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Protokét nr 9/2024
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 26 lutego 2024 roku

Adam Maciejczyk otworzyt posiedzenie o godzinie 10:15.

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

Damian Czyzewski
Matgorzata Dziedziak
Anna Greziak

Dorota Kilanska
Marcin Lipowski
Adam Maciejczyk
Tomasz Pasierski
Janusz Szyndler

. Anetta Undas

10. Monika Urbaniak
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Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktdw intereséw cztonkéw Rady. Omédwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci zmiany wskazarn refundacyjnych dla substancji
czynnej karizprazyna na: leczenie dorostych pacjentéw ze schizofrenig z pierwotnymi,
przewazajacymi i przetrwatymi objawami negatywnym.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmiany w dotychczasowej tresci
programu lekowego B.101. ,leczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi
(ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)".

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg substancji czynnej paliwizumab
we wskazaniach pozarejestracyjnych: , Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci: ponizej 2 roku
zycia z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni SMA, ponizej 1 roku zycia z rozpoznaniem
mukowiscydozy CF, ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem encefalopatii padaczkowych
i rozwojowych uwarunkowanych genetycznie (w tym zespdt Dravet)”, w ramach programu
lekowego. B.40. ,Profilaktyka zakazenn wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1,
Q20-Q24, G12.0, G12.1, G40.4, E84.0)".

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg substancji czynnej mykofenolanu mofetylu
we wskazaniu pozarejestracyjnym: miastenia.

Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg substancji czynnej capecitabinum w ramach
katalogu chemioterapii we wskazaniach pozarejestracyjnych: C00, C01, C02, C03, C04, C05, C06,
C07, C08, Co9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C17, C21, C22.1, C23, C24, C25, C73, C74, C75
(ICD-10).
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7. Przygotowanie opinii w sprawie objecia refundacjg substancji czynnej rytuksymab we wskazaniu
pozarejestracyjnym: miastenia, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z uogdlniong
postacig miastenii (G.70.0)".

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych wsréd nastolatkdw uczeszczajgcych
do szkdt na terenie Gminy Miasta Marki na lata 2024-2026".

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,Program Profilaktyki Zdrowotnej w zakresie Profilaktyki Stomatologicznej
w Gminie Gostycyn na lata 2024-2027".

10. Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Zadbaj o prawidtowy poziom cholesterolu w Twojej Rodzinie Matopolski program
profilaktyki hipercholesterolemii rodzinnej”.

11. Zakohczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden cztonek Rady nie zadeklarowat konfliktu interesow.
Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje dot. zmiany wskazan refundacyjnych
dla substancji czynnej karizprazyna.

Gtos we wstepnej dyskusji zabrali: Janusz Szyndler, Damian Czyzewski i Matgorzata Dziedziak, a projekt
opinii Rady przedstawita Matgorzata Dziedziak.

Po doprecyzowaniu tresci uchwaty, w czym uczestniczyli: Matgorzata Dziedziak, Adam Maciejczyk,
Anetta Undas, Tomasz Pasierski i Janusz Szyndler.

Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”, przy 1 gtosie ,przeciw”
(10 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji strescit raport w sprawie zmian w programie lekowym dot. leczenia pacjentow
z zaburzeniami lipidowymi, a projekt opinii Rady przedstawita Anetta Undas.

Gtos zabrali Tomasz Pasierski i Anetta Undas, po czym Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku
ktorego Rada jednogtosnie (10 gtosdow ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agencji oméwit dane dot. objecia refundacjg substancji czynnej paliwizumab
we wskazaniach pozarejestracyjnych dot. RSV.

Gtos zabrali Tomasz Pasierski i Janusz Szyndler, a projekt opinii Rady przedstawit Janusz Szyndler.

W dyskusji Rady, w wyniku ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty, udziat wzieli: Tomasz Pasierski,
Janusz Szyndler, Matgorzata Dziedziak i Adam Maciejczyk.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
opinie (zatacznik nr 3 do protokotu).

Ad 5. Analityk Agencji podsumowat najwazniejsze informacje z raportu w sprawie refundacji substancji
czynnej mykofenolan mofetylu we wskazaniu pozarejestracyjnym: miastenia.

Gtos zabrali Tomasz Pasierski i Janusz Szyndler, a projekt opinii Rady przedstawit Tomasz Pasierski.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzgcy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtosow ,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatacznik nr 4 do protokotu).

Prowadzenie posiedzenia przejat Janusz Szyndler.
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Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat dane dot. refundacji substancji czynnej capecitabinum
we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Projekt opinii Rady przedstawit Marcin Lipowski.

W dyskusji, w wyniku ktérej doprecyzowano tres¢ uchwaty, udziat wzieli: Adam Maciejczyk,
Marcin Lipowski, Janusz Szyndler i Matgorzata Dziedziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji oméwit dane odnoszace sie do refundacji substancji czynnej rytuksymab
we wskazaniu pozarejestracyjnym: miastenia.

Projekt opinii Rady przedstawit Damian Czyzewski.
W dyskusji Rady gtos zabrali: Janusz Szyndler, Damian Czyzewski i Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,za”) uchwalita
pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji przedstawit projekt programu polityki zdrowotnej Gminy Miasta Marki
dot. profilaktyki zaburzen depresyjnych, a projekt opinii Rady przedstawita Monika Urbaniak.

Gtos zabrat Janusz Szyndler, Monika Urbaniak, po czym prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku
ktdrego Rada jednogtosnie (10 gtosdw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatacznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Analityk Agencji zaprezentowat zatozenia programu polityki zdrowotnej gm. Gostycyn z zakresu
profilaktyki stomatologicznej.

Gtos zabrali Janusz Szyndler i Tomasz Pasierski, a projekt opinii Rady przedstawita Dorota Kilanska.
Rada doprecyzowata tresé¢ uchwaty, w czym uczestniczyli Janusz Szyndler i Dorota Kilarska.
Posiedzenie opuscit Adam Maciejczyk.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywna opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

Posiedzenie opuscita Anetta Undas.

Ad 10. Analityk Agencji omoéwit projekt programu polityki zdrowotnej woj. matopolskiego
dot. profilaktyki hipercholesterolemii rodzinnej.

Gtos zabrali Tomasz Pasierski i Janusz Szyndler, a projekt opinii Rady przedstawita Anna Greziak.

Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli Janusz Szyndler, Tomasz Pasierski
i Anna Greziak.

Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (8 gtoséw ,za”) uchwalita
negatywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

Ad 11. Prowadzacy zakoriczyt posiedzenie o godzinie 13:26.
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 24/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
w sprawie zasadnosci zmiany wskazania refundacyjnego dla
substancji czynnej kariprazyna na: leczenie dorostych pacjentéw
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi
objawami negatywnymi

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmiany wskazania
refundacyjnego dla substancji czynnej kariprazyna zawartej w:

e Reagila, cariprazine, kaps. twarde, 1.5 mg, 28 szt., GTIN:
05909991337056,

e Reagila, cariprazine, kaps. twarde, 3 mg, 28 szt., GTIN: 05909991337155,

e Reagila, cariprazine, kaps. twarde, 4.5 mg, 28 szt., GTIN:
05909991337230,

z obowigzujgcego aktualnie:

,Leczenie dorostych pacjentow ze schizofreniq z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi, u ktorych nie wystepujq objawy
depresyjne”

na proponowane:

,Leczenie dorostych pacjentow ze schizofreniq z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi”.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zarejestrowane wskazanie dla produktu Reagila to leczenie schizofrenii
u pacjentow dorostych, a wiec proponowana tres¢ wskazania refundacyjnego
jest szersza od dotychczasowej w zakresie populacji docelowej — brak
ograniczenia populacji pacjentow ze schizofreniq z pierwotnymi, przewazajgcymi
i przetrwatymi objawami negatywnymi do pacjentdow, u ktorych nie wystepujq
objawy depresyjne — jednak nadal wezsza od wskazania rejestracyjnego.
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W polskich rekomendacjach klinicznych PTP 2019 dotyczqcych leczenia
schizofrenii z objawami negatywnymi wymienia sie nastepujgce substancje
czynne stosowane w leczeniu objawow negatywnych: amisulpryd, arypiprazol,
klozapina, kwetiapina, lurazydon, olanzapina, paliperydon, rysperydon,
sertindol, zyprazydon.

W rekomendacjach podkreslono, iz zadna z powyzszych substancji nie zostata
przebadana  w populacji  z przewazZajgcymi  objawami  negatywnymi.
W przypadku pacjentéow  z przewazajgcymi i przetrwatymi  objawami
negatywnymi wytyczne zalecajq stosowanie kariprazyny.

Wytyczne z innych krajow zalecajq stosowanie lekow przeciwpsychotycznych,
przede wszystkim Il generacji (nawet zmiane leczenia z leku | generacji na lek
Il generacji).

Biorgc powyzsze pod uwage, amisulpryd, arypiprazol, klozapina, kwetiapina,
lurazydon, olanzapina, paliperydon, rysperydon, sertindol, zyprazydon
wymienione przez wytyczne PTP 2019 i objete refundacjg w Polsce mogq
stanowic potencjalne komparatory dla kariprazyny.

Wytyczne klinicznie wskazujg rowniez, w populacji pacjentow z przewazajgcymi
objawami negatywnymi, u ktorych wystepujq objawy depresyjne, na mozliwos¢
stosowania  lekow  przeciwpsychotycznych w  pofgczeniu  lekami
z przeciwdepresyjnymi. Nie wykluczajq przy tym zastosowania leczenia
ztoZonego w przypadku kariprazyny.

