Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.26.2021.MKZ

Protokot nr 24/2021
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 7 czerwca 2021 roku
w formie wideokonferenc;ji

Piotr Szymanski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:02.

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

Anna Cieslik
Dariusz Jarnutowski
Dorota Kilariska
Tomasz Mtynarski
Michat Mysliwiec
Rafat Nizankowski
Rafat Suwinski

Piotr Szymanski

e NOU R WDNPRE

Janusz Szyndler

Proponowany porzadek obrad:

1.

Ustalenie ewentualnych konfliktéw intereséw cztonkdéw Rady. Omdwienie i przyjecie porzadku
obrad Rady.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Botox (toxinum botulinicum typum A ad
iniectabile) w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10: G43)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Symkevi (tezacaftorum/ivacaftorum) + Kalydeco
(ivacaftorum) w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu
tezakaftoru iiwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Kaftrio (ivacaftorum/ tezacaftorum/
elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny szczepionki Prevenar 13 (vaccinum pneumococcale
saccharidicum coniugatum adsorbatum” we wskazaniu: profilaktyka oséb powyzej 65 r.z.
ze zwiekszonym  (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowe;j
tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlekta chorobg watroby, przewlekta chorobg ptuc, cukrzycs,
implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenig,
niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlektg niewydolnoscig nerek,
wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong chorobg nowotworows,
zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem
mnogim, przeszczepem narzadu litego.
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9.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Erleada (apalutamidum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego apalutamidem (ICD-10 C61)”.

Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia dodatkowego zapisu odnoszgcego sie
do schematu dawkowania cetuksymabu w programie lekowym B.52. ,Leczenie raka
ptaskonabtonkowego narzadow gtowy i szyi” (wprowadzenie mozliwosci stosowania cetuksymabu
—tacznie z chemioterapig — w dawce 500 mg/m2 dozylnie co 2 tygodnie).

Przygotowanie opinii o projektach programéw polityki zdrowotnej jednostki samorzadu

terytorialnego:

1) Program badan przesiewowych stuchu dla ucznidw klas | szkét podstawowych z terenu
powiatu bielskiego w roku szkolnym 2022/2023",

2) ,Program profilaktyki nowotworu gruczotu krokowego dla mezczyzn zamieszkatych na terenie
Gminy Drzewica w wieku 50-69 lat”,

3) ,Wsparcie kobiet ciezarnych i matek dzieci z wrodzong wada rozwojowa oraz ich rodzin
pn. »0OD-ZYJ«” (Wroctaw),

4) ,Program szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom pneumokokowym dla
mieszkarncow Gminy Trzebownisko w wieku od 60 roku zycia na lata 2021-2022".

Zakonczenie posiedzenia.

Ad 1. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Decyzjg Prowadzgcego posiedzenie omowienie programu polityki zdrowotnej gminy Trzebownisko

zostato przeniesione po pkt 6 porzadku obrad.

Zmieniony porzadek obrad:

1.

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

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Botox (toxinum botulinicum typum A ad
iniectabile) w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem
toksyny botulinowej typu A (ICD-10: G43)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Symkevi (tezacaftorum/ivacaftorum) + Kalydeco
(ivacaftorum) w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu
tezakaftoru iiwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)".

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Kaftrio (ivacaftorum/ tezacaftorum/
elexacaftorum) + Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru, tezakaftoru i eleksakaftoru w skojarzeniu
z iwakaftorem)”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny szczepionki Prevenar 13 (vaccinum pneumococcale
saccharidicum coniugatum adsorbatum” we wskazaniu: profilaktyka oséb powyzej 65 r.z.
ze zwiekszonym  (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej
tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlekta chorobg watroby, przewlekta chorobg ptuc, cukrzyca,
implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenig,
niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlektg niewydolnoscig nerek,
wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong chorobg nowotworows,
zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka, szpiczakiem
mnogim, przeszczepem narzadu litego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Erleada (apalutamidum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego apalutamidem (ICD-10 C61)”.
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8. 1) Przygotowanie opinii o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki samorzadu
terytorialnego ,,Program szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom pneumokokowym dla
mieszkancow Gminy Trzebowniko w wieku od 60 roku zycia na lata 2021-2022".

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia dodatkowego zapisu odnoszacego sie
do schematu dawkowania cetuksymabu w programie lekowym B.52. ,Leczenie raka
ptaskonabtonkowego narzadow gtowy i szyi” (wprowadzenie mozliwosci stosowania cetuksymabu
—tacznie z chemioterapig — w dawce 500 mg/m2 dozylnie co 2 tygodnie).

c.d. 8 Przygotowanie opinii o projektach programdw polityki zdrowotnej jednostki samorzadu

terytorialnego:

2) Program badan przesiewowych stuchu dla ucznidow klas | szkét podstawowych z terenu
powiatu bielskiego w roku szkolnym 2022/2023",

3) ,,Program profilaktyki nowotworu gruczotu krokowego dla mezczyzn zamieszkatych na terenie
Gminy Drzewica w wieku 50-69 lat”,

4) ,Wsparcie kobiet ciezarnych i matek dzieci z wrodzong wadg rozwojowa oraz ich rodzin
pn. »0OD-ZYJ«”(Wroctaw).

9. Zakonczenie posiedzenia.

Rada jednogtosnie (9 gtoséw ,za”) przyjeta zaproponowany porzadek obrad.

Do posiedzenia dotgczyt Artur Zaczynski, ktory
nie zadeklarowat konfliktu interesow.

Ad 2. Analityk Agencji podsumowat raport w sprawie leku Botox (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia migreny przewlektej, a propozycje stanowiska Rady przedstawit
Artur Zaczynski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).

Ad 3. Analityk Agencji oméwit najwazniejsze informacje z raportu w sprawie leku Symkevi + Kalydeco
(wniosek refundacyjny) w ramach programu lekowego dot. leczenia mukowiscydozy.

Rada wystuchata dopuszczonych do udziatu przedstawicieli pacjentdw, ktéry zaprezentowali swoje
stanowisko do lekdw omawianych w ramach 3 i 4 punktu porzadku obrad oraz odpowiadali na pytania
Rady.

Propozycje stanowisk Rady objetych pkt 3 i 4 porzadku obrad przedstawit Janusz Szyndler.

Ad 4. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Kaftrio + Kalydeco (wniosek refundacyjny)
w ramach programu lekowego dot. leczenia mukowiscydozy.

Ad 3 i 4. W dyskusji i formutowaniu koricowych wersji stanowisk gtos zabrali: Rafat Suwinski, Piotr
Szymanski, Janusz Szyndler, Rafat Nizankowski, Dorota Kilariska, Michat Mysliwiec,

c.d. Ad 3. Wobec braku innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit glosowania, w wyniku ktérych Rada
5 gtosami ,,za”, przy 4 gtosach przeciw (9 oséb obecnych, Artur Zaczyniski nie brat udziatu w gtosowaniu
ze wzgledu na chwilowa nieobecnos$¢ na posiedzeniu) uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik
nr 2 do protokotu),

c.d. Ad 4. W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego
Rada 5 gtosami ,za”, przy 4 gtosach przeciw (9 osdb obecnych, Artur Zaczynski nie brat udziatu
w gtosowaniu ze wzgledu na chwilowa nieobecno$¢ na posiedzeniu) uchwalita negatywne stanowisko
(zatgcznik nr 3 do protokotu).



Protokdt nr 24/2021 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 07.06.2021 r.

Ad 5. Analityk Agencji strescit raport w sprawie szczepionki Prevenar 13 (wniosek refundacyjny)
we wskazaniu: profilaktyka oséb powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego)
ryzykiem choroby pneumokokowej tj. z: przewlektg chorobg serca, przewlekta chorobg watroby,
przewlekta chorobg ptuc, cukrzyca, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego,
wrodzong lub nabytg asplenia, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami, przewlekta
niewydolnoscig nerek, wrodzonym Iub nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong choroba
nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresja, biataczka,
szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego.

Rada wystuchata stanowiska dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta.
Propozycje stanowiska Rady przedstawita Anna Cieslik.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji strescit raport w sprawie leku Erleada (wniosek refundacyjny) w ramach
programu lekowego dot. leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego, a propozycje stanowiska
Rady przedstawit Michat Mysliwiec.

W dyskusji gtos zabrali: Rafat Suwinski, Rafat Nizankowski, Michat Mysliwiec oraz Piotr Szymaniski.

W zwigzku z oczekiwaniem na nadestanie dokumentéw od dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu
eksperta, decyzjg Prowadzacego posiedzenie, Rada przeszta do omdwienia kolejnego punktu porzadku
obrad.

Ad 8 1) Analityk Agencji omdwit raport programu polityki zdrowotnej gminy Trzebownisko w zakresie
szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom pneumokokowym, a propozycje opinii Rady
przedstawita Dorota Kilanska.

c.d. Ad 6. Rada wystuchata stanowiska dopuszczonego do udziatu w posiedzeniu eksperta.

W zwigzku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (10 gtloséw  ,za”) uchwalita pozytywne/negatywne stanowisko (zatacznik
nr 5 do protokotu).

c.d. Ad 8 1) W zwiazku z brakiem innych gtoséw, Prowadzacy zarzadzit glosowanie, w wyniku ktérego
Rada jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji strescit raport w sprawie zasadnosci wprowadzenia dodatkowego zapisu
odnoszacego sie do schematu dawkowania cetuksymabu w programie lekowym B.52. ,Leczenie raka
ptaskonabtonkowego narzaddw gtowy i szyi”, a propozycje opinii Rady przedstawit Rafat Suwinski.

