nie stwierdzono
istotnego statystycznie wptywu cyklofosfamidu w poréwnaniu do steroidow
na ryzyko nawrotu choroby oraz na pogorszenie niepetnosprawnosci
po 24 miesigcach. Nie wskazano takze istotnego statystycznie wpfywu na szanse
wystgpienia powaznych zdarzen niepozqdanych w przypadku stosowania
steroidow w porownaniu do cyklofosfamidu, jednakie zastosowanie
cyklofosfamidu w poréwnaniu do steroidow, determinuje zwiekszonqg szanse
przerwania leczenia (Ridley 2024). Zgodnie z metaanalizq Tramacere 2023,
zastosowanie u pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym (lub zespotem klinicznie
izolowanym) cyklofosfamidu w poréwnaniu do kortykosteroiddw nie wpfywa
istotnie statystycznie na ryzyko wystgpienia powaznych zdarzen niepozqdanych,
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ale wptywa istotnie statystycznie na zwiekszenie ponad 3,5-krotnie ryzyka
wytgczenia pacjentow z badania z powodu SAE.

85,7% (24/28) pacjentéw z zespotem Guillaina-Barrégo w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego zareagowato na leczenie cyklofosfamidem, wsrod
ktorych  odnotowano  ustgpienie (46,4%) bqdZ poprawe objawdw
neurologicznych (39,3%). Z kolei u 1 pacjenta (3,6%) nastqpit nawrdt choroby,
aul4,3% osob nie zaobserwowano poprawy objawow neurologicznych.
W kontekscie bezpieczeristwa, u 2 pacjentow rozwineto sie zakazenie (7,1%) oraz
u 1 pacjenta (3,6%) rozwineta sie limfopenia, a takze odnotowano 1 (3,6%) zgon
z powodu zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (Xiong 2023).

Nie odnaleziono zadnych nowych dowodow naukowych dotyczgcych
efektywnosci  klinicznej  cyklofosfamidu  dla  pozostatych chorob
autoimmunizacyjnych oraz amyloidozy.

W  wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych  dotyczgcych chordb
autoimmunologicznych odnaleziono 11 dokumentow, w tym wytyczne
europejskie (EULAR 2024A, EULAR 2024B, EULAR 2023, EADV 2023A,
EADV 2023B), amerykarskie (ACR/CHEST 2024, BSR 2024, ATS 2023), brazylijskie
(BrSR 2024A, BrSR 2024B) oraz miedzynarodowe (EAN/PNS 2023), z ktorych
wszystkie wymieniajq cyklofosfamid w monoterapii lub skojarzeniu z innymi
lekami jako opcje terapeutycznq w leczeniu tych chorob.

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych dotyczqcych amyloidozy
odnaleziono zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2022), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023), American College of Cardiology
(ACC 2023) oraz European Society of Haematology/International Society
of Amyloidosis (EHA-ISA 2022). Wytyczne odnoszq sie do strategii leczenia
w zaleznosci od grup ryzyka pacjenta, stanu klinicznego i zajetych narzgddw,
wtym stosowania rozinych schematdow chemioterapii. W zaleceniach
dotyczgcych pierwotnej uktadowej amyloidozy taricuchow lekkich AL (PGSz 2022,
NCCN 2023, EHA/ISA 2022) wskazuje sie, ze cyklofosfamid jest jedng z opcji
terapeutycznych, szczegdlnie w kontekscie leczenia pacjentow z bardziej
agresywnymi formami choroby lub w sytuacjach, gdy terapia pierwszego rzutu,
jak bortezomib czy lenalidomid, jest niewystarczajgca lub przeciwwskazana.
Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, cyklofosfamid wchodzi w sktfad
standardowej terapii skojarzonej stosowanej u chorych niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia autologicznych komorek macierzystych (auto-HSCT): CyBorD
(cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon). Wytyczne wymieniajq takze inne
schematy zawierajqgce cyklofosfamid: daratumumab-CyBorD oraz lenalidomid/
cyklofosfamid/deksametazon.

Gltowne arqumenty decyzji

e Miedzynarodowe wytyczne kliniczne;
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e Badania kliniczne wskazujgce na akceptowalny profil bezpieczeristwa
i skutecznosc cyklofosfamidu w ocenianych wskazaniach.

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 opracowan na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.49.2024 (aneks do opracowania nr: BP.4221.2.2022)
,Azathioprinum (AZA) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL oraz
Cyclophosphamidum (CYCL) we wskazaniu: choroby autoimmunizacyjne”, data ukonczenia: 29.11.2024 r. oraz
nr: 0T.422.1.55.2024 (aneks do opracowania nr: BP.4221.1.2022) ,,Cyclophosphamidum (CYCL) we wskazaniu:
amyloidoza”, data ukonczenia: 29.11.2024 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 200/2024 z dnia 9 grudnia 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
acidum folicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. choroby reumatyczne — u pacjentow
leczonych metotreksatem

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg acidum  folicum we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: choroby reumatyczne - u pacjentow leczonych
metotreksatem

Uzasadnienie

Od czasu wydania ostatniej, pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci
w przedmiotowej sprawie (opinia nr 6/2022 z dnia 17 stycznia 2022 r.)
nie ukazaty sie nowe wiarygodne dowody naukowe, ktore mogtyby wptyngc
na stanowisko rady.

Kwas foliowy powszechnie stosowany jest w praktyce klinicznej u pacjentow
leczonych metotreksatem w celu ograniczania czestosci wystepowania oraz
stopnia nasilenia jego objawow niepozgdanych, zwfaszcza przy terapii
wysokodawkowej. Jakkolwiek dostepne dowody naukowe dotyczgce
skutecznosci kwasu foliowego w przedmiotowym wskazaniu sq niskiej jakosci,
to lek ten wymieniany jest konsekwentnie w wytycznych i rekomendacjach
terapeutycznych odpowiednich towarzystw naukowych, jako podstawowa opcja
terapeutyczna pozwalajgca skutecznie tagodzi¢ dziatania niepozgdane
metotreksatu.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, 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 Srodkéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
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finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.56.2024 (Aneks do opracowania nr: BP.4221.4.2022)

»Acidum folicum we wskazaniu innym niz okreslone w ChPL: schorzenia reumatyczne — u pacjentédw leczonych
metotreksatem”; data ukoriczenia: 5 grudnia 2024 r.