Dowody naukowe

e nie odnaleziono badann ukierunkowanych bezposrednio na ocene
analizowanej populacji tj. pacjentow z przewazajgcymi, przetrwatymi
pierwotnymi objawami negatywnymi, niezaleznie od stopnia ich nasilenia
oraz z objawami depresji o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu;

e brak badan bezposrednio porownujgcych kariprazyne zinnymi niz
rysperydon, lekiem przeciwpsychotycznym u pacjentow objawami
negatywnymi;

e w badaniach Ivanov 2022, Nemeth 2017: niewielkie nasilenie objawdw
depresyjnych (wykluczono pacjentéow o umiarkowanym/ciezkim nasileniu) -
potencjalny wptyw na wielkos¢ obserwowanego efektu terapii;

e ocena nasilenia objawow depresyjnych stanowita drugorzedowy punkt
kornicowy w badaniach Nemeth 2017 i lvanov 2022;
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e Rancans 2021- dozwolone jednoczesne stosowanie innych lekdw, w tym
lekow przeciwdepresyjnych (leki przeciwdepresyjne stosowato 40%
pacjentow na poczqtku badania).

Problem ekonomiczny

Wykorzystujgc dane epidemiologiczne oraz dane NFZ dotyczgce liczby pacjentow
realizujgcych recepty na kariprazyne, oszacowano, iz liczba pacjentow dorostych
ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazZajgcymi i przetrwatymi objawami
negatywnymi wyniesie tqcznie 12 041 i 12 534 pacjentow odpowiednio w | oraz
Il roku analizy, w tym liczba pacjentow z objawami depresyjnymi stanowi ok.
3 854 pacjentow w | roku analizy oraz 4 012 w Il roku analizy.

Na podstawie raportu Szulc 2019 w obliczeniach uwzgledniono bezposrednio
odsetki pacjentow stosujgcych olanzapine, aripiprazol oraz rysperydon, ktdre
zostaty wskazane jako najczesciej stosowane leki przez pacjentow
Z przewazajgcymi  objawami  negatywnymi o charakterze  pierwotnym
(olanzapina - 48%, aripiprazol - 32% oraz risperidon - 15%). Dla pozostatych
substancji przyjeto rownomierny podziat udziatow w rynku.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla
KAR nie zmieni liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w niniejszej
analizie. ZatoZzono przejscie pacjentow stanowigcych populacje stosujgcych dane
leki w scenariuszu obecnym do stosowania kariprazyny.

Ze wzgledu na brak danych, w analizie podstawowej arbitralnie przyjeto,
iz w pierwszym roku refundacji odpowiednio 30% pacjentow stosujgcych
olanzapine, aripiprazol, rysperydonu (leki najczesciej stosowane w populacji
pacjentow z przetrwatymi, przewazajgcymi objawami negatywnymi wg Szulc
2019) oraz 20% stosujgcych pozostate substancje wskazane w wytycznych
rozpocznie terapie kariprazynq. W drugim roku scenariusza nowego przyjeto, ze
50% pacjentow stosujgcych olanzapine, aripiprazol, rysperydon oraz 40%
stosujqcych pozostate substancji rozpocznie stosowanie kariprazyny.
Przeprowadzona przez analitykow Agencji analiza wptywu na budzet wykazata,
Ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego zgodnie z propozycjg moze zwiekszyc
populacje korzystajgcq z realizacji recept na produkty Reagila o ok. 14% i 23%
odpowiednio w 1. i Il roku analizy.

Objecie refundacjq produktu leczniczego Reagila w proponowanym wskazaniu
bedzie sie wiqzato z niewielkim wzrostem wydatkow po stronie pfatnika
publicznego.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Kariprazyna jest rekomendowana przez wiekszosc¢ towarzystw naukowych
we wskazaniu podlegajgcym opiniowaniu;
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e Z uwagi na zgtoszone trudnosci w odniesieniu do odrdznienia objawdw

negatywnych oraz objawow depresyjnych bez naktadania sie ich obrazow
klinicznych zasadna jest zmiana wskazan refundacyjnych;

e Niewielkie obcigzenie budzetu ptfatnika publicznego;

o W zwiqzku z potencjalnym wzrostem leczonej populacji wskazane jest

pogtebienie RSS.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.23.2023 ,Reagila (kariprazyna) zmiana wskazania refundacyjnego: leczenie dorostych pacjentow

ze schizofrenig z pierwotnymi, przewazajgcymi i przetrwatymi objawami negatywnymi”; data ukonczenia:
21.02.2024 .
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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 25/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmiany w dotychczasowej tresci
programu lekowego B.101. , Leczenie pacjentéw z zaburzeniami
lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmiany w dotychczasowej
tresci programu lekowego B.101. ,Leczenie pacjentow zzaburzeniami
lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)”.

Uzasadnienie

W programie B.101 ogtoszonym w dniu 1 listopada 2018 r., przeznaczonym dla
chorych z pierwotnq hipercholesterolemiq umozliwiono stosowanie 2 inhibitorow
PCSK9 — alirokumab podawany podskdrnie (150 mg co 2 tygodnie lub 300 mg
co 4 tygodnie) i ewolokumab podawany dozylnie (140 mg co 2 tygodnie).
Populacja pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym zostata
dodana do programu B.101 w dniu 1 listopada 2020r. Dwa lata pozZniej
do programu witqczono inklisiran, pierwszy lek z grupy matych interferujgcych
RNA, hamujgcy synteze PCSK9 w waqtrobie, zarejestrowany w Unii Europejskiej
w 2020 roku iposzerzono definicje pacjenta obcigzonego bardzo wysokim
ryzykiem. We wrzesniu 2023 roku wyodrebniono w programie chorych
Z homozygotycznq hipercholesterolemie rodzinng, u ktdrych wprowadzono
do leczenia lomitapid.

W dn. 30 stycznia 2024 r. Minister Zdrowia przekazat do AOTMIT zlecenie oceny
kolejnej modyfikacji programu B.101 tj. zmiany podpunktu 1 w kryteriach
kwalifikacji do programu w czesci dotyczgcej pacjentow obcigzonych bardzo
wysokim ryzykiem chordéb uktadu sercowo-naczyniowego (punkt 1.2.3) z ,1)
LDL-C >100 mg/dl (2,5 mmol/l) pomimo stosowania diety i: (...)” na ,1) LDL-C
>70 mg/dl (1,8 mmol/l) pomimo stosowania diety i: (...)”, oraz oceny zmiany
wielkosci populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach
programu i wynikajgcych z niej zmiany obcigZzenia budzetu ptatnika publicznego.
Proponowane zmiany zgodne sq z wytycznymi praktyki klinicznej w tym ESC
i AHA/ACC oraz NICE. W dokumentach rejestracyjnych zadnego z 3 lekdéw
dostepnych w programie nie podano okreslonych stezeni LDL-C podajqc, ze leki
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sq zarejestrowane u pacjentow, u ktorych nie jest mozliwe osiggniecie
docelowych stezern LDL-C, co odpowiada zaproponowanym obecnie zmianom
w programie B.101. Aktualne wytyczne ESC obowiqzujgce takize w Polsce
wskazujq, ze celem terapeutycznym dla terapii hipolipemizujgcej u chorych
o bardzo duzym ryzyku sercowo-naczyniowego jest LDL-C <55 mg/dl
(1,4 mmol/l), au tych z ekstremalnie duzym ryzykiem LDL-C <40 mg/dI|
(1 mmol/l).

Wyniki badan kluczowych RCT nad skutecznosciq i bezpieczeristwem lekow
stosowanych w programie B.101 tj. ODYSSEY OUTCOMES z alirokumabem,
FOURIER z ewolokumabem, ORION-10i-11 z inklisiranem wskazujq, Ze u chorych
z LDL-C> 1,8 mmol/l leki prowadzq do srednio 50% redukcji LDL-C w poréwnaniu
z placebo dodanego do leczenia hipolipemizujgcego. Efekty tych lekow nie
zalezaty od wyjsciowego stezenia LDL-C, a wiekszos¢ chorych miata wyjsciowo
LDL-C 70-80 mg/dl. Alirokumab iewolokumab zmniejszaty znamiennie —
w porownaniu z placebo - ryzyko powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
(MACE), obejmujgcych zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca
niezakoriczony zgonem, niedokrwienny udar mozgu niezakoriczony zgonem,
niestabilna dfawica piersiowa wymagajgca hospitalizacji; w badaniach ORION-
10i-11 nie badano efektow klinicznych leczenia.

W tych badaniach kwalifikowano chorych z LDL-C powyzej 70 mg/dl (1,8 mmol/|)
co jest zgodne z proponowanqg modyfikacjq. Testowane leki byty wiqczane
po minimum 2 tygodniach stosowania atorwastatyny 80 mg/d Iub
rozuwastatyny 20-40 mg/d lub najwiekszej tolerowanej dawki statyn (ODYSSEY
OUTCOMES) lub stabilnej terapii hipolipemizujgcej (FOURIER) lub terapii
statynami w najwyzszej tolerowanej dawce (ORION).

Analiza danych NFZ pokazata, ze w programie B.101 (pierwsze podanie w dn.
13 marca 2019 r.) dotqd uczestniczyto tylko 893 chorych, w tym 481 otrzymywato
alirokumab, 288 ewolokumab i 175 inklisiran, co swiadczy o bardzo matym
wykorzystaniu tych technologii w leczeniu polskich chorych zwfaszcza
w porownaniu z panstwami Europy Zachodniej. Oszacowano, ze obnizenie
stezenia LDL-C, od ktérego mozZliwe bedzie wiqczenie pacjenta do programu
B.101, do wartosci 70 mg/dl zwiekszy populacje leczong o 33-54%,
comoze  zwiekszy¢ wydatki ptatnika  publicznego o  dodatkowe
1,82 min zt w pierwszym roku oraz 6,51 min zt w drugim roku.