Posiedzenie opuscita Dorota Kilanska.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywnga opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 8 2) Analityk Agencji oméwit raport programu polityki zdrowotnej powiatu bielskiego w zakresie
badan przesiewowych stuchu dla ucznidw klas | szkét podstawowych, a propozycje opinii Rady
przedstawit Tomasz Mtynarski.

W zwigzku z brakiem gtoséow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 oséb obecnych) uchwalita pozytywng opinie (zatgcznik nr 8 do protokotu).

3) Analityk Agencji omdwit raport programu polityki zdrowotnej gminy Drzewica w zakresie profilaktyki
nowotworu gruczotu krokowego, a propozycje opinii Rady przedstawit Dariusz Jarnutowski.
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W zwigzku z brakiem gtoséow w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita negatywng opinie (zatgcznik nr 9 do protokotu).

4) Analityk Agencji omowit raport programu polityki zdrowotnej miasta Wroctaw w zakresie wsparcia
kobiet ciezarnych i matek dzieci z wrodzong wadg rozwojowg, a propozycje opinii Rady przedstawit
Piotr Szymanski.

W zwigzku z brakiem gtoséw w dyskusji, Prowadzacy zarzadzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada
jednogtosnie (9 gtosow ,,za”) uchwalita pozytywna opinie (zatacznik nr 10 do protokotu).

Ad 9. Prowadzacy zakoniczyt posiedzenie o godzinie 14:23.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 66/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Botox (toksyna botulinowa typu A)
w ramach programu lekowego
,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny botulinowe;j
(ICD-10 G43)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzqdzania roztworu
do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan kompleksu neurotoksyny Clostridium
botulinum typu Affiolke, 1, fiol. proszku, kod EAN: 05909990674817, w ramach
programu lekowego , Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny
botulinowej (ICD-10 G43)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego: program
powinien uwzglednia¢ koniecznos¢ prowadzenia leczenia przez specjaliste
w osrodkach majgcych duze doswiadczenie w leczeniu bolow gtowy toksyngq
botulinowg oraz majgcych dostep do technik detoksykacji przed lub w trakcie
terapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Migrena (ICD-10: G43) jest chorobq przewlektq, cechujgcq sie napadami bolu
gtowy, ktorym mogq towarzyszyc¢ inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia
wegetatywne, szczegdlnie dotyczqce czynnosci przewodu pokarmowego.
Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, pfci i rasy; przed okresem
dojrzewania wynosi ~4%, nastepnie zwieksza sie do 35 roku zycia, szybciej u pfci
zenskiej niz meskiej. Na migrene choruje srednio 6% mezczyzn i 18% kobiet
(w grupie wiekowej 30-35 lat nawet 30%).

Dowody naukowe

We wszystkich aktualnych zaleceniach zagranicznej i polskiej praktyki klinicznej
opublikowanych po 2018 roku, w przedmiotowej populacji docelowej, tj. u 0sob
dorostych z migreng przewlektg po co najmniej 2 lub 3 terapiach innymi lekami
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wykorzystywanymi w profilaktyce migreny, rekomendowane jest stosowanie

toksyny botulinowej typu A. Czes¢ wytycznych wskazuje na mozliwosc

rownolegtego  wykorzystywania terapii  niefarmakologicznych, w celu

maksymalizacji redukcji liczby dni z migrenq. Zaznacza sie rowniez,

Ze na skutecznos¢ i utrzymanie skutkow terapii profilaktycznej toksyng

botulinowg typu A wptyw ma ograniczenie spozycia lekow przeciwbdlowych oraz

detoksykacja. Eksperci, jako kluczowe przyczyny, dla ktorych wnioskowana

technologia powinna byc¢ finansowana ze srodkow publicznych, wskazujq

gftownie na:

e wysokqg skutecznosc¢ zastosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu
migreny przewlektej, udowodniong w randomizowanych badaniach
i rzeczywistej praktyce klinicznej,

e poprawe jakosci Zycia i produktywnosci/aktywnosci spotecznej pacjentow
poddanych terapii,

* zmniejszenie kosztow bezposrednich i posrednich ponoszonych w zwigzku
z ciezkimi stanami migrenowymi,

e Dbezpieczenstwo technologii w przypadku stosowania u kobiet planujgcych
posiadanie dzieci.

Proby kliniczne potwierdzajq skutecznos¢ interwencji (choc¢ nie odnaleziono
badan z wyodrebnionymi wynikami dla wnioskowanej populacji). W populacji
ogdlnej badan PREEMPT stosowanie toksyny botulinowej wiqzato sie z istotnym
statystycznie  zmniejszeniem  wzgledem  wartosci poczgtkowej liczby
dni ze stosowaniem lekow przeciwbdlowych oraz czestosci przyjmowania
tryptandw. W badaniach Andreou 2018 i Stark 2019 zaobserwowano istotnie
statystycznie zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy, migreng oraz ciezkim bolem
gtowy w miesigcu wzgledem wartosci poczgtkowej.

Problem ekonomiczny

W analizie zatozono, ze pacjenci leczeni BSC, rozumianej jako brak terapii
o charakterze profilaktycznym odbywajg wizyty monitorujgce u neurologa. Koszt
jednorazowej wizyty oszacowano na podstawie wyceny Swiadczenia
W11 Swiadczenia specjalistycznego | typu zgodnie z Zarzqdzeniem
nr 25/2020/DSOZ zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna (przyjeto wycene punktowq obowiqzujgcq
od stycznia 2021 roku). ZatoZono, Ze pacjent odbywa wizyte raz na 12 tygodhni.
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Gtowne argumenty decyzji

Terapia Botox jest terapig

, a efekty zdrowotne zostaty potwierdzone zarowno
klinicznie, jak i naukowo. Wazine jest jednak, aby program lekowy
z wykorzystaniem Toksyny A w leczeniu byt prowadzony w osrodkach majgcych
doswiadczenie w jej stosowaniu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.12.2021 ,Wniosek
o objecie refundacjg leku Botox (toksyna botulinowa typu A) we wskazaniu: w ramach programu lekowego:
»Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10 G43)«”; data ukoriczenia:
20.05.2019r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Allergan Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Allergan Sp. z o0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Allergan Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr67/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Symkevi (tezacaftorum/ivacaftorum) +
Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego
,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu tezakaftoru i iwakaftoru
w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych:

e Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 50 mg+75 mg,
28 tabletek, kod EAN: 00351167144404,

e Symkevi (tezakaftor + iwakaftor), tabletki powlekane, 100 mg+150 mg,
28 tabletek, kod EAN: 0351167136102,

e Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 75 mg, 28 tabletek, kod EAN:
00351167144503,

e Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN:
0351167136201,

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu
tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Mukowiscydoza jest chorobq dziedzicznq, o autosomalnym recesywnym typie
dziedziczenia, dotyczqcq gfownie uktadow oddechowego i pokarmowego.
Obecnie w Polsce zyje okoto 2400 chorych, a czestos¢ wystepowania
mukowiscydozy wynosi okoto 1/5000 urodzen. Przyczyng choroby sq mutacje
w obrebie genu CFTR. W przypadku mutacji obu alleli genu dochodzi do braku
syntezy bqdz powstawania zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka, czego
nastepstwem jest zablokowanie lub uposledzenie transportu chloru z komaorek
i zwiekszenie absorpcji sodu do komdrek. Dotychczas zidentyfikowano 346
roznych mutacji genu CFTR powiqzanych z mukowiscydozq. Mutacje genu CFTR
dzieli sie w zaleznosci od mechanizmdw prowadzgcych do zaktdcenia funkcji
biatka oraz wynikajqcych z nich efektow klinicznych. Konsekwencjq tych zaburzen

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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jest przede wszystkim stopniowa destrukcja oskrzeli z zajeciem miqgzszu pftuc,
co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu (w Polsce zgon pacjentow
wystepuje okoto 22. r.z., co jest wynikiem dalece gorszym niz w przypadku innych
krajow rozwinietych), dlatego juz od momentu rozpoznania choroby, pacjenci
muszqg podjqgc leczenie i rehabilitacje, a takze realizowac zalecenia, dotyczqgce
zapobiegania zakazeniom drog oddechowych.

Aktualnie w Polsce w leczeniu mukowiscydozy stosuje sie leczenie
wspomagajgce, ktore obejmuje leki stosowane w leczeniu zakazen
(tobramycyna, kolistyna), srodki mukolityczne, enzymy trzustkowe, pankreatyne,
kwas ursodeoksycholowy oraz diety wysokoenergetyczne. Dla populacji
pacjentow z mutacjami bramkujgcymi genu CFTR (klasy Ill): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R., od 2020 roku,
w ramach programu lekowego dostepny jest produkt Kalydeco.