Gtowne argumenty decyzji

Optymalizacja leczenia hipercholesterolemii u chorych duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego zwtaszcza tych po zawale serca moze zmniejszy¢ chorobowos¢
i umieralnos¢ w Polsce, a proponowana zmiana jest zgodna z zaleceniami w tym
polskich ekspertow i oparte na wiarygodnych danych z badan RCT.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.422.0.3.2024 ,Zmiany w opisie programu lekowego B.101 pacjent z bardzo wysokim ryzykiem chordb
uktadu sercowo-naczyniowego alirokumab, ewolokumab, inklisiran”; data ukonczenia 22.02.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 26/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
paliwizumab we wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnq paliwizumabu we wskazaniach pozarejestracyjnych:

,Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci:
® ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni SMA,
e ponizej 1 roku zycia z rozpoznaniem mukowiscydozy CF,

w ramach programu lekowego. B.40. , Profilaktyka zakazen wirusem RS”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnq paliwizumabu we wskazaniach pozarejestracyjnych:

,Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci:

e ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem encefalopatii padaczkowych
i rozwojowych uwarunkowanych genetycznie (w tym zespot Dravet)”,
w ramach programu lekowego. B.40. , Profilaktyka zakazen wirusem RS”.

Uzasadnienie

Ostre infekcje uktadu oddechowego, czesto spowodowane przez wirus RSV,
stanowiq wazinqg przyczyne hospitalizacji u dzieci. Choroba moze przebiegac
tagodnie jako niezyt gornych dréog oddechowych Ilub prowadzi¢
do powazniejszych powiktan, takich jak zapalenie oskrzelikow czy zapalenie ptuc
z niewydolnosciq oddechowgq. Dzieci z zaburzeniami zwigzanymi z uktadem
oddechowym lub uktadem krqzenia charakteryzujqg sie podwyzszonym ryzykiem
zakazenia RSV. Jedng z metod zapobiegania infekcji wirusem RSV jest
immunoprewencja polegajgca na podawaniu przeciwciat monoklonalnych
skierowanych przeciwko wirusami RSV. Aktualnie w Polsce w wybranych
populacjach dostepna jest profilaktyka paliwizumabem.

W pismiennictwie zidentyfikowane 3 przeglqdy systematyczne dot. populacji
pediatrycznej z rozpoznang mukowiscydozq (Kua 2017, Robinson 2016, Sanchez-
Solis 2013), ktore byty niskiej lub krytycznie niskiej jakosci wg AMSTAR-2.
Nie odnaleziono badann odnoszgcych sie bezposrednio do skutecznosci
i bezpieczenstwa paliwizumabu u dzieci z SMA czy encefalopatiami.

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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Do przeglgdu systematycznego Kua 2017 wigczono 10 badan. W pieciu z nich
stwierdzono, ze profilaktyka paliwizumabem zmniejsza czestos¢ hospitalizacji
z powodu zakazenia RSV (wyniki istotne statystycznie na korzys¢ paliwizumabu
w zakresie hospitalizacji wykazano tylko w badaniu Speer 2008). W jednym z tych
badan paliwizumab zapobiegt hospitalizacji zwiqzang z RSV u wszystkich
zaszczepionych dzieci. Natomiast w 4 badaniach zaobserwowano, ze dzieci
z mukowiscydozqg, ktore otrzymaty paliwizumab, miaty nizszq czestosc
hospitalizacji z powodu ostrej choroby uktadu oddechowego oraz krotszy czas
hospitalizacji w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujgcymi paliwizumabu.
Jednakze w jednym z badan zaobserwowano odmienne wyniki, gdzie wiekszy
odsetek niemowlqgt z mukowiscydozq w grupie otrzymujqcej paliwizumab byt
hospitalizowany z powodu zakazenia RSV (Linnane 2015).

Wyniki przeglgdu Cochrane’a (Robinson 2016), wykazaty, ze sita i jakosc
uwzglednionych  dowoddow  byty  niewystarczajgce do  wyciggniecia
jednoznacznych wnioskow na temat skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki
paliwizumabem u dzieci z mukowiscydozqg ponizej 2 roku zycia. Po 6 miesigcach
leczenia, analiza nie wykazata istotnych klinicznie réznic pomiedzy badanymi
grupami paliwizumabu a placebo.

W przeglgdzie Sdnchez-Solis 2013 uwzgledniono 6 badan, w ktorych
raportowano hospitalizacje z powodu zakazenia RSV. Catkowita liczba pacjentow
z mukowiscydozqg, ktorzy otrzymali paliwizumab, wynosita 354, a wskaznik
przyjec do szpitala wsrod nich wynidst 0,018 (95% Cl: 0,0077-0,048). Natomiast
liczba pacjentow z mukowiscydozq nie stosujgcych profilaktyki paliwizumabem
wyniosta 463, a wskaznik hospitalizacji wynidst 0,126 (95% Cl: 0,086-0,182).
Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysc¢ paliwizumabu.

W przeglgdzie Kua 2017 nie wykazano powaznych zdarzen niepozqdanych
zwigzanych z leczeniem paliwizumabem. Jedynie w jednym badaniu (Cohen
2017) odnotowano przerwanie leczenia z powodu powazinego zdarzenia
niepozgdanego u jednego z uczestnikow. Wyniki przeglgdu Robinson 2016 dla
dzieci ponizej 2 roku Zycia z mukowiscydozq sugerujg, ze ogdlna czestosc
wystepowania zdarzen niepozqdanych byta podobna w grupach paliwizumabu
i placebo. Wedtug ChPL leku Synagis, do najpowazniejszych dziatan
niepozgdanych paliwizumabu nalezq andfilaksja oraz ostre reakcje
nadwrazliwosci, a do czestych - gorqgczka, wysypka oraz reakcje w miejscu
podania.

Odnalezione amerykanskie wytyczne kliniczne (AAP 2014-2022, NACI 2022)
nie zalecajg rutynowego podawania paliwizumabu dzieciom ponizej 2 r.z.
Z mukowiscydozqg a podawanie leku powinno byc¢ rozpatrywane indywidualnie.
Podobnie zaleca sie indywidualne rozwazenie immunoprofilaktyki w przypadku
pacjentow ze schorzeniami nerwowo-miesniowymi (NACI 2022, the SMA Care
group 2018, NPA 2018). W polskich wytycznych (Helwich 2022) wskazuje,
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ze nalezy rozwazy¢ podawanie paliwizumabu dzieci z mukowiscydozqg czy
chorobami nerwowo-miesniowymi (w tym SMA). Zadne z odnalezionych
wytycznych nie odnosity sie do populacji dzieci z encefalopatiami, w tym
z zespotem Dravet. Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w przedmiotowej
sprawie wskazali, Ze rozszerzenie programu lekowego o wnioskowane populacje
jest zasadne.

Objecie refundacjq catej wnioskowanej populacji bedzie skutkowafo wzrostem
wydatkow ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

1. Ograniczone dowody naukowe | rekomendacje kliniczne wskazujq
na efektywnosc¢ profilaktyki zakazenn RSV w populacji dzieci z zaburzeniami
funkcji drog oddechowych i/lub zaburzeniami sekrecji tj. chorobach
nerwowo-miesniowych i mukowiscydozie przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa.

2. Brak jest danych wskazujgcych na zasadnosc¢ stosowanie profilaktyki RSV
u dzieci z encefalopatiami.

Uwagi do programu lekowego

1) Wymienianie populacji na poczqgtku opisu programu jest zbedne,
w kryteriach kwalifikacji populacje sq opisane po raz drugi. Rada proponuje
nastepujqcy zapis (w Slad za ChPL leku Synagis): ,,Program lekowy jest
przeznaczony dla dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotanq przez RSV
w celu zapobiegania, wymagajqcej hospitalizacji, ciezkiej chorobie dolnych
drog oddechowych”.

2) W slad za analizq przeprowadzonqg przez AOTMIT w programie nalezy
uscislic, ze kryteria kwalifikacji dot. wieku pacjenta nalezy spetnic
w momencie podania pierwszej dawki leku w kazdym sezonie immunizacji.

3) Zapisy opisujgce swiadczeniobiorcow zawierajq informacje o sposobie
dawkowania i powinny byc przeniesione do kolumny nr 2 ,dawkowanie
paliwizumabu”.

4) Punkt pierwszy kryteriow kwalifikacji nie jest jasny. Powinien miec jasno
sformutowany zapis, ze dotyczy wczesniakow urodzonych w wieku cigzowym
29 - 32 tygodni oraz wczesniakow urodzonych w wieku cigzowym < 35
tygodni z niskq masq urodzeniowq ponizej 1500 g.

5) W zapisach kwalifikacji zamiast sformutowania ,brak ukonczenia [...]”
nalezy uzyc: ,,wiek ponizej [...]”".

6) W programie okreslono, ze minimalna liczba dawek wynosi 3. Biorgc pod
zapisy ChPL i dostepne dane kliniczne nie jest jasne pochodzenie tego zapisu.

7) W opisie programu warto uwzgledni¢ specyficzny sposdb podania leku
(wstrzykniecie domiesniowe w przednio-boczng czes¢ uda z unikaniem
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podawania w miesienn posladkowy ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia
n. kulszowego).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), 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 nr: 0T.422.1.7.2024 ,Paliwizumab we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach programu lekowego B.40"; data ukonczenia: 21 lutego 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 27/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
mykofenolan mofetylu we wskazaniu pozarejestracyjnym: miastenia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng mykofenolan mofetylu we wskazaniu pozarejestracyjnym:
miastenia.

Uzasadnienie

Miastenia, jest nabytq chorobg autoimmunologicznq, cechujgcqg sie
wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowomiesniowego
—receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej
dla miesni.

W pierwszej linii leczenia stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina,
neostygmina, ambenonium, distygmina), ktore zwalniajq rozktad acetylocholiny.
Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy stosuje sie leczenie
immunosupresyjne  najczesciej prednizon i azatiopryne, a w razie ich
nieskutecznosci cyklofosfamid, cyklosporyne, metotreksat lub mykofenolan
mofetylu.

Dowody naukowe opierajq sie na 3 badaniach z randomizacja oraz jednym
badaniu retrospektywnym. Badania te wykazaly umiarkowanq, czesto
nieznamienngq statycznie skutecznosc terapii.

Wedtug opinii eksperta przypuszczalna liczba chorych u ktorych lek bytby
stosowany po objeciu go refundacjq wynosi od 900 do 1200.

Oszacowany w horyzoncie analizy wzrost wydatkow NFZ wynosi ok. 390 000 PLN.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), 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 nr: 0T.422.1.5.2024 ,Mykofenolan mofetylu we wskazaniu
innym niz okreslone w ChPL: miastenia”; data ukonczenia: 21 lutego 2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 28/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
capecitabinum we wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng capecitabinum w ramach katalogu chemioterapii
we wskazaniach pozarejestracyjnych:

. Nowotwor ztosliwy wargi (C00),

. Nowotwor ztosliwy nasady jezyka (C01),

J Nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka (C02),
. Nowotwor ztosliwy dzigsta (C03),

J Nowotwor ztosliwy dna jamy ustnej (C0O4),

. Nowotwor ztosliwy podniebienia (C05),

J Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej (C06),

J Nowotwor ztosliwy slinianki przyusznej (CO7),

. Nowotwdr ztosliwy innych i nieokreslonych duzych gruczotow slinowych
(C08),

J Nowotwdr ztosliwy migdatka (C09),

. Nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardta (C10),

J Nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta (C11),

. Nowotwor ztosliwy zachytka gruszkowatego (C12),

J Nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta (C13),

J Nowotwor ztosliwy o innym i nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie

wargi, jamy ustnej i gardta (C14),
. Nowotwor ztosliwy przetyku (C15),

. Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego (C17),

. Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (C21),

. Nowotwor ztosliwy tarczycy (C73),

. Nowotwor ztosliwy nadnerczy (C74),

. Nowotwdr ztosliwy innych gruczotdw wydzielania wewnetrznego i struktur

pokrewnych (C75).
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Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnqg capecitabinum w ramach katalogu
chemioterapii we wskazaniach pozarejestracyjnych:

J Nowotwdr ztosliwy przewodow zotciowych wewngqtrzwqtrobowych
(C22.1),

. Nowotwor ztosliwy pecherzyka zdtciowego (C23),

. Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drdg zotciowych (C24),

. Nowotwor ztosliwy trzustki (C25).
Uzasadnienie

Kapecytabina jest organicznym zwigzkiem chemicznym, lekiem cytostatycznym,
ktory jest prekursorem 5-fluorouracylu (5-FU). Jest stosowana w chemioterapii
nowotwordw zfosliwych. Zgodnie z danymi klinicznymi, komparatorem
dla kapecytabiny jest 5-FU. Wytyczne kliniczne wskazujq na mozliwosc
stosowania obu lekow zamiennie.

W ocenie zasadnosci stosowania kapecytabiny we  wskazaniach
pozarejestracyjnych przeprowadzono przeglgd aktualnych rekomendacji
klinicznych (NCCN 2023a, NCCN 2023b, NCCN 2023c, NCCN 2024, ESE 2018, ESMO
2019, ESMO 2022a, ESMO 2022b, UK NMG 2016a, UK NMG 2016b, PTOK 2020).
W przypadku nowotworow gfowy i szyi kapecytabina zalecana jest jako leczenie
samodzielne — gdy nie jest mozliwe leczenie operacyjne lub radioterapia,
lub leczenie systemowe lub uzupetniajgce. W leczeniu nowotwordw jamy ustnej
oraz warg, mozna rozwazyc¢ chemioterapie paliatywnq lekami na bazie platyny,
5-FU lub kapecytabing w celu ztagodzenia objawdw choroby oraz poprawy
przezywalnosci. W leczeniu nowotworu zfosliwego przetyku kapecytabina
zalecana jest jako lek pierwszego rzutu w skojarzeniu z lekiem
przeciwnowotworowym, zawierajgcym platyne. Kapecytabina zalecana jest
w przypadku nowotworu ztosliwego jelita cienkiego, gdy nie jest mozliwe leczenie
operacyjne. W leczeniu nowotworu odbytu i kanatu odbytu z przerzutami,
kapecytabina zalecana jest w skojarzeniu z radioterapig, natomiast w przypadku
nowotworu lokoregionalnego, rekomendowane jest skojarzenie kapecytabiny,
mitomycyny oraz radioterapii. Polskie wytyczne powotujq sie na wyniki badan
retrospektywnych, sugerujgcych podobng skutecznosc terapii, gdy 5-FU zostaje
zastgpiony przez kapecytabine. W zaawansowanej postaci nowotworu
ztosliwego nadnerczy, schemat kapecytabina + gemcytabina zalecany jest jako
jedna z dodatkowych opcji leczenia (gemcytabina nie jest aktualnie refundowana
w Polsce w tym wskazaniu).

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczeristwa odnaleziono publikacje kilku
badan klinicznych (Martinez-Trufero 2010, Chen 2021, Lee 2020, Lee 2007,
Cunningham 2008, Javle 2009, Overman 2009, McWilliams 2017, Souza 2016,
Satapathy 2020), w ktdrych kapecytabina stosowana byta w leczeniu
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nowotworow ztosliwych narzqddw gtowy i szyi, przetyku, jelita cienkiego, odbytu
i kanatu odbytu oraz tarczycy. W wiekszosci przypadkow badania te stanowity
dowody niskiej jakosci, z wyjqgtkiem badar RCT w przypadku nowotwordw czesci
nosowej gardta, a takze przetyku.

W opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej refundacja
kapecytabiny we wskazaniach okreslonych przez projekt zatqcznika C5.b jest
uzasadniona.

Proponowana zmiana finansowania kapecytabiny, rozszerzajqca jej stosowanie
we wskazaniach pozarejestracyjnych (C00-C15, C17, (21, C73-C75),
moze sie wigzac ze zwiekszeniem kosztow z perspektywy ptatnika publicznego
od 300 tys. do 1 min zt rocznie. Jednak kapecytabina moze stanowic alternatywe
dla innych substancji czynnych stosowanych w powyzszych wskazaniach i dlatego
jej finansowanie nie wpfynie negatywnie na budzet pfatnika publicznego
w zakresie finansowania chemioterapii.

Kapecytabina byta wielokrotnie przedmiotem oceny zasadnosci finansowania
w leczeniu nowotwordw ztosliwych drog zofciowych i trzustki (C22.1, C23, C24,
C25). W opinii nr 157/2023 z 18 wrzesnia 2023 r. Rada Przejrzystosci uznata
za zasadng kontynuacje refundacji kapecytabiny w ramach uzupetniajgcego
leczenia pooperacyjnego raka drég zétciowych, natomiast w opinii nr 78/2022
z16 maja 2022 r. Rada uznafa za zasadng kontynuacje jej finasowania
w przypadku nowotworu ztosliwego trzustki w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego w skojarzeniu z gemcytabing. PowyzZsze opinie nadal obowiqzujq.

Obecnie  AOTMIT  przeprowadzita  aktualizacje/uzupetnienie  danych
zamieszczonych w raportach, ktore byty podstawq wydania ww. opinii Rady.

Wedtug wytycznych amerykariskich (NCCN 2023), w leczeniu raka przewodow
zotciowych  wewngtrzwqtrobowych, nowotworu ztosliwego pecherzyka
ZOfciowego oraz nowotworu ztosliwego innych i nieokreslonych czesci drdg
Z0fciowych kapecytabina zalecana jest w ramach leczenia adjuwantowego
samodzielnie (opcja preferowana), w potqczeniu z oksaliplatyng lub w potgczeniu
z cisplatyng. Natomiast w przypadku chemioterapii potqgczonej z radioterapig
zaleca sie stosowanie 5-FU lub kapecytabiny. Wytyczne europejskie (ESMO 2023)
w przypadku nowotworu ztosliwego trzustki rekomendujq stosowanie terapii
skojarzonej gemcytabina + kapecytabina u pacjentow w gorszej kondycji.
Wedtug danych NFZ w okresie od 1 lipca 2022 r. do 30 czerwca 2023 r.
finansowanie kapecytabiny we wskazaniach pozarejestracyjnych C22.1, C23,
C24, C25 wyniosto okofo 300 tys. zt. Wiodqgcq populacjg byli pacjenci
z nowotworem ztosliwym trzustki.

Od wydania poprzednich dwdch ww. opinii nie pojawity sie nowe dowody
naukowe wskazujgce na koniecznos¢ zmiany dotychczasowego wnioskowania,
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dlatego Rada uznaje za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow zawierajgcych
kapecytabine w leczeniu nowotworow ztosliwych drdg zotfciowych i trzustki.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e ugruntowana praktyka kliniczna stosowania schematow chemioterapii
zawierajgcych kapecytabine w leczeniu nowotwordw ujetych w projekcie
zatgcznika C5.b do Listy refundacyjne;j;

e brak istotnego wptywu na wydatki ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U. z
2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: WS.422.4.2024 (Aktualizacja opracowan
nr: 0T.422.1.32.2023, 0T.4221.19.2022) ,Capecitabinum we wskazaniach: ICD-10: C00-C15, C17, C21, C22.1,
C23-C25”; data ukonczenia: 22.02.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 29/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
rytuksymab we wskazaniu pozarejestracyjnym: miastenia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq substancji czynnej
rytuksymab we wskazaniu pozarejestracyjnym: miastenia, w ramach programu
lekowego.

Uzasadnienie

Czestos¢ wystepowania miastenii wynosi 50-125/min, roczna zapadalnos¢ — 2-
4/min. MG dotyczy zarowno meziczyzn, jak i kobiet, wystepujg 2 szczyty
zachorowan: do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujq kobiety) i po 60. r.z. (czesciej
chorujg  mezczyzni).  Stwierdzono  wzrastajgcq  czestos¢  miastenii
z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AChR wsrdd osob starszych. Obecna
liczba zachorowan w Polsce wynosi 8690 pacjentow.