Przedmiotem biezqgcej analizy jest refundacja w ramach programu lekowego
produktow Symkevi w potqczeniu z Kalydeco dla pacjentow

Dowody naukowe

Dowody na skutecznosc kliniczng terapii pochodzg gtownie z randomizowanych
badan klinicznych wysokiej jakosci, w ktdorych porownywano stosowanie
produktu Symkevi (tezakaftor+iwakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) z placebo:
badania EVOLVE (Taylor-Cousar 2017) - populacja homozygotyczna), badania
EXPAND z fazq przedtuzong EXTEND (Rowe, 2017; Flume 2021) — populacja
heterozygotyczna oraz badania oceniajgce skutecznosc¢ leczenia w populacji
dzieci 6-11 lat (podgrupy pacjentow z obiema rodzajami mutacji) — EMBRACE
(Davies 2020), ENTRUST (Walker 2019) oraz nieopublikowane badanie 661-116A.
Pod uwage wzieto takze 10 przeglgdow systematycznych odnoszgcych sie
do roznych aspektow leczenia, w tym bezpieczenstwa terapii.

Przeprowadzone analizy wykazaty, ze leczenie produktem Symkevi w populacji
pacjentow homo (EVOLVE) — i heterozygotycznych (EXPAND) w wieku powyzej
12 lat, skutkuje poprawq w zakresie ppFEV1, zmniejszeniem stezenia chlorkow
w pocie (SwCl), zmniejszeniem ryzyka infekcyjnych zaostrzen ptucnych,
zwiekszeniem BMI, jak rdwniez poprawq jakosci zycia. Efekt kliniczny pojawia sie
szybko i jest trwaty w perspektywie co najmniej 24 tygodni. Nalezy zauwazyc,
Ze osiggany efekt jest znaczgco lepszy wsrod pacjentow heterozygotycznych
(np. wzgledna zmiana ppFEV1 w badaniu EVOLVE wyniosta 6,3 [95% Cl 5,1-7,4],
natomiast w badaniu EXPAND — 11,4 [95% Cl 9,6-13,2].

Uzyskany efekt kliniczny w populacji dzieci w wieku miedzy 6 a 11 lat nie odbiega
znaczqgco od uzyskanego dla populacji starszej. W badaniu EMBRANCE wigczano
do badania dzieci leczone uprzednio modulatorem CFTR (Orkambi w przypadku
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pacjentow homozygotycznych i Kalydeco, w przypadku heterozygot). W badaniu
ENTRUST rdéwniez rekrutowano pacjentow w wieku 6-11 lat. W badaniu
EMBRANCE po 8 tygodniach leczenia odnotowano poprawe miedzy innymi
w zakresie LCI2,5 oraz pod wzgledem ppFEV1 oraz SwCl.

Z kolei w badaniu ENTRUST, po 24 tyg. leczenia uzyskany efekt na ppFEV1
byt bardzo staby, z porownywalny efektem w  zakresie @ SwCl.
W srednioterminowej obserwacji (96 tyg.) w obu badaniach zaobserwowano

. Wielkos¢ uzyskanego efektu
(ocenianego po 8 tygodniach — EMBRANCE) nie rdznita sie znaczgco pomiedzy
homo- i heterozygotami. W przypadku ppFEV1 poprawa nie osiggnetfa poziomu
10 p.p. charakteryzujgcq interwencje o bardzo wysokiej skutecznosci.
utrzymywata sie w perspektywie 96 tygodni na zblizonym poziomie.

Profil bezpieczeristwa leczenia nalezy uzna¢ za zadowalajgcy. Ryzyko
wystgpienia dziatan niepozqdanych w populacji leczonych pacjentdw jest nizsze
niz w grupie otrzymujgcej placebo. Podczas terapii nalezy zwrdci¢ uwage
na ryzyko interakcji z inhibitorami CYP3A4, kontroli wymagajq takze parametry
wgtrobowe, konieczne jest takze prowadzenie regularnej kontroli okulistycznej,
ze wzgledu na obserwowane przypadki zacmy.

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, u pacjentow z mukowiscydozq zaleca sie,
poza intensywnym, kompleksowym leczeniem obejmujgcym miedzy innymi
profilaktyke i leczenie zakazen bakteryjnych, leki mukolityczne, diety
wysokoenergetyczne takze stosowanie modulatory CFTR (PTM 2019, ECFS 2018,
CFF 2018, NICE 2020, RBH NHS 2020). Eksperci kliniczni wspierajqg finansowanie
ocenianej technologii.

Analizujgc  zalecenia dotyczqce leczenia przyczynowego mukowiscydozy
u chorych w wieku 6 lat i starszych, o genotypie F508del/F508del i F508del/RF,
w wytycznych ECFS 2018 wskazano, iz lumakaftor powinien byc¢ dostepny jako
opcja leczenia u chorych homozygotycznych z mutacjami f508del bez okreslenia
wieku pacjentow. W przypadku mutacji zwigzanych z resztkowg czynnosciq
biatka CFTR (RF), skutecznos¢ u chorych wykazat iwakaftor. W wytycznych
CFF 2018 wydano warunkowe zalecenie dotyczqce leczenia
iwakaftor/lumakaftor u dzieci w wieku 6-11 lat niezaleznie od wartosci FEV1.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z przeprowadzong analizq uzytecznosci kosztow, wykazano,
Ze stosowanie wnioskowanej terapii w porownaniu do leczenia standardowego
w perspektywie dozywotniej jest

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty,
Ze
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Dodatkowa analiza wptywu na budzet przeprowadzona z uwzglednieniem
liczebnosci populacji na podstawie danych z NFZ, wykazata

Rekomendacje refundacyjne dotyczqce stosowania ocenianego produktu
nie sq spdjne. Zgodnie z pozytywnymi rekomendacjami PBAC (2019) oraz
HAS 2020 wskazuje sie na efektywnosc¢ leczenia we wnioskowanej populacji.
W Wielkiej Brytanii terapia skojarzona jest tymczasowo finansowana
dla wszystkich pacjentow zgodnie ze wskazaniami, a jej efektywnosc¢ bedzie
nastepnie oceniona przez NICE i SMC.

Negatywna rekomendacja G-BA (2020/2021) agencji niemieckiej wskazuje,
ze nie udowodniono dodatkowej korzysci dla populacji leczonej lekiem Symkevi
w porownaniu z Orkambi, ponadto ograniczeniem jest bardzo niska optacalnos¢
wnioskowanej technologii.

Zdaniem Rady, wskazane jest opracowanie zintegrowanego projektu programu
lekowego, dotyczgcego leczenia mukowiscydozy, z uwzglednieniem aktualnie
finansowanych technologii, jak rowniez technologii wnioskowanych.

Gtowne argumenty decyzji

Dostepne dane wskazujg na efektywnosc kliniczng, w odniesieniu do zastepczych
punktow koricowych w perspektywie krotkoterminowej, oraz zadowalajgcy profil
bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii. Brak jest danych
dot. wptywu interwencji na przezywalnos¢ chorych. Wytyczne kliniczne oraz
eksperci popierajg wprowadzenie finansowania. Jednakze w chwili obecnej,
proponowana cena leku jest bardzo wysoka, parametry uzytecznosci kosztowej
. Dodatkowo wydaje sie, ze wnioskowana technologia
jest mniej skuteczna od potrdjnej terapii modyfikujgcej CFTR.
Rada Przejrzystosci uznaje .
Konieczne jest: a) znaczqce obnizenie ceny leku, b) wprowadzenie limitu
maksymalnych rocznych wydatkdw budzetowych, jak rowniez c) ograniczenie
populacji docelowej do populacji pediatrycznej w wieku 6-11 lat.
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Zdaniem Rady, wskazane jest opracowanie zintegrowanego projektu programu
lekowego, dotyczqcego leczenia mukowiscydozy, z uwzglednieniem aktualnie
finansowanych technologii, jak rowniez technologii wnioskowanych oraz dziatan
pozwalajgcych na poprawe standardu opieki koordynowanej nad pacjentami,
poprawe dostepnosci do podstawowych lekow i swiadczen oraz utworzenia sieci
osrodkow leczenia mukowiscydozy, spetniajgcych miedzynarodowe standardy,
majgcej decydujqcy wptyw na wydtuzenie zycia chorych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r.,, poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.17.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Symkevi (tezakaftor + iwakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego »Leczenie mukowiscydozy
przy zastosowaniu tezakaftoru i iwakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84)«”; data ukonczenia:
26.05.2019r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Vertex Pharmaceuticals Poland
Sp. 2 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Vertex Pharmaceuticals
Poland Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 68/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku
Kaftrio (ivacaftorum/tezacaftorum/elexacaftorum) +
Kalydeco (ivacaftorum) w ramach programu lekowego
,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru
w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

e Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor), tabletki powlekane, 75 mg +
50 mg + 100 mg, 56 tabletek, kod EAN: 0351167143902,

e Kalydeco (iwakaftor), tabletki powlekane, 150 mg, 28 tabletek, kod EAN:
0351167136201,

w ramach programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu
iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Mukowiscydoza jest chorobq dziedzicznqg, o autosomalnym recesywnym typie
dziedziczenia, dotyczqcq gfownie uktadow oddechowego i pokarmowego.
Obecnie w Polsce zyje okofo 2400 chorych, a czestos¢ wystepowania
mukowiscydozy wynosi okoto 1/5000 urodzen. Przyczynq choroby sq mutacje
w obrebie genu CFTR. W przypadku mutacji obu alleli genu dochodzi do braku
syntezy bgdz powstawania zmniejszonej ilosci i/lub wadliwego biatka, czego
nastepstwem jest zablokowanie lub uposledzenie transportu chloru z komdrek
i zwiekszenie absorpcji sodu do komodrek. Dotychczas zidentyfikowano
346 réznych mutacji genu CFTR powiqgzanych z mukowiscydozqg. Mutacje genu
CFTR dzieli sie w zaleznosci od mechanizmow prowadzqgcych do zaktocenia funkcji
biatka oraz wynikajqcych z nich efektow klinicznych. Konsekwencjq tych zaburzen
jest przede wszystkim stopniowa destrukcja oskrzeli z zajeciem miqgzszu ptuc,
co prowadzi do niewydolnosci oddechowej i zgonu (w Polsce zgon pacjentow
wystepuje okofo 22. r.z. co jest wynikiem dalece gorszym niz w przypadku innych
krajow rozwinietych), dlatego juz od momentu rozpoznania choroby, pacjenci

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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muszq podjqgc leczenie i rehabilitacje, a takze realizowac zalecenia dotyczqce
zapobiegania zakazeniom drog oddechowych.

Aktualnie w Polsce w leczeniu mukowiscydozy stosuje sie leczenie
wspomagajgce, ktore obejmuje leki stosowane w leczeniu zakazen
(tobramycyna, kolistyna), srodki mukolityczne, enzymy trzustkowe, pankreatyne,
kwas ursodeoksycholowy oraz diety wysokoenergetyczne. Dla populacji
pacjentow z mutacjami bramkujgcymi genu CFTR (klasy 1ll): G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R., od 2020 roku,
w ramach programu lekowego dostepny jest produkt Kalydeco.

Przedmiotem biezqcej analizy jest refundacja w ramach programu lekowego
produktow Kaftrio w pofgczeniu z Kalydeco dla pacjentow

, co stanowi wiekszos¢ populacji pacjentow
z mukowiscydozg w Polsce (tqcznie okoto 70%).
Dowody naukowe

Dowody na skutecznosc klinicznq terapii pochodzg gtownie z randomizowanych
badan klinicznych, w ktorych porownywano stosowanie produktu Kaftrio
i Kalydeco z placebo (Middleton 2019, Griese 2020, Keating 2019 — populacja
hetrezygotyczna) oraz z  terapiq  dwusktadnikowg  (Symkevi -
tezakaftor+iwakaftor) w populacji homozygotycznej (Keating 2019). Dodatkowo
w ramach analiz posrednich, badania porownujgce Kaftrio i Symkevi w populacji
homozygotycznej (Heijerman 2019, VX18-445-109) oraz badania porownujgce
skutecznosc¢ i bezpieczeristwo terapii Symkevi z PLC+SoC w populacji F/F:
Donaldson 2018, Schwarz 2020 i badanie EVOLVE (Taylor-Cousar 2017).
Dodatkowo brano pod uwage badania dotyczqce rzeczywistej praktyki klinicznej.

Przeprowadzone analizy wykazaty, ze leczenie terapiq trdjsktadnikowq
w populacji pacjentow z heterozygotycznqg mutacjq skutkuje poprawg w zakresie
ppFEV1, zmniejszeniem stezenia chlorkow w pocie (SwCl), zmniejszeniem ryzyka
infekcyjnych zaostrzen ptucnych, zwiekszeniem BMI, jak rowniez poprawgq jakosci
zycia. Nalezy zauwaziyc, ze efekt kliniczny pojawia sie wzglednie szybko
(2-4 tygodnie) i utrzymuje sie podczas dtuzszego, 20 tyg. okresu obserwacji.
Analizy przeprowadzone w populacji homozygotycznej rowniez wykazaty istotne
zmiany w zakresie miedzy innymi w ppFEV1, SwCl, a efekt byt zblizony
do osigganego w populacji heterozygotycznej. Nalezy dodatkowo zauwazyc,
ze badania uwzglednione w poréwnaniach posrednich rdznity sie znaczqco
pod wzgledem istotnych parametrow, w tym wieku chorych witgczonych
do badania, (badania Keating 2018 oraz Donaldson 2018 przeprowadzone
w populacji dorostych pacjentow), uprzedniego leczenia modulatorami CFTR,
wyjsciowych minimalnych wartosci parametrow ppFEV1. Wyniki badan
potwierdzajg utrzymywanie sie dobrej skutecznosci klinicznej przy braku
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istotnych zmian zwiqzanych z profilem bezpieczeristwa leczenia w okresie 24 - 36
tygodni.

Profil bezpieczenstwa leczenia nalezy uzna¢ za zadowalajgcy. Ryzyko
wystgpienia dziatan niepozqdanych w populacji leczonych pacjentdw jest nizsze
niz w grupie otrzymujgcej placebo. Podczas terapii nalezy zwrdci¢ uwage
na ryzyko interakcji z inhibitorami CYP3A4, kontroli wymagajq takze parametry
wgtrobowe, konieczne jest takze prowadzenie reqularnej kontroli okulistycznej,
ze wzgledu na obserwowane przypadki zacmy.

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, u pacjentow z mukowiscydozq zaleca sie,
poza intensywnym, kompleksowym leczeniem, obejmujgcym miedzy innymi
profilaktyke i leczenie zakazen bakteryjnych, leki mukolityczne, diety
wysokoenergetyczne takze stosowanie modulatory CFTR (PTM 2019, ECFS 2018,
CFF 2018, NICE 2020, RBH NHS 2020). Eksperci kliniczni wspierajq finansowanie
ocenianej technologii.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z przeprowadzonq analizq uzytecznosci kosztow, wykazano,
ze stosowanie wnioskowanej terapii w porownaniu do leczenia standardowego
w perspektywie dozywotniej

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze

Dodatkowa analiza wptywu na budzet przeprowadzona z uwzglednieniem
liczebnosci populacji na podstawie danych z NFZ, wykazata

Rekomendacje refundacyjne, dotyczqce stosowania ocenianego produktu,
nie sq spdéjne. Zgodnie z pozytywnymi rekomendacjami HAS (2020) oraz G-BA
(2021) wskazuje sie na efektywnosc¢ leczenia we wnioskowanej populacji.
W Wielkiej Brytanii terapia skojarzona jest tymczasowo finansowana
dla wszystkich pacjentow zgodnie ze wskazaniami, a jej efektywnosc¢ bedzie
nastepnie oceniona przez NICE. Oceny w agencjach kanadyjskiej (CADTH),
australijskiej (PBAC) sq w trakcie opracowywania.
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Negatywna rekomendacja ZN (2021) agencji holenderskiej wskazuje,
Ze ograniczeniem jest brak dfugoterminowych wynikow leczenia, optacalnosc
wnioskowanej technologii jest bardzo niska, a Zgdana przez producenta cena jest
niewyttumaczalnie wysoka. Warunkiem wiqczenia do systemu refundacji jest
obnizenie ceny o 75%, negocjacje w zakresie umowy na wszystkie modulatory
CTFR, a takze gromadzenie dfugoterminowych danych dotyczqcych skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Zdaniem Rady, wskazane jest opracowanie zintegrowanego projektu programu
lekowego, dotyczqgcego leczenia mukowiscydozy, z uwzglednieniem aktualnie
finansowanych technologii, jak rowniez technologii wnioskowanych.

Gtowne argumenty decyzji

Dostepne dane wskazujg na efektywnosc kliniczng, w odniesieniu do zastepczych
punktdow koricowych w perspektywie krotkoterminowej, oraz zadowalajqcy profil
bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii. Brak jest danych
dot. wptywu interwencji na przezywalnosc¢ chorych. Wytyczne kliniczne oraz
eksperci popierajg wprowadzenie finansowania. Jednakze w chwili obecnej,
proponowana cena leku jest bardzo wysoka, parametry uzytecznosci kosztowej
. Dodatkowo wydaje sie, ze wnioskowana technologia
jest mniej skuteczna od potrojnej terapii modyfikujgcej CFTR.
Rada Przejrzystosci uznaje
Konieczne jest: a) znaczqce obnizenie ceny leku, b) wprowadzenie I/mltu
maksymalnych rocznych wydatkow budzetowych.

Zdaniem Rady, wskazane jest opracowanie zintegrowanego projektu programu
lekowego, dotyczgcego leczenia mukowiscydozy, z uwzglednieniem aktualnie
finansowanych technologii, jak rowniez technologii wnioskowanych oraz dziatan
pozwalajgcych na poprawe standardu opieki koordynowanej nad pacjentami,
poprawe dostepnosci do podstawowych lekow i swiadczen oraz utworzenia sieci
osrodkow leczenia mukowiscydozy, spetniajgcych miedzynarodowe standardy,
majqcej decydujgcy wptyw na wydtuzenie zycia chorych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych
ze $Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4231.16.2021 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor + eleksakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu lekowego , Leczenie
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mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem«”; data
ukoniczenia: 26.05.2019 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawicieli pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Vertex Pharmaceuticals Poland
Sp. 2 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Vertex Pharmaceuticals
Poland Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 69/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Prevenar 13 (szczepionka przeciw
pneumokokom) w profilaktyce oséb powyzej 65 r.z.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom sacharydowa, skoniugowana,
adsorbowana (13 walentna), zawiesina do wstrzykiwan, 1 amp.-strzyk. 0,5 ml +
1 igta, kod EAN 05909990737420, we wskazaniu: profilaktyka osob powyzej
65r.z. ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby
pneumokokowej tj. z: przewlektq chorobq serca, przewlektq chorobg waqtroby,
przewlektq chorobg ptuc, cukrzycq, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu
mozgowo-rdzeniowego, wrodzonq Ilub nabytq asplenig, niedokrwistosciq
sierpowatq i innymi hemoglobinopatiami, przewlektq niewydolnosciq nerek,
wrodzonym Ilub nabytym niedoborem odpornosci, uogodlnionq chorobg
nowotworowgq, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogennq
immunosupresjq, biataczkq, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzqdu litego,
jako leku dostepnego w aptece na recepte, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go za odpfatnosciqg 50%.