Rytuksymab od kilkunastu lat jest stosowany w terapii miastenii (Vesperinas-
Castro & Cortés- Vicente, 2023, Narayanaswami et al., 2021; Sanders et al.,
2016). Pod koniec 2023 roku ukazaty sie wytyczne leczenia zespotow
miastenicznych opracowane przez ekspertow z osrodkow niemieckich,
austriackich oraz szwajcarskich (Wiendl et al., 2023), uwzgledniajgce wyniki
najnowszych badan klinicznych. W zaleceniach tych zarekomendowano
rozwazenie stosowania rytuksymabu jako opcja leczenia immunosupresyjnego
pierwszego wyboru (w potgczeniu lub bez potgczenia ze steroidami i/lub innymi
niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi) u pacjentow z wysokq
aktywnosciq choroby. Terapia rytuksymabem jest szczegdlnie korzystna
u pacjentow z przeciwciatami anty-MuSK. W pozostatych grupach pacjentow
(z przeciwciatami anty-AChR lub seronegatywnych) terapia ta jest kierowana
do 0s6b z agresywnym przebiegiem choroby.

Ekspert podkresla, ze terapia anty-CD20 (np. rytuksymabem) jest jednym
z aktualnych standardow, obok inhibitorow C5 dopetniacza oraz modulatorow
nFcR, leczenia miastenii o agresywnym przebiegu. W przypadku pacjentow
z przeciwciatami anty-MuSK jest to terapia pierwszego wyboru. Nie zastepuje
innych terapii, ale jest do nich komplementarna i moze zmniejszyc ilos¢ osob
wymagajqcych drozszych lekow takich jak efgartigimod czy rawulizumab.

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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Zgodnie z oszacowaniami roczny koszt stosowania  rytuksymabu
we wnioskowanej populacji wyniesie od 422 tys. zt do maksymalnie 4,919 min zt.

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba u pacjentow z miasteniq oraz fakt, ze tradycyjne
terapie immunosupresyjne nie zawsze sq skuteczne | mogq wigzac
sie ze znaczqcymi dziataniami niepozgdanymi;

e Stosowanie rytuksymabu na wczesniejszym etapie Sciezki klinicznej
MG o wczesnym poczgtku moze stanowic¢ skuteczng opcje leczenia dla
pacjentow i ogranicza¢ stosowanie dfugoterminowych steroiddw, a takze
moze eliminowac¢ Ilub opdZnia¢ potrzebe stosowania innych terapii
immunosupresyjnych.

Uwaga do zapisu programu

Nie mozna jednoznacznie wskazac optymalnego schematu dawkowania
rytuksumabu. W piSmiennictwie brak jest jednoznacznych zalecern odnosnie
odpowiedniej dawki, czy podziatu na schemat leczenia inicjujgcy
oraz podtrzymujqcy. Rada przychyla sie do opinii konsultanta, ze istnieje kliniczne
uzasadnienie, aby w leczeniu podtrzymujgcym rowniez byta mozliwosc
stosowania dawki inicjujqgce;.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), 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 nr: 0T.422.1.6.2024 ,Rytuksymab we wskazaniu
pozarejestracyjnym: miastenia w ramach programu lekowego”; data ukornczenia: 21 lutego 2024 .



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 30/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych
wsrdd nastolatkdw uczeszczajacych do szkét na terenie Gminy Miasta
Marki na lata 2024-2026"

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program  profilaktyki  zaburzen  depresyjnych  wsrod  nastolatkdow
uczeszczajgcych do szkdt na terenie Gminy Miasta Marki na lata 2024-2026”, pod
warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny Radly jest projekt PPZ zaplanowany do realizacji przez Gmine
Miasto Marki. Projekt PPZ odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego jakim
jest depresja wystepujgca wsrod dzieci i mfodziezy. Wnioskodawca przedstawit
dane statystyczne dot. zaburzen psychicznych i depresji oraz ich definicje wraz
z mozliwymi rodzajami. Odniesiono sie do najczestszych objawdw oraz metod
leczenia. Projekt jest zbiezny z celem Narodowego Programu Zdrowia (NPZ)
na lata 2021-2025: ,Promocja zdrowia psychicznego”, a takze odnosi
sie do Narodowego Programu Ochrony Zdrowia Psychicznego na lata 2023-2030.

Dziatania realizowane w ramach programu skierowane bedqg do dzieci
i mtodziezy w wieku 13-14 lat uczeszczajqcych do VIl klas szkot podstawowych
znajdujqcych sie na terenie miasta Marki. Populacje docelowg programu bedg
stanowi¢ takze rodzice/opiekunowie prawni dzieci w zakresie dziatan
edukacyjnych oraz nauczyciele, psycholodzy i pedagodzy ze szkdt podstawowych
w zakresie szkoleniowym. Whnioskodawca wskazat, ze do programu zostanie
witgczonych tgcznie ok. 1 860 dzieci oraz 1 860 rodzicow/opiekunéw prawnych
dzieci.

W tresci projektu PPZ zaznaczono, ze szkolenie dla kadry pedagogicznej zostanie
zorganizowane jednokrotnie — w pierwszym roku realizacji programu,
a do uczestnictwa w nim zaproszonych zostanie ok. 80 osob. Wskazano, ze bedzie
to ok. 70 nauczycieli (wychowawcow klas V, VI i VIl w roku szkolnym 2024/2025),
a takze zaproszeni zostang psychologowie i/lub pedagodzy z 5 publicznych szkot
podstawowych na terenie gminy.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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W projekcie PPZ oszacowano liczebnos¢ populacji dzieci i mtodziezy w kazdym
roku realizacji programu. Wskazano na ok. 613 osob w 2024 r., ok. 635 0sob
w 2025 r. oraz ok. 611 osob w 2026 r. Podkreslono, ze dziatania edukacyjne
i badania przesiewowe obejmq catq populacje klas VIl szkdt podstawowych.
Zaznaczono jednoczesnie, Zze poznawczo-behawioralna terapia zaburzen nastroju
bedzie swiadczeniem realizowanym w odniesieniu do nastolatkow z pozytywnym
wynikiem badania przesiewowego (standaryzowanego kwestionariusza
umozliwiajgcego ocene profilu i nasilenia objawow depresyjnych).

Okreslono kryteria kwalifikacji do programu, tj.: wiek 13-14 lat, pozostawanie
uczniem klasy VIl publicznej szkoty podstawowej, posadowionej na terenie
miasta Marki; pisemna zgoda rodzica/opiekuna prawnego dziecka na udziat
w programie. W  odniesieniu  do dziatan edukacyjnych —  bycie
rodzicem/opiekunem prawnym dziecka uprawnionego do udziatu w programie.
W odniesieniu do dziatan szkoleniowych — bycie nauczycielem — wychowawcg
klas V-VII w roku szkolnym 2024/2025, pedagogiem Ilub psychologiem
w publicznej szkole podstawowej, posadowionej na terenie miasta Marki.

Kryteria wyftqczenia z programu bedqg stanowic: zdiagnozowane uprzednio
zaburzenia nastroju; pozostawanie pod opiekq poradni psychologicznej lub
poradni psychiatrycznej w zakresie dziatan zaplanowanych w programie;
przeciwwskazania zdrowotne.

W ramach programu planowane jest przeprowadzenie dziatan szkoleniowych
z zakresu zaburzen depresyjnych dla wychowawcow, pedagogow i psychologow
szkolnych, dziatan edukacyjnych skierowanych do dzieci i mfodziezy oraz ich
rodzicow/opiekundw prawnych, a takze dziatan z zakresu diagnozy i poznawczo-
behawioralnej terapii zaburzern nastroju u zakwalifikowanych osob. Dziatania
szkoleniowe prowadzone bedq z zakresu zaburzen depresyjnych oraz
przeznaczone bedq dla wychowawcdw, pedagogow i psychologow szkolnych.
Tematyka szkoleri obejmowac bedzie zagadnienia dotyczgce czynnikow ryzyka
wystepowania zaburzen depresyjnych, specyfiki zaburzern depresyjnych,
zaburzen lekowych oraz stresu w szkole wsrod dzieci i mtodziezy, a takze
nastepstw  zdrowotnych  zaburzenn  nastroju,  skutecznosci  dziatan
zapobiegawczych, konsekwencji bagatelizowania objawdéw chorobowych
i zaniedban diagnostycznych. Podkreslono, Ze ww. dziatanie zostanie
zrealizowane w formie online.

W projekcie zawarto koszty jednostkowe oraz koszt catkowity. W kosztach
jednostkowych uwzgledniono: 2 000 zt — akcja edukacyjno-informacyjna, 3 000 zt
- dziatania szkoleniowe dla wychowawcdw, pedagogow,
psychologéw, 300 zt/rok — edukacja zdrowotna dla rodzicow/opiekunow
prawnych dzieci, edukacja zdrowotna nastolatkow — prowadzona bedzie
w ramach zajec szkolnych z wychowawcami, ktorzy wezmgq udziat w dziataniach
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szkoleniowych w ramach programu, 20 zt — badania przesiewowe, 2 160 zt/rok —
poznawczo-behawioralna terapia zaburzen nastroju (cykl 12 spotkan), 1 000
zt/rok — koszt monitorowania i ewaluacji.

W projekcie istnieje niescistos¢ odnosnie do kosztu akcji informacyjno-
edukacyjnej. W tabeli dot. kosztow jednostkowych przy kategorii kosztu , akcja
informacyjno-edukacyjna” wskazano na kwote 2 000 zf. Natomiast w tabelach
przedstawiajgcych koszty catkowite roczne w podziale na poszczegdlne
interwencje przy kategorii kosztu ,akcja informacyjno-edukacyjna” wskazano
kwote 1 500 zt.

Program ma zostac sfinansowany ze srodkow miasta Marki. W projekcie PPZ
wskazano, ze Urzqd Miasta Marki w latach 2025-2026 bedzie starat
sie o dofinansowanie 40% kosztow dziatan realizowanych w programie przez
Mazowiecki Oddziat Narodowego Funduszu Zdrowia na podstawie art. 48d ust.
1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych.