Rada Przejrzystosci akceptuje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowane jest objecie refundacjq szczepionki Prevenar 13 w ramach wykazu
lekow refundowanych dostepnych w aptece na recepte i wydawanie
jej za odptatnosciq . W obrocie na rynku krajowym znajdujq sie trzy
szczepionki przeciw pneumokokom: Synflorix, Prevenar 13 i Pneumovax 23,
z czego Synflorix nie jest zarejestrowana do stosowania u osob dorostych.
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia w sprawie lekdw
refundowanych, zadna z nich nie jest finansowana ze srodkow publicznych
w populacji pacjentow powyzej 65. roku Zycia.

Dowody naukowe

Badanie randomizowane CAPITA, prowadzone w populacji w wieku > 65 lat,
w grupach umiarkowanego ryzyka (zdefiniowanej wystepowaniem choroby
serca, uktadu oddechowego, astmy, cukrzycy wymagajgcej bqdz nie leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 69/2021 z dnia 7.06.2021 r.

insuling, choréb wgtroby, palenia tytoniu), po 4 do 5 latach obserwacji wskazujg
na istotnqg statystycznie przewage PCV13 nad brakiem szczepienia
w zapobieganiu pierwszemu i wszystkim epizodom pozaszpitalnego zapalenia
ptuc (PZP) spowodowanych serotypami szczepionkowymi (skutecznosc,
rozumiana jako zmniejszenie ryzyka wystgpienia PZP wyniosta od 31,8%
do 40,3%). Istotnq statystycznie przewage PCV13 nad brakiem wykazano takze
w zapobieganiu wszystkim epizodom pneumokokowego PZP spowodowanym
S. pneumoniae (skutecznos¢ rozumiana jako zmniejszenie ryzyka wystgpienia
pneumokokowego PZP wyniosta 22,5%), natomiast w przypadku oceny
skutecznosci PCV13 w zapobieganiu pierwszemu epizodowi pneumokokowego
PZP spowodowanym S. pneumoniae nie odnotowano rozZnicy statystycznie
istotnej wzgledem grupy przyjmujgcej placebo. Nie odnaleziono badan
porownujgcych bezposrednio obie dostepne w Polsce szczepionki przeciwko
pneumokokom: PCV 13 i PPSV23.

Nalezy tez zwrdci¢ uwage na zjawisko zastepowalnosci serotypowej wystepujgce
po przyjeciu szczepionki, ujawniajgce sie pojawiajgcymi sie w populacji
szczepionej serotypami innymi niz zawarte w PCV13.

Problem ekonomiczny

Podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Prevenar 13 spowoduje

. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy, stosowanie szczepionki Prevenar 13 w miejsce braku szczepienia
jest
Gtowne arqumenty decyzji

Szczepienia ochronne sq zalecane przez krajowe i miedzynarodowe towarzystwa
naukowe. Szczepienie przeciw pneumokokom w grupach ryzyka dorostych,
w tym o0sob po 65 roku Zycia i przewlekle chorych, jest rowniez zalecane jako
szczepienie, ktore powinno byc realizowane (obok szczepienia przeciw grypie)
w czasie pandemii COVID-19 (Komunikat Ministra Zdrowia i Gtdwnego
Inspektora Sanitarnego w sprawie wykonywania szczepier ochronnych w czasie
pandemii COVID-19). Wynika to stqd, ze przewlekte choroby ptuc, uktadu
krgzenia, nowotwory, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek i zaburzenia odpornosci
sprzyjajq zachorowaniom na zapalenie ptuc. W opinii ekspertow, profilaktyka
zakazen pneumokokowych u o0s6b dorostych z chorobami przewlektymi
i chorobami nowotworowymi pozwala na ograniczenie liczby zachorowarn
na zapalenie ptuc, IChP oraz zmniejszenie liczby zgondow. Szczepienie
jest refundowane w wiekszosci krajow europejskich.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 ., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4230.8.2021
»Whniosek o objecie refundacja leku Prevenar 13 we wskazaniu: profilaktyka oséb powyzej 65 r.z. ze zwiekszonym
(umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowe;j tj. z: przewlekta chorobg serca, przewlektg
chorobag watroby, przewlekta chorobg ptuc, cukrzyca, implantem slimakowym, wyciekiem ptynu médzgowo
rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenig, niedokrwistoscig sierpowatg i innymi hemoglobinopatiami,
przewlektg niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem odpornosci, uogdlniong choroba
nowotworowg, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng immunosupresjg, biataczka,
szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego”; data ukonczenia: 26.05.2019 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:
1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z o.0.
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 70/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
w sprawie oceny leku Erleada (apalutamid) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego
apalutamidem (ICD-10 C61)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Erleada (apalutamid), tabletki powlekane, 60 mg, 120, tabl.
w blistrze, kod EAN: 05413868117059, w ramach programu lekowego , Leczenie
zaawansowanego raka gruczotu krokowego apalutamidem (ICD-10 C61)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak gruczotu krokowego jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn
i stanowi 20% wszystkich nowotworow. Populacja chorych z przerzutowym
rakiem, wrazliwym na hormonoterapie jest zréznicowana i uwzglednia podgrupy
pacjentow: nowo zdiagnozowanych, z postaciq pierwotnie postepujqcq, niskiego
i wysokiego ryzyka oraz uwzgledniajgca obcigzenie chorobq przerzutowq
(low-i high-volume). Chorzy z rozsiewem nowotworu przezywajq 1-3 lata.

Apalutamid jest doustnym, selektywnym inhibitorem receptora androgenowego
(AR), ktory hamuje transkrypcje zalezinqg od AR i nie wykazuje aktywnosci
agonistycznej wobec AR. Leczenie apalutamidem zmniejsza proliferacje komorek
nowotworowych i nasila ich apoptoze. Przedmiotowe wskazanie jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Dowody naukowe

Ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa zastosowania apalutamidu (APA) —
Erleada, w skojarzeniu z terapiq supresji androgenowej (ADT), w leczeniu
przerzutowego raka gruczofu krokowego wrazliwego na hormonoterapie
(mCSPC) przeprowadzono w jednym badaniu klinicznym Ill fazy z randomizacjg
i podwdjnym zaslepieniem, kontrolowanym placebo (PBO)-TITAN, w ktdrym
w analizie interim (mediana okresu obserwacji 22,7 miesigca) w grupie APA+ADT
odnotowano mniej zgondw w poréwnaniu do grupy kontrolnej PBO+ADT: 15,8%
vs 22,2%. Leczenie apalutamidem skutkowato istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w porédwnaniu do kontroli:
HR = 0,67 (95% Cl: 0,51, 0,89), p = 0,005.
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Leczenie
apalutamidem skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem o 52% ryzyka
progresji radiologicznej lub zgonu w poréwnaniu do kontroli: HR = 0,48 (95%
Cl: 0,39; 0,60), p < 0,001. Mediana PFS w grupie APA+ADT nie zostata osiggnieta,
natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 22,1 miesigce (95% Cl: 18,5; 32,9).
Odsetek 24-miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia progresji choroby
lub zgonu byt wyziszy w grupie APA+ADT w pordéwnaniu do grupy PBO+ADT,
odpowiednio 68,2% vs 47,5%.

. Leczenie apalutamidem vs. placebo (oba w skojarzeniu
z ADT) prowadzito do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do rozpoczecia
chemioterapii cytotoksycznej (TTIC) HR = 0,39 (95% Cl: 0,27; 0,56), p < 0,0001.
Mediany TTIC nie zostaty osiggniete w Zadnej z grup, a 24-miesieczne TTIC
wyniosto 91% vs 78%, odpowiednio dla APA+ADT vs PBO+ADT. Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami APA+ADT vs PBO+ADT w ryzyku
pogorszenia bolu: HR=0,83 (95% Cl: 0,65; 1,05), p=0,12. Jakos¢ Zycia pacjentow
nie roznifa sie statystycznie znamiennie pomiedzy grupami.
Nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy APA+ADT vs PBO+ADT w czestosci
wystepowania AEs ogdtem (96,8% vs 96,6%), AEs 3 lub 4 stopnia (42,2%
vs 40,8%), jak i ciezkich AEs (19,8% vs 20,3%). Do najczestszych zdarzen
niepozgdanych, bez wzgledu na stopiern ciezkosci, nalezaty (odpowiednio
w grupie APA+ADT vs PBO+ADT): uderzenia gorqgca (22,7% vs 16,3%,), zmeczenie
(19,7% vs 16,7%), nadcisnienie tetnicze (17,7% vs 15,6%), bdl plecow (17,4%
vs 19,4%). Istotnie czesciej wystqgpity wysypki i niedoczynnosc¢ tarczycy w grupie
APA+ADT vs PBO+ADT.
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Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ dla poréwnania
APA+ADT vs ADT wynidst

progu optacalnosci
o ktorym mowa w ustawie o refundacji (155 514 z1).

Gtowne argumenty decyzji

1. Produkt leczniczy Erleada (apalutamid) jest terapiq

niz uzyskany zysk, w stosunku do terapii
deprywacji androgenowe;.

2. Przewidywany wydatkow ptatnika jest bardzo duzy.

3. Lek refundowany jest , a 4 opinie miedzynarodowych
organizacji HTA sqg podzielone.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.21.2021 ,Wniosek
o objecie refundacjg leku Erleada (apalutamid) we wskazaniu: »Leczenie zaawansowanego raka gruczotu
krokowego apalutamidem (ICD-10 C61)«”; data ukonczenia: 27.05.2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Janssen Cilag Polska
Sp. zo.o.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 69/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
o projekcie programu ,,Program szczepien profilaktycznych przeciwko
zakazeniom pneumokokowym dla mieszkarnicow Gminy Trzebownisko
w wieku od 60 roku zycia na lata 2021-2022"

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom pneumokokowym
dla mieszkancow Gminy Trzebownisko w wieku od 60 roku Zycia na lata 2021-
2022”, pod warunkiem uwzglednienia uwag zawartych w raporcie AOTMIT oraz
uwag Rady.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej z zakresu
profilaktyki zakazen wywotanych Streptococcus pneumoniae, szczegdlnie
inwazyjnej choroby pneumokokowej IChP dla populacji osob w wieku powyzej
60r.z. z terenu gminy Trzebownisko (918 osob — ok. 20% populacji docelowej).
Celem gtownym programu jest zmniejszenie ryzyka zachorowania na choroby
wywotywane przez chorobe pneumokokowq, poprzez przeprowadzenie
skutecznych szczepien przeciwko pneumokokom u osob po 60 r.z. zamieszkatych
na terenie Gminy Trzebownisko, w latach 2021-2022.

Organizacja Zdrowia (WHO — World Health Organization) umiescita infekcje
pneumokokowe, obok malarii, na pierwszym miejscu listy chordob zakaznych,
ktdrych zwalczaniu oraz zapobieganiu nalezy nadac najwyzszy priorytet. Zgodnie
z Programem Szczepiei Ochronnych na 2021 r, szczepienia przeciwko
pneumokokom sq zalecane m.in. w populacji osob dorostych powyzej 50 r.z.

Opiniowany projekt realizuje priorytet zdrowotny: ,zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom, w tym przeciwdziatanie
skutkom nieprawidfowej antybiotykoterapii” okreslony w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. (Dz.U. 2018 poz. 469).

Odnalezione dowody naukowe dot. szczepien przeciwko pneumokokom
wskazujqg na ich skutecznos¢ kliniczng. Odnalezione dowody naukowe
potwierdzajq skutecznosc szczepionki PPSV23 w zapobieganiu IChP (wywotanej
przez dowolne serotypy). Autorzy dwoch przeglgdow systematycznych,
tj. Falkenhorst 2017 oraz Moberley 2013 na podstawie wynikdw pochodzqgcych
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z metaanalizy RCTs skutecznosc szczepionki PPSV23. Szczepienie osob starszych
skoniugowanq 13-walentng szczepionkq przeciwko pneumokokom zmniejszyto
w ciqgu 4 lat ryzyko zachorowania na pneumokokowe pozaszpitalne zapalenie
ptuc oraz IChP wywofanego przez typy serologiczne pneumokoka uwzglednione
w szczepionce. Szczepienie nie byto natomiast skuteczne w profilaktyce
pozaszpitalnego zapalenia ptuc, niezaleznie od jego etiologii (Bonten 2015,
badanie CAPITA). W rekomendacjach wskazuje sie, ze osoby starsze, ktore nie
byty wczesniej szczepione przeciwko pneumokokom powinny najpierw otrzymac
szczepionke PCV13, a co najmniej rok pdzniej szczepionke PPSV23 (IAC 2017,
SATS/FIDSSA 2017, ACIP 2015). Rowniez inne rekomendacje (NZMoH 2018, STS
2016, ACS/NACI 2016, PHAC 2016) zalecajg podanie w pierwszej kolejnosci
szczepionki PCV13, a nastepnie PPSV23.

Uwagi do programu:

1) Whnioskodawca nie wskazat zakresu tematycznego materiatow edukacyjnych
(brak wzorow) i tresci edukacyjnych.

2) Nie okreslono czasu trwania i czestotliwosci edukacji, maksymalnej liczby
uczestnikow.

3) We wniosku nie wskazano rodzajow wsparcia informacyjnego dostarczanego
przez poszczegolnych cztonkdw zespotu dla pacjenta (nauczanie,
instruowanie, ukierunkowywanie, wyjasnianie). Efektywne nauczanie osob
w starszym wieku to dostarczanie takiej liczby informacji jakiej potrzebuje
jednostka, na kazdym etapie budowania kompetencji zdrowotnych i przez
personel, ktory jest najefektywniejszy w tym zakresie,

4) W programie wskazano realizacje PPZ przez pielegniarki srodowiskowe,
podczas gdy obecnie w systemie, obok lekarza POZ, funkcjonujq pielegniarki
POZ,

5) Niezbedne jest skorygowanie budzetu programu, tak aby jego wysokos¢ byta
spojna z kosztami planowanych interwencji.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.431.32.2021 ,Program szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom pneumokokowym
dla mieszkancéw Gminy Trzebownisko w wieku od 60 roku zycia na lata 2021-2022” realizowany przez: Gmine
Trzebownisko, Warszawa, czerwiec 2021 oraz Aneksem do raportow szczegdtowych ,Szczepienia przeciwko
pneumokokom wsrdd osdéb starszych — wspdlne podstawy oceny” z grudnia 2018 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 70/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia dodatkowego zapisu
odnoszgcego sie do schematu dawkowania cetuksymabu
w programie lekowym B.52. ,Leczenie raka ptaskonabtonkowego
narzgdow gtowy i szyi”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenia dodatkowego zapisu
odnoszgcego sie do schematu dawkowania cetuksymabu w programie lekowym
B.52. ,lLeczenie raka ptaskonabfonkowego narzqdow gfowy i szyi”
(wprowadzenie mozliwosci stosowania cetuksymabu — tgcznie z chemioterapiq —
w dawce 500 mg/m2 dozylnie co 2 tygodnie).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Obecnie funkcjonujgcy zapis to: , Poczqtkowa dawka cetuksymabu wynosi
400 mg/m2 podawana dozylnie (czas trwania pierwszego wlewu — 120 minut).
Kolejne dawki wynoszq 250 mg/m2 podawane co 7 dni (czas trwania kolejnego
wlewu — 60 minut)”. Proponowana zmiana dotyczy wprowadzenia mozliwosci
stosowania cetuksymabu, tqcznie z chemioterapiq, w dawce 500 mg/m2 dozylnie
co 2 tygodnie bez dawki poczgtkowej (wysycajqgcej).

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan pordéwnujgcych podawanie cetuksymabu w dawce
500 mg/m2 co dwa tygodnie vs w dawce 250 mg/m2 co tydzieri (bez dawki
poczgtkowej), u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym narzqdow gtowy i szyi
(SCCHN).

Odnaleziono 2 publikacje petnotekstowe, w ktorych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym narzqdow
gfowy i szyi cetuksymabem w dawce 500 mg/m2: (Surmeli 2019-badanie
obejmujgce 60 pacjentdw, Alkan 2020 - opis przypadku). Wyniki badania Surmeli
2019 wskazujg, ze dwutygodniowy schemat z zastosowaniem cetuksymabu,
cisplatyny i 5-FU jest skuteczngq i tolerowang opcjq leczenia, o korzystnym profilu
toksycznosci u chorych z przerzutowym lub nawrotowym SCCHN. Autorzy
publikacji wskazujq, ze wyniki te powinny zostac¢ potwierdzone w badaniu
prospektywnym. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych stopnia
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3 lub 4 nalezaty neutropenia, leukopenia, zmeczenie, gorgczka neutropeniczna,
anemia, zapalenie jamy ustnej, matoptytkowosc, wysypka trqdzikowa i zapalenie
ptuc

W Zadnych z odnalezionych wytycznych (PTOK 2014, EHNS-ESMO-ESTRO 2020,
NCCN 2021, NICE 2018). nie odniesiono sie do stosowania cetuksymabu
we wnioskowanym schemacie dawkowania. Jednoczesnie, Amerykariska
Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) w kwietniu 2021 r. zatwierdzita dodatkowy
schemat dawkowania 500 mg/m2 co dwa tygodnie dla cetuksymabu
u pacjentéow z mutacjg KRAS typu dzikiego, rakiem jelita grubego (mCRC)
z ekspresjq EGFR lub rakiem ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (SCCHN).
Zdaniem krajowych ekspertow wprowadzenie mozliwosci stosowania
cetuksymabu w dawce 500 mg/m2 co dwa tygodnie — wykorzystywanego tgcznie
Z chemioterapiqg u chorych na nowotwory nabfonkowe narzqdow gtowy i szyi
(program lekowy B.52.) jest uzasadnione. Ekspert zwraca uwage na to,
Ze cetuksymab moze juz obecnie byc¢ stosowany co dwa tygodnie w programie
lekowym B.4.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z szacunkami AOTMIT liczba pacjentow kwalifikowanych do programu
lekowego B.52 ,Leczenie raka ptaskonabtonkowego narzqdow gfowy i szyi”
wynosi 31 na rok. Zastosowanie schematu co 2 tygodnie pozwala unikng¢ okofo
2 hospitalizacji miesiecznie na kazdego leczonego chorego. Szacowana
oszczednos¢ dla budzetu ptatnika publicznego (z wprowadzenia schematu
500 mg/m2 co 2 tygodnie) wyniesie 181 059,84 zt.