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.431.100.2023 ,,Program profilaktyki zaburzen depresyjnych wsréd nastolatkéw
uczeszczajacych do szkot na terenie Gminy Miasta Marki na lata 2024-2026" realizowany przez: Miasto Marki;
data ukoniczenia: luty 2024 oraz Aneksu do raportdéw szczegétowych: ,,Programy zdrowotne z zakresu zdrowia
psychicznego — wspdlne podstawy oceny”; luty 2015 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 31/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
o projekcie programu ,,Program Profilaktyki Zdrowotnej w zakresie
Profilaktyki Stomatologicznej w Gminie Gostycyn na lata 2024-2027"

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program Profilaktyki Zdrowotnej w zakresie Profilaktyki Stomatologicznej
w Gminie Gostycyn na lata 2024-2027".

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt PPZ z zakresu profilaktyki stomatologicznej
na lata 2024-2027. Projekt programu dotyczy istotnego problemu zdrowotnego
- prochnicy zebow. Populacje docelowg stanowiq mieszkaricy gminy Gostycyn
powyzej 19r.z.

Zatozonym celem jest ,poprawa stanu zdrowia jamy ustnej osob dorostych
i seniorow uczestniczqgcych w programie poprzez zatrzymanie wskaznika PUW
(wskaznika higieny jamy ustnej, prochnicy, chordb przyzebia) w wyniku
wdrazania dziatan profilaktycznych uzyskana podczas rekrutacji wsrod populacji
zameldowanej na terenie Gminy Gostycyn”. W PPZ wskazano 3 cele szczegofowe.
Nalezy nadmienié¢, Zze w Gminie brak jest podmiotu z kontraktem na leczenie
stomatologiczne.

W ramach programu zaplanowano przeprowadzenie wizyty kwalifikacyjnej,
Swiadczen stomatologicznych oraz dziatan edukacyjnych.

Zaplanowano  kryteria  wigczenia i  wytgczenia, istnieje  niesScistos¢
co do potencjalnej liczby uczestnikow PPZ. Kazdy uczestnik programu bedzie
posiadat swojq ,,Karte Uczestnika Programu”.

Koszt catkowity programu oszacowano na 240 000 zt (60 000 zt rocznie). Program
ma zostac sfinansowany ze srodkow finansowych gminy Gostycyn.

Uwagi Rady

e Rodzaj realizowanych swiadczen sformufowano w sposdb ogdlny i nie jest

jasne, jakie konkretnie swiadczenia bedq realizowane i trudno stwierd:zic,
czy nie bedq powtdrzeniem swiadczen refundowanych przez NFZ.

e W ramach planowanych swiadczeri stomatologicznych nie wyodrebniono
kosztow swiadczen diagnostycznych, profilaktycznych i leczniczych.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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e W PPZ brak jest informacji o przygotowaniu protokotu edukacyjnego,
na podstawie ktdorego realizowana bedzie edukacja. Dla zachowania
spojnosci przekazu, wartosciowe byfoby skorzystanie z wytycznych
znajdujgcych sie w Raporcie AOTMIT — rekomendacje NICE. Jednoczesnie
nalezy podkreslic, ze EBM wskazujg na realizacje edukacji takze przez
nauczycieli, jak i pracownikow stuzby zdrowia.

e Program wymaga:
— uzupetnienia w test oceny wiedzy;
— zdefiniowania wskaznika dla ,,wysoki poziom wiedzy”;
— przeformutowania celow szczegofowych nr 2 i 3;
— uszczegotowienia pozycji budzetu,
— doprecyzowania zakresu swiadczen realizowanych w programie;
— okreslenia limitu kosztow swiadczen na jednego ustugobiorce.

e Nalezy zauwazyc, ze ,pielegniarka stomatologiczna” nie znajduje sie wykazie
zawoddw medycznych.

Program powinien zostac poprawiony i przekazany do ponownego rozpatrzenia.

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.431.1.2024 ,Program Profilaktyki Zdrowotnej w zakresie Profilaktyki
Stomatologicznej w Gminie Gostycyn na lata 2024-2027”; data ukonczenia: luty 2024 oraz Raportu
nr: 0T.431.74.2022 dot. programu polityki zdrowotnej pn. ,,Program polityki zdrowotnej Gminy KleszczOw na lata
2023-2025 w zakresie profilaktyki schorzen zebdéw i jamy ustnej”.



Rada Przejrzystosci
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 32/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
o projekcie programu ,,Zadbaj o prawidtowy poziom cholesterolu
w Twojej Rodzinie. Matopolski program profilaktyki
hipercholesterolemii rodzinnej”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Zadbaj o prawidfowy poziom cholesterolu w Twojej Rodzinie. Mafopolski
program profilaktyki hipercholesterolemii rodzinnej”.

Uzasadnienie

Gtownym zatozeniem projektu programu jest diagnostyka genetyczna
w kierunku rodzinnej hipercholesterolemii u pacjentow z poziomem TC=>300
mg/dL (27,76 mmol/L) i/lub cholesterolu LDL >200 mg/d! (25,69 mmol/L) i/lub
juz zdiagnozowanq przedwczesnq (<55 r.z. mezczyzni, <60 r.z. kobiety) chorobg
wienicowq (zawat serca) lub chorobgq tetnic mozgowych, lub obwodowych (udar
madzgu), co prowadzi¢ bedzie do zoptymalizowania dotychczasowego leczenia
i edukacji prozdrowotnej u nosicieli mutacji i ich rodzin pochodzqcych

z Matopolski.
Zaproponowany cel gtowny sktada sie z kilku odrebnych zatozen. WSszystkie
Z zaproponowanych zatozen, t. diagnostyka, zoptymalizowanie

dotychczasowego leczenia oraz edukacja prozdrowotna zostaty sformutowane
nieprawidtowo, w postaci dziatania.

W tresci projektu wskazano rowniez 6 celow szczegotowych, tj. (1) ostateczne-
jednoznaczne potwierdzenie genetycznego podtoza FH u pacjentow
Z hipercholesterolemiq poprzez badania molekularne catego panelu genow
najnowszq technologiq (sekwencjonowania nastepnej generacji, NGS)
dedykowang do tego typu diagnostyki u pacjentow z chorobami sercowo-
naczyniowymi (badania te nie sq refundowane przez NFZ), (2) zwiekszenie
dostepnosci testowania genetycznego w celu przyspieszenia postawienia
diagnozy juz u mftodych pacjentow poprzez przeprowadzenie diagnostyki
kaskadowej wsrod krewnych pierwszego stopnia, (3) wczesne wdrozenie
odpowiedniej farmakoterapii, profilaktyki i badan okresowych, jeszcze przed
wystgpieniem pierwszych objawow miazdzycy, szczegdlnie u bezobjawowych
cztonkdw rodziny z potwierdzong diagnozq FH, (4) ograniczenie ryzyka sercowo-
naczyniowego, a w konsekwencji zmniejszenia chorobowosci i smiertelnosci

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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wynikajgcej z chorob sercowo-naczyniowych poprzez wspotprace pomiedzy
lekarzem rodzinnym, diagnostq laboratoryinym wykonujgcym badania
genetyczne a kardiologami/genetykami, (5) edukacje prozdrowotng, zwiekszenie
Swiadomosci i wiedzy na temat FH u pacjentow, co bedzie prowadzi¢
do zoptymalizowania leczenia i aktywnej profilaktyki skutkujgc poprawq jakosci
zycia” oraz (6) wykrycie i poznanie nowych wariantdw gendow zwiqgzanych z FH,
co przyczyni sie do poszerzenia wiedzy i zrozumienia podtoza choroby.

Wszystkie cele szczegdtowe zostaty sformutowane nieprawidfowo, gdyz brzmig
zbyt ogdlnikowo i nie wskazano dla nich wartosci docelowych. Cel nr 1 i 3 zostaty
sformutowane nieprawidfowo, w postaci dziatania. Cel nr 2 nie odnosi sie
do efektu zdrowotnego. Nalezy podkreslic, ze zwiekszenie dostepnosci
do procedury medycznej nie musi oznaczac poprawy zdrowia pacjentow. Cel nr 4
sktada sie z kilka odrebnych zatozen. Cel dot. ograniczenia ryzyka sercowo-
naczyniowego zostat sformutowany zbyt ogdlnie, co utrudnia dobdr miernikdow
efektywnosci. Z kolei cele dot. zmniejszenia chorobowosci i Smiertelnosci
wynikajgcej z chorob sercowo-naczyniowych, biorqgc pod uwage zaproponowane
w projekcie dziatania diagnostyczne i szacowanq populacje docelowq, jedynie
w niewielkim stopniu mogq przyczynic sie do zmiany ww. wskaznikow. Cel nr 5
rowniez sktada sie z kilku odrebnych zatozen. Cel dot. edukacji prozdrowotnej
zostat sformutowany nieprawidtowo, w postaci dziatania. Zatozenie dot.
zwiekszenia swiadomosci jest w istocie niemierzalne. Z kolei cel dot. wzrostu
wiedzy bytby mozliwy do realizacji za pomocq zaplanowanych w programie
dziatan edukacyjnych, jednak w projekcie nie zaplanowano przeprowadzenia pre-
i post-testu pozwalajgcego na weryfikacje wiedzy. Nie wskazano takze wartosci
docelowej, do jakiej nalezy dqzyc. Cel szczegoétowy nr 6 nie odnosi sie do efektu
zdrowotnego. W  projekcie nie przestawiono Zadnego poprawnie
sformutowanego celu szczegofowego.

Wszystkie mierniki efektywnosci rowniez zostaty sformutowane wadliwie (nie
spetniajq definicji miernika efektywnosci). Liczebnos¢ populacji oszacowano
w sposob niezrozumiaty. Nie uwzgledniono udziatu krewnych osob z wykrytq FH.