Gtowne argumenty decyzji

Stabej jakosci dowody naukowe dokumentujq zadowalajgcq skutecznosc
i tolerancje proponowanego schematu leczenia u chorych z przerzutowym
lub nawrotowym SCCHN. Znalazfo to odzwierciedlenie w decyzjach FDA, ktdra
zatwierdzita schemat dawkowania cetuximaby 500 mg/m2 co dwa tygodnie
w leczeniu chorych z przerzutowym lub nawrotowym SCCHN. Wprowadzenie
proponowanych zmian w zapisach programu lekowego nie wigze sie
z dodatkowymi obcigzeniami dla ptatnika i jest pod wzgledem organizacyjnym
bardziej dogodne zarowno dla chorych jak i osrodkow leczgcych.

Dodatkowa uwaga Rady

Rada zwraca uwage na to, ze proponowana zmiana powinna dotyczyc¢ wytqgcznie
czesci B programu B 52, tj. leczenia zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego
narzqdow gtowy | szyi z zastosowaniem cetuksymabu w skojarzeniu
z chemioterapiq opartqg na pochodnych platyny. W czesci A programu B 52, ktdra
dotyczy leczenia ptaskonabtonkowego raka narzqddow gtowy i szyi w skojarzeniu
Z radioterapiq w miejscowo zaawansowanej chorobie, dawkowanie cetuximabu
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powinno pozostac zgodne z dotychczasowymi zapisami programul.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw do dalszej
refundacji badz zmiany zakresu refundacji, nr 0T.4221.43.2021 , Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci
wprowadzenia zmian w zapisach programu lekowego B.52 ,Leczenie raka ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy
i szyi ””, data ukonczenia: 26.05.2021 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 71/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
o projekcie programu ,,Program badan przesiewowych stuchu
dla uczniow klas | szkot podstawowych z terenu powiatu bielskiego
w roku szkolnym 2022/2023”

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Program badan przesiewowych stuchu dla uczniow klas | szkdt podstawowych
z terenu powiatu bielskiego w roku szkolnym 2022/2023”, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady oraz uwag zawartych w raporcie AOTMIT.

Uzasadnienie

Opiniowany projekt wpisuje sie w priorytet ,,tworzenie warunkow sprzyjajgcych
utrzymaniu i poprawie zdrowia w srodowisku nauki, pracy i zamieszkania”,
wymieniony w rozporzqdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 roku.

Program zaplanowany zostat na lata 2022-2023 (pilotaz) z mozliwoscig
kontynuowania w latach kolejnych. Celem gtownym programu jest , wykrycie
zaburzen stuchu u jak najwiekszej liczby dzieci, minimum 3% uczeszczajgcych
do klas pierwszych szkot podstawowych zlokalizowanych na terenie powiatu
bielskiego w roku szkolnym 2022/2023”.

Populacje docelowg programu stanowi¢ bedqg uczniowie klas | ze szkot
podstawowych w powiecie bielskim. Populacja kwalifikujgca sie do programu
wyniesie 1 600 dzieci. Zaplanowano réwniez udziat w dziataniach edukacyjnych
1600 rodzicow/opiekundéw prawnych oraz okoto 69 wychowawcow klas |.

Projekt zaktada:

e badanie stuchu metodq audiometrii tonalnej dla obu uszu (prowadzone przez
pielegniarke lub protetyka stuchu z odpowiednim doswiadczeniem), ktore
pozwoli okresli¢c rodzaj i gtebokos¢ uposledzenia tego zmystu, wraz
z postawieniem diagnozy i omowieniem uzyskanego wyniku przez lekarza
(specjalista lub w trakcie specjalizacji z audiologii i foniatrii, laryngologii,
otolaryngologii lub otolaryngologii dzieciecej);

e spotkania edukacyjno-informacyjne dotyczqce profilaktyki wad stuchu
w formie wyktadow w postaci stacjonarnej lub zdalnej, kierowane
do rodzicow/opiekunéw prawnych oraz do wychowawcow klas pierwszych
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szkot podstawowych i nauczycieli nauczania wczesnoszkolnego, a dodatkowo
przekazanie materiatow edukacyjno-informacyjnych (ulotki, plakaty).

Projekt przewiduje monitorowanie zgtaszalnosci do program, ocene jakosci
Swiadczen w oparciu o ankiety satysfakcji oraz ewaluacje programu. Koszt
jednostkowy programu wyniesie 107 zt (badanie audiometryczne — 40 zi,
konsultacja lekarska — 50 zi, dziatania edukacyjno-informacyjne — 12 zi,
monitorowanie i sprawozdawanie programu — 5 zt). Koszt catkowity zostat
oszacowany na 172 028 zt.

Odnoszqc sie do zatoZzenn programu wskazac trzeba, ze w sSwietle wytycznych
podstawowq populacjg docelowg w ramach badan przesiewowych w kierunku
wad stuchu powinny byc¢ wszystkie dzieci w wieku od 4 do 7 lat (AAP 2021,
ECS 2012, AAA 2011). Uczniowie mogq by¢ poddawani badaniom okresowym
takze w pozniejszym wieku: 8 i 10 lat (AAP 2021, AAA 2011) oraz 11 lat (ASHA
2016). Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi audiometria tonalna to badanie
pierwszego wyboru. Rekomenduje sie stosowanie jej w populacji dzieci w wieku
3 lat i starszych (m.in. AAP 2009, AAA 2011). Badania z uzyciem audiometrii
tonalnej mogq zidentyfikowac utrate stuchu u dzieci w wieku przedszkolnym
i szkolnym (Prieve 2015) i sq odpowiednim narzedziem do stosowania
w badaniach przesiewowych (Bamford 2007). W rekomendacji ASHA 2016
wskazuje sie, ze kazdy program przesiewowy z zakresu wad stuchu powinien
zawierac¢ czes¢ edukacyjng skierowang do rodzicow, gdzie zostang poruszone
kwestie dotyczqce realizacji przesiewowego badania stuchu,
prawdopodobienstwa wystgpienia ubytku stuchu u dzieci oraz dalszych procedur,
jezeli zaistnieje potrzeba ich wykonania.

Jednoczesnie do projektu mozna zgtosic szereg uwag. Cel gtowny nie odnosi sie
bezposrednio do efektu zdrowotnego. W celach szczegotowych dotyczgcych
zwiekszenia poziomu wiedzy rodzicow/opiekunéw prawnych oraz nauczycieli
nie wskazano  uzasadnienia  dla  przyjetych  wartosci  docelowych.
Nie zaplanowano przy tym przeprowadzenia pre- | post testow, ktore
umozliwityby pomiar nabytej wiedzy. Projekt nie przedstawia niezbednych
szczegotow akcji edukacyjnej, w tym w zakresie dfugosci i czestotliwosci
wyktadow oraz kwalifikacji osob odpowiedzialnych za ich przeprowadzenie. Trzy
z czterech zatozonych wskaznikdw nie spetniajq funkcji miernikow efektywnosci.
Biorgc pod uwage nieprawidtowe zaplanowanie wskaznikow ewaluacyjnych
kompleksowa ocena efektywnosci podjetych dziatan bedzie wiec utrudniona.
Dodatkowo, nie poczyniono Zadnych zatoZzenn wskazujgcych na sposob
postepowania w przypadku uzyskania wyniku badania wskazujgcego
na niedostuch u dziecka (jak np. skierowanie do poradni specjalistycznej). Jest
to istotny brak, ktory godzi w celowos¢ prowadzenia programu i wymaga
uzupetnienia.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr OT.431.30.2021 ,Program badan przesiewowych stuchu dla uczniow klas | szkét podstawowych z terenu
powiatu bielskiego w roku szkolnym 2022/2023 realizowany przez: Powiat Bielski”, czerwiec 2021 oraz Aneksu

do raportéw szczegdtowych: Badania przesiewowe stuchu u dzieci w wieku szkolnym —wspdlne podstawy oceny”
z wrzesnia 2016 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 72/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
o projekcie programu ,,Program profilaktyki nowotworu
gruczotu krokowego dla mezczyzn zamieszkatych
na terenie Gminy Drzewica w wieku 50-69 lat”

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie projekt programu polityki zdrowotnej
,Program profilaktyki nowotworu gruczotu krokowego dla meziczyzn
zamieszkatych na terenie Gminy Drzewica w wieku 50-69 lat”.

Uzasadnienie

Oceniany projekt programu skierowany jest do mezczyzn w wieku 50-69 lat,
zamieszkatych na terenie gminy Drzewica. Wsrod planowanych interwencji
wyrdzniono oznaczenie markera PSA w surowicy krwi i badania per rectum
dla mezczyzn w wieku 55-69 lat oraz dziatania edukacyjne dla mezczyzn w wieku
50-69 lat. Proponowane w projekcie programu interwencje, poza dziataniami
edukacyjnymi, nie majqg jednak uzasadnienia w dowodach naukowych
i wytycznych klinicznych w odniesieniu do planowanej populacji mezczyzn.
Odnalezione dowody naukowe nie wskazujg na istotne korzysci zwiqzane
ze skryningiem populacyjnym w kierunku raka prostaty, opartym na oznaczeniu
stezenia PSA z lub bez wykonania badania stercza per rectum. Wiekszosc
odnalezionych dowoddow naukowych (PLCO 2009, Pron 2015, llic 2013, llic 2010,
Djulbegovic 2010, UPSTF — Lin 2008) wskazuje na brak istotnie statystycznego
spadku umieralnosci meziczyzn w przypadku prowadzenia skryningu
w porownaniu do braku interwencji. Odnalezione przeglgdy systematyczne
(USPSTF — Fenton 2018, Prescire 2009, USPSTF — Lin 2008, KCE 2006)
potwierdzajq, ze wpfyw skryningu na umieralnosc zwiqzangq z rakiem gruczotu
krokowego jest wcigz niepewny, a wyniki fatszywie dodatnie testu sq czestym
powodem niepokoju oraz niepotrzebnych biopsji (Prescire 2009).