Hipercholesterolemia rodzinna (FH, ang. familial hypercholesterolaemia)
jest to monogenowa, dziedziczcona w sposob autosomalny dominujgcy
dyslipidemia, ktora w wyniku trwajgcego na przestrzeni zycia podwyzszonego
stezenia LDL-C (cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, ang. low-density
lipoprotein cholesterol) w surowicy, prowadzi do przedwczesnych powiktan
miazdzycowych.

Wyrdznia sie dwie postaci choroby:

e Heterozygotyczng (HeFH, ang. heterozygous familial
hypercholesterolemia), ktora wystepuje srednio u 1:200-1:250 osob oraz
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e homozygotyczng (HoFH, ang. homozygous familial
hypercholesterolaemia), ktdra jest rzadkq chorobq zagrazajgcq Zzyciu,
gdzie u wiekszosci pacjentow przed 20 r.z. rozwijajqg sie choroba
niedokrwienna serca (ang. coronary artery disease, CAD) oraz stenoza
aortalna, a przed ukoriczeniem 30 r.z. — przewazajgca czes¢ chorych
umiera. Czestos¢ wystepowania tej postaci szacuje sie na 1:160 000-1:300
000 .

Nieleczona FH najczesciej prowadzi do przedwczesnej choroby niedokrwiennej
serca — u kobiet przed 60 r.z2., a u mezczyzn przed 55 r.z. (nawet 10-krotny wzrost
ryzyka CAD). FH prowadzi do znacznego przyspieszenia rozwoju miazdzycy juz we
wczesnym dziecinistwie, a powiktania w postaci wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych mogq sie juz pojawi¢ w mtodym wieku na skutek
trwajgcego przez cate zycie podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego
(TC) w surowicy krwi, szczegdlnie frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL).

Rozpoznanie FH opiera sie w wiekszosci przypadkdw na obrazie klinicznym,
ale obecnie znaczgco wzrosta waga badan molekularnych, szczegdlnie badan
metodqg sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, ang. ,next generation
sequencing”. W Zadnych rekomendacjach klinicznych nie wskazano jednak
metody NGS jako szczegdlnie zalecanej w badaniu genetycznym o0sob z FH.
Wytyczne zalecajq jedynie wykonanie badania genetycznego.

Obecnie w Polsce prowadzony jest ,,Narodowy Program Chorob Uktadu Krqzenia
(NPChUK)” nacelowany na obnizenie zachorowalnosci i umieralnosci z powodu
ChUK, ktorego realizacje zaplanowano do korica 2032 roku. W ramach programu
zaplanowano szerokq strategie obejmujgcg swoim zakresem inwestycje zarowno
w zdrowie i wiedze samego pacjenta, jak iedukacje personelu medycznego.
Program zaktada poprawe zgtaszalnosci na badania przesiewowe oraz
zwiekszenie zaangazowania personelu medycznego POZ i medycyny pracy
w identyfikacje oraz ocene czynnikow ryzyka ChUK. Program obejmuje takze
problematyke zwiekszenia liczby wczesnie wykrywanych przypadkow
hipercholesterolemii rodzinnej w polskiej populacji o0gdlnej. Zgodnie
z opublikowanym raportem Ministerstwa Zdrowia z roku 2022, omawiane
dziatania nacelowane na hipercholesterolemie rodzinng zostanq wdrozone
do realizacji na przestrzeni roku 2025. Obecnie tylko okofo 5% pacjentow z FH
w Polsce zostato zdiagnozowanych. Problem niedodiagnozowania genetycznie
FH nadal stanowi wyzwanie dla polskiego systemu ochrony zdrowia.

Zdaniem Whnioskodawcy wczesne wytonienie i leczenie chorych z FH powinno
sie przyczynic¢ do poprawy jakosci i dtugosci Zycia chorych i ich rodzin. Wczesna
identyfikacja chorych, w okresie przed wystgpieniem objawdw i ich leczenie
powinno znacznie redukowac koszty w systemie ochrony zdrowia. Z danych
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dostepnych na stronie internetowej Krajowego Centrum Hipercholesterolemii
Rodzinnej wynika, iz w Polsce funkcjonujq tylko 4 specjalistyczne poradnie
lipidowe dla o0séb dorostych (dwie w Warszawie, jedna w Gdarisku i jedna
w Krakowie). FH jest obecnie najczestszq chorobqg genetyczng dziedziczonq
autosomalnie dominujgco. Prognozuje sie, Ze w Polsce cierpi na nig ok. 120 000—
140 000 dorostych oséb, dane te jednak mogq byc niedoszacowane.

W populacji wojewddztwa matopolskiego miedzy 20 a 74 r.z. ok 2% mieszkancow
ma poziom TC2300 mg/dL (28,00 mmol/L) lub cholesterolu LDL >230 mg/d!
(26,00 mmol/L). Zgodnie z wynikami badan WOBASZ przypadki
hipercholesterolemii w grupie wiekowej powyzej 20 r.z. u mezczyzn wynosity
70,3%, natomiast u kobiet — 64,3%.

W  przypadku mieszkancow wojewddztwa matopolskiego choroby serca
sq pierwszq co do czestosci przyczyng zgonow. W 2021 roku w Polsce
zanotowano ogdéfem 519 517 zgondw, z czego 34,79% miato swq przyczyne
w chorobach uktadu krgzenia. W wojewddztwie matopolskim zarejestrowano
ogoftem 40 725 zgondw, gdzie choroby uktadu krgZzenia zidentyfikowano jako
gtownq przyczyne zgonu w az 38,1% [15 518 zgonow]. Wynik ten klasyfikuje
Matopolske na niechlubnym podium w ilosci zgonow z przyczyn sercowo-
naczyniowych (po wojewddztwie slgskim, mazowieckim oraz dolnoslgskim).
Sposrod chordb uktadu krgzenia choroba niedokrwienna serca jest gtowng
przyczynqg zgonu w tej grupie, odpowiadajgcq w Matopolsce za 9 857 zgonow
w roku 2021.

Okres realizacji programu zaplanowany zostat na lata 2024-2025, z perspektywq
kontynuacji w kolejnych latach.

Populacja i interwencja

Populacje docelowg programu stanowi¢ bedqg osoby powyzej 20 roku Zycia
Z podwyzszonym poziomem TC2300 mg/dL (27,76 mmol/L) i/lub cholesterolu LDL
2200 mg/dl (25,69 mmol/L) i/lub juz zdiagnozowanq przedwczesnq (<55 r.z.
mezZczyzni, <60 r.z. kobiety) chorobg wiericowq (zawat serca) lub chorobq tetnic
modzgowych, Ilub obwodowych (udar modzgu) z terenu wojewddztwa
matopolskiego. Sposrod populacji docelowej spetniajgcej w/w kryteria tj. ok 600
0s0b, do programu zostanie wtqczonych 150 osdb, czyli ok. 22% tej populacji.
Nie jest jasne, na jakiej podstawie oszacowano wielkos¢ populacji docelowej
w liczbie ok. 600 osob. Przy szacowaniu populacji docelowej nie uwzgledniono
cztonkow rodziny — krewnych pierwszego stopnia z genetycznie potwierdzong FH
(n=300), ktorzy, zgodnie z informacjami podanymi w czesci dotyczqcej budzetu
zostanqg objeci konsultacjg lekarskqg, badaniem genetycznym metodq Sangera
oraz u ktdrych zostanie wykonany lipidogram.

Whnioskodawca okreslit kryteria wtgczenia do badania, ktorymi bedq: stezenie
TC 2300 mg/dL (27,76 mmol/L) i/lub stezenie cholesterolu LDL >200 mg/d! (>5,69
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mmol/L) przy prawidfowym stezeniu TG; wystgpienie zawatu serca lub/i udaru
mozgu przed 55 rokiem Zycia u mezczyzn oraz przed 60 rokiem zycia u kobiet.
Whioskodawca poinformowat, ze uczestnictwo w programie bedzie wymagato
wyrazenia swiadomej zgody przez kazdego z uczestnikow. Podkreslono takze,
Ze projekt jest zgodny z zasadq rownosci szans i niedyskryminacji.
Whnioskodawca wymienit kryteria wykluczenia z programu, tj. choroby nerek;
cukrzyca; niedoczynnosc tarczycy; choroby waqtroby; cigza; stosowanie lekow,
ktore mogq powodowac takie zaburzenia, w tym progestagendow, steroidow
anabolicznych czy glikokortykosteroidow; posiadanie wyniku genetycznego
potwierdzajgcego obecnosc FH.

Whnioskodawca nie odnidst sie szczegétowo do kryteriow witqgczenia/wytqczenia
populacji, ktorg stanowic bedq krewni osob ze zdiagnozowang FH.

W ocenianym PPZ zaplanowano interwencje diagnostyczne, konsultacje
specjalistyczne (genetyczna/kardiologiczna i dietetyczna) oraz dziatania
edukacyjne. Kwalifikacji uczestnikow do programu dokona lekarz (POZ lub
specjalista w dziedzinie kardiologii, neurologii lub lekarz specjalista chordb
wewnetrznych  lub lekarz w  trakcie specjalizacji w  dziedzinie
kardiologii/neurologii lub lekarz w trakcie specjalizacji w dziedzinie chordb
wewnetrznych) na podstawie przeprowadzonego wywiadu wstepnego i braku
wyniku badania genetycznego w kierunku FH.

W projekcie wskazano, Zze na podstawie skierowania na badania wystawionego
przez lekarza POZ/poradni/oddziatu szpitalnego po interwencji, u kazdego
uczestnika zostang wykonane badania biochemiczne, a nastepnie diagnostyka
genetyczna metodq NGS w kierunku FH. Na interwencje diagnostyczne ztozq sie
badanie stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL cholesterolu, frakcji HDL
cholesterolu oraz trojglicerydow w surowicy oraz badanie genetyczne metodg
NGS, ktore zostanie wykonane u pierwszej osoby w rodzinie diagnozowanej
genetycznie.

Whioskodawca zaznacza, ze w przypadku otrzymania wyniku nieprawidtowego
(tzn. obecnosci mutacji w jednym z badanych genow z panelu), krewni
pierwszego stopnia (max. 2 osoby) zostang zaproszeni na pobranie krwi celem
przeprowadzenia badan biochemicznych | zbadania obecnosci zmiany
genetycznej wykrytej u probanta. Badanie to zostanie przeprowadzone metodg
Sangera. Wnioskodawca zaznaczyf, ze w przypadku, gdy zajdzie potrzeba
diagnostyki genetycznej >2 cztonkdw rodziny mozliwe bedzie wykonanie badan
metodqg Sangera w poradni genetycznej w ramach refundacji z NFZ
Zaproponowane badanie w kierunku FH jest zgodne z rekomendacjami,
wg ktorych w celu klinicznego rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej nalezy
kierowac sie kryteriami DLCN (PTL/KLRwWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, IAS 2023,
RACGP 2023, KSLA 2022, ESC/EAPC 2021, FHANCWG 2021, ESC/EAS 2019, NICE
2019, IFHF 2015).
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Zgodnie z rekomendacjami zaleca sie tez przeprowadzanie genetycznej
diagnostyki kaskadowej wsrod krewnych pierwszego stopnia
(PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, IAS 2023, RACGP 2023, ACC 2018, CCS
2018, CSANZ 2016, IFHF 2015).

Zaleca sie badania przesiewowe w kierunku HoFH w przypadku podejrzenia
klinicznego i/lub przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej o podfozu
miazdzycowym (ASCVD); (EAS 2023, IAS 2023, ESC/EAPC 2021, FHANCWG 2021,
ESC/EAS 2019, ACC 2018, CSANZ 2016, IFHF 2015).

Zgodnie z wytycznymi podstawq do przeprowadzenia badarn genetycznych
w kierunku  FH, jest podejrzenie FH na podstawie stwierdzenia
charakterystycznych cech fenotypowych u pacjenta (JCCG 2023, KSLA 2022,
FHANCWG 2021, NICE 2019, CCS 2018, IFHF 2015).

Konsultacje specjalistyczne (genetyczna/kardiologiczna i dietetyczna.

Kazdy uczestnik badania bedzie objety konsultacjq lekarskqg z omowieniem
otrzymanych wynikéw badann genetycznych oraz poradqg prozdrowotng
obejmujgcq edukacje w zakresie czynnikow ryzyka chordob uktadu krqzenia,
a w szczegolnosci tych, ktdorych modyfikacja wskazana jest u konkretnego
uczestnika. W przypadku koniecznosci intensyfikacji dziatan prozdrowotnych
uczestnik kierowany bedzie na konsultacje dietetyczng.

Realizacja konsultacji dietetycznych, obejmujgcych zalecenia w zakresie
stosowania diety niskottuszczowej, (porady udzielane przez dietetyka przez okres
8 tygodni co 15-30 dni skutkowata istotng statystycznie redukcjq stezenia LDL-C
(-6,4%,; p<0,05) oraz TC (-6,3%; p<0,01) u o0sob dorostych z FH leczonych
simwastatynqg (Roy 2021).

Interwencja edukacyjna polegac bedzie na przekazaniu wszystkim uczestnikom
programu materiatow dydaktycznych na temat sposobow modyfikacji czynnikow
ryzyka i stylu Zycia, rozpoznawania wczesnych objawow chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, nawykow Zywieniowych i wzorcow aktywnosci fizycznej oraz
sposobow radzenia sobie z niekorzystnymi czynnikami psychospotecznymi.
Materiaty te mogq opierac sie na ogolnodostepnych tresciach zamieszczonych
na Polskim Forum Profilaktyki Chorob Uktadu Krgzenia. W projekcie
nie zaplanowano przeprowadzenia pre- | post-testu pozwalajgcego
na weryfikacje wiedzy uczestnikow.

Zaproponowane przez wnioskodawce interwencje edukacyjne i dietetyczne
sq zgodne z wytycznymi, zgodnie z ktorymi osobom dorostym z FH nalezy
oferowac poradnictwo obejmujgce modyfikacje stylu zycia (w zakresie diety,
regularnej aktywnosci fizycznej, ograniczenie spozycia alkoholu), interwencje
psychologiczne oraz poradnictwo dotyczqgce modyfikowalnych czynnikdw ryzyka
(np. palenie tytoniu, nadcisnienie, otytos¢, cukrzyca) (FHANCWG 2021, NICE
2019, CCS 2018, CSANZ 2016, IFHF 2015).
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Nalezy wskazad, Ze zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 wrzesnia 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
podstawowej opieki zdrowotnej (Dz. U. 2023 poz. 1427 z pdin. Zm ) pacjent
ma dostep swiadczern z zakresu profilaktyki chorob uktadu krqgzenia,
kontraktowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Projekt zawiera szczegotowy opis etapow i dziatan podejmowanych w ramach
programu. Pierwszym etapem bedzie rekrutacja uczestnikow i akcja promocyjno-
informacyjna. Po zakwalifikowaniu uczestnikow przez lekarza na podstawie
wywiadu wstepnego, zostanqg wykonane badania biochemiczne i genetyczne.
Nastepnym etapem bedzie panel konsultacji i badan dodatkowych u krewnych
probanta, w przypadku uzyskania u niego nieprawidtowego wyniku (obecnosci
mutacji w jednym z badanych gendw). Jako ostatni etap zaplanowano
konsultacje lekarskie i wreczenie materiatow dydaktycznych. Na zakonczenie
zostanie przeprowadzone monitorowanie i ewaluacja.

Whnioskodawca wskazat tez, Ze osrodek realizujgcy program powinien posiadac
mozliwos¢ petnej wysokospecjalistycznej diagnostyki laboratoryjnej (dostep
do badarn laboratoryjnych uwzglednionych w projekcie).

W opisie programu odniesiono sie do akcji informacyjnej, ktora obejmie dziatania
w Internecie (strony www, portale spotecznosciowe), plakaty oraz tablice
ogtoszenn w zaktadach podstawowej opieki zdrowotnej, zaktadach medycyny
pracy, urzedach, placowkach edukacyjnych.

W projekcie wskazano, ze realizator programu wybrany zostanie w drodze
konkursu ofert, co jest zgodne z zapisami ustawowymi.

Projekt programu zaktada przeprowadzenie jego monitorowania i ewaluacji.
Jesli chodzi o ocene zgtaszalnosci, realizator programu bedzie zobligowany
do prowadzenia indywidualnej dokumentacji dla kazdego uczestnika programu.
prowadzone bedq listy uczestnictwa w programie oraz ich analiza w trakcie
realizacji programu. Pdzniejsza analiza dokumentacji obejmie okreslenie:
odsetka 0sob, ktore nie zostaty zakwalifikowane do programu z powodu
przeciwwskazan, odsetka osob, ktore przeszty do etapu podstawowego czyli
badania genetycznego metodq NGS, odsetka osob, ktére majg potwierdzong
diagnoze genetycznie uwarunkowanej FH, odsetka o0sob, ktore zostaty
skierowane do badan genetycznych jako cztonkowie rodzin, odsetka osob, ktore
zrezygnowaty z uczestnictwa w trakcie trwania programu z uwzglednieniem
przyczyny rezygnacji.

W programie nie odniesiono sie do oceny jakosci swiadczen. Wnioskodawca
nie zaplanowat przeprowadzenia ankiety satysfakcji oraz nie wskazano
na mozliwosc¢ zgtaszania uwag.

Whnioskodawca wskazat, ze ewaluacja programu bedzie opierata
sie na porownaniu stanu sprzed wprowadzenia dziatan w ramach programu
polityki zdrowotnej i stanu po jego zakoriczeniu. Zaplanowane w projekcie
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mierniki  efektywnosci  zostaty sformutowane nieprawidfowo, zatem
przeprowadzenie  kompleksowej  oceny efektywnosci moZie  okazac
sie niemozliwe.

Budzet programu

Whnioskodawca przedstawit sredni koszt udziatu uczestnika w programie tj. ok.
2900 zt w przypadku probantdw z genetycznie potwierdzonq FH metodqg NGS
oraz ok. 300 zt u cztonkdw rodziny — krewnych pierwszego stopnia z genetycznie
potwierdzonq FH. W tresci projektu przedstawiono koszty jednostkowe
sktadajgce sie na ww. kwoty, tj. 100 zt — koszt konsultacji lekarskiej probanta,
50 zt — koszt konsultacji lekarskiej u krewnych | stopnia, 50 zt — koszt konsultacji
dietetycznej, 10 zt — koszt materiatow edukacyjnych, 36 zt — koszt lipidogramu
(TC, HDL, LDL, TG), 2 700 zt — koszt badania genetycznego metodq NGS, 200 zt —
koszt badania genetycznego metodq Sangera. W tresci projektu odniesiono
sie rowniez do kosztu akcji informacyjnej, ktorej koszt oszacowano na 3 000 zt.
Ponadto w koszcie catkowitym uwzgledniono rowniez koszty administracyjne
programu oszacowane na max. 10% ftqcznych kosztow realizacji programu,
tj. 57 500 zt.

Nalezy podkreslic, Ze wnioskodawca nie przedstawit zakresu kosztow
administracyjnych. Nie odniesiono sie takize do kosztow monitorowania
i ewaluacji.

Koszt catkowity programu wynosi 575 700 zt. Program ma zostac sfinansowany
Z budzetu wojewodztwa matopolskiego.

Program powinien zostac¢ poprawiony, zgodnie z uwagami Agencji i przekazany
do ponownego rozpatrzenia.

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.431.101.2023 ,,Zadbaj o prawidtowy poziom cholesterolu w Twojej Rodzinie.

Matopolski program profilaktyki hipercholesterolemii rodzinnej” realizowany przez: Wojewddztwo Matopolskie;
data ukonczenia: luty 2024.