Odnalezione rekomendacje wskazujq, ze prowadzenie badarn przesiewowych
w kierunku raka gruczofu krokowego w populacji bezobjawowych mezczyzn,
nie ma uzasadnienia ze wzgledu na mate korzysci ptyngce z przeprowadzonego
badania i duze ryzyko wystepowania wynikow fatszywie pozytywnych (PTOK
2013, UK NSC 2016, SEOM 2016, ESMO 2015, 2016, Prescrire 2013, 2012, 20089,
Cancer Council Australia i NHMRC 2016, RACGP 2016, CTFPHC 2014, ACP 2013,
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NZGG 2013, USPSTF 2012, ICSI 2012, ACPM 2008). Rekomendacje (RACGP 2016)
wskazujq, Ze badanie per rectum nie jest juz dtuzej rekomendowanym badaniem,
ze wzgledu na niewystarczajgcq czutos¢ w wykrywaniu raka prostaty
na wczesnym etapie.

Wyniki odnalezionych przeglgdow systematycznych: Tawfik 2015 i Lao 2015
wskazujq dodatkowo, Zze populacyjne badania przesiewowe oparte na PSA wiqzq
sie z duzymi kosztami przez co sq nieefektywne kosztowo.

Ponadto, wskazac¢ nalezy, ze badanie PSA, a takze USG brzucha i przestrzeni
zaotrzewnowej, w tym wstepna ocena gruczotu krokowego sq swiadczeniami
gwarantowanym dostepnymi w ramach POZ oraz AOS. Dodatkowo od 1 stycznia
2015 r. obowiqzuje Pakiet Onkologiczny (PO). W ramach PO pacjenci
z podejrzeniem nowotworu ztosliwego sq diagnozowani w ramach szybkiej
terapii onkologicznej. Diagnostyka w ramach pakietu onkologicznego sktada sie
Z kilku etapow. Pierwszy z nich rozpoczyna sie podczas wizyty pacjenta u lekarza
POZ. Przeprowadza on doktadny wywiad z pacjentem i ocena jego dolegliwosci,
moze rowniez zleci¢ wykonanie niezbednych badan. Pacjent, u ktdrego lekarz
POZ podejrzewa nowotwor ztosliwy, otrzymuje karte diagnostyki i leczenia
onkologicznego, dzieki ktorej szybko dostanie sie do specjalisty. Za kolejne etapy
diagnostyki: wstepng i — w przypadku potwierdzenia nowotworu ztosliwego —
pogftebiong jest odpowiedzialny lekarz AOS.

Oceniajqgc projekt programu nalezy rowniez zaznaczyc ze:
e cel gtowny programu - nie odnosi sie bezposrednio do efektu zdrowotnego,

e cele szczegotowe programu — zostaty sformufowane nieprawidtfowo,
a w zadnym z nich nie wskazano wartosci docelowych,

e przyjete mierniki efektywnosci - nie spetniajq funkcji miernika efektywnosci
oraz nie odnoszq sie do celdw programu,

e warunki realizacji programu dotyczgce personelu, wyposazenia i warunkow
lokalowych — przedstawiono w sposéb zdawkowy,

e przyjety koszt jednostkowy — wydaje sie byc¢ niedoszacowany w stosunku
do cen rynkowych.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr 0T.431.33.2021 ,,Program profilaktyki nowotworu gruczotu krokowego dla mezczyzn zamieszkatych na terenie
Gminy Drzewica w wieku 50-69 lat” realizowany przez: Miasto Drzewica, czerwiec 2021 oraz Aneksu do raportéw
szczegbétowych: ,Programy wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego — wspdlne podstawy oceny”,
grudzien 2018.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 73/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku
o projekcie programu ,,Wsparcie kobiet ciezarnych i matek dzieci
z wrodzong wadg rozwojowa oraz ich rodzin pn. »OD-ZYJ«”
(m. Wroctaw)

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
,Wsparcie kobiet ciezarnych i matek dzieci z wrodzong wadq rozwojowq oraz
ich rodzin pn. »OD-ZYJ«” (m. Wroctaw), pod warunkiem uwzglednienia uwag
Rady.

Uzasadnienie

Projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany do realizacji przez miasto
Wroctaw, zaktada opieke nad kobietq ciezarng z wrodzong wadg ptodu,
dzieckiem z wrodzonq wadq rozwojowq do 1 r.z. i jego rodzinqg. Populacje
docelowq programu stanowic bedq kobiety ciezarne i matki dzieci z wrodzonq
wadq rozwojowq do 1 r.z. oraz ich rodziny zamieszkujgce miasto Wroctaw.
Program przewiduje objecie opiekg okofo 140 rodzin.

Whnioskodawca zaproponowat cel gtowny w postaci ,poprawy jakosci Zycia
kobiet w cigzy i matek dzieci z wrodzonq wadq rozwojowq do 1 r.z. oraz ich rodzin
poprzez rozszerzenie dostepu do specjalistycznej edukacji zdrowotnej i wsparcia
psychologicznego”. Zaplanowane dziatania obejmujg m.in.: opieke nad kobietg
ciezarnqg z wrodzonqg wadq ptodu i jej rodzing oraz opieke nad dzieckiem
zwrodzong wadg rozwojowq do 1 r.z. i jego rodzing, w tym konsultacje
psychologéw, lekarzy specjalistow i fizjoterapeutow oraz opieke
potozniczg/pielegniarskq.

Projekt programu wpisuje sie w nastepujgcy priorytet zdrowotny: ,poprawa
jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matkq, noworodkiem i dzieckiem
do lat 3” nalezqgcy do priorytetow zdrowotnych wymienionych w Rozporzqdzeniu
Ministra Zdrowia z dn. 27 lutego 2018 r. (Dz.U. z 2018 r., poz. 469).

Program ma byc¢ realizowany w latach 2022-2023. Planowane koszty catkowite
na realizacje programu zostaty oszacowane na 250 000 zt rocznie. Program
ma byc¢ finansowany z budzetu miasta Wroctaw.

Rada opiniuje program pozytywnie zwraca jednak uwage , ze w polskim systemie
ochrony zdrowia funkcjonuje swiadczenie pn. dzieciecej opieki koordynowanej
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(DOK; Zarzgdzenie Nr 30/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dn. 30 marca 2018 r.), ktore
obejmuje zintegrowanq opieke neonatologiczng, wielospecjalistycznq opieke
pediatryczng oraz programy rehabilitacyjne. Jest ono skierowane do dzieci
do ukonriczenia 3 r. 2z, u ktdorych zdiagnozowano ciezkie i nieodwracalne
uposledzenie albo nieuleczalng chorobe zagrazajqgcq ich Zyciu, ktore powstaty
w prenatalnym okresie rozwoju dziecka lub w czasie porodu. Zgodnie z danymi
NFZ, na terenie Wroctawia swiadczenia z zakresu DOK udzielane sq przez
1 podmiot.

Whnioskodawca powinien uwzgledni¢ mozliwos¢ skorzystania z niniejszego
Swiadczenia (DOK) uczestniczkom PPZ, tak aby srodki przewidziane na opieke
w programie polityki zdrowotnej mogly zosta¢ wifasciwie wykorzystane
na Swiadczenia niefinansowane lub finansowane w DOK/PPZ w zakresie
niewystarczajgcym. Rada zwraca uwage, ze w programie przewidziano np. tylko
2 godziny opieke potozniczqg/pielegniarskq i nalezy rozwazy¢ elastyczne
finansowanie poszczegolnych przewidzianych w nim interwencji, zaleznie
od indywidualnych potrzeb oraz mozliwosci finansowania innych w ramach
DOK lub innych swiadczen realizowanych przez ptatnika publicznego.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48a ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu
nr 0T.431.31.2021 ,Wsparcie kobiet ciezarnych i matek dzieci z wrodzong wadg rozwojowq oraz ich rodzin
pn. ,0D-ZY)” realizowany przez: Miasto Wroctaw, Warszawa, czerwiec 2021 oraz Anekséw: ,,Programy z zakresu
opieki nad kobiety ciezarng i w potogu ze szczegdlnym uwzglednieniem edukacji przedporodowej (szkoty
rodzenia) — wspdlne podstawy oceny” z czerwca 2021 r. oraz ,Programy z zakresu kompleksowe] terapii
i rehabilitacji niepetnosprawnych dzieci i mtodziezy — wspdlne podstawy oceny” z lipca 2016 r., Raportem
AOTMIT nr OT.423.7.2018 ze stycznia 2020 r. dot. Profilaktyki i wczesnego wykrywania depresji poporodowej,
a takze Raportem AOTMIT nr OT.441.323.2017 z listopada 2017 r. dot. ,,Zdrowe dziecko — zdrowa rodzina”
Program wyréwnywania szans rozwojowych dzieci od 0 do 2 lat zagrozonych niepetnosprawnoscig z przyczyn
przed- i okotoporodowych w wojewddztwie kujawsko-pomorskim”.



