Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BP.401.49.2024.BW
Protokot z posiedzenia
Rady Przejrzystosci 53/2024
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Tomasz Pasierski otworzyt posiedzenie o godzinie 10:06.

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

7 0s6b):

1. Artur Bachta

2. Anna Czerniecka-Kubicka
3. Katarzyna Galas

4. Pawet Grzesiewski

5. Maciej Karaszewski

6. Elzbieta Lanc

7. Tomasz Pasierski

8. Zbigniew Siudak

9. Anna Socha-Banasiak

10. Matgorzata Sznitowska

Proponowany porzgdek obrad:

1. Omodwienie powigzan branzowych i ustalenie ewentualnych konfliktéw interesow
cztonkédw Rady. Omdwienie i przyjecie porzgdku obrad Rady.

2. Przygotowanie stanowiska w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej: Leczenie stomatologiczne pacjentdw z  epilepsjg poprzez
wzmacniang proteze zebowa.

3. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Lokelma (Sodium zirconium
cyclosilicate) we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow
w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujgcych
leki z grupy inhibitoréw uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE
oraz inhibitory receptora dla angiotensyny.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Emcitate we wskazaniu: zespdt

Allana-Herndona-Dudley.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Protokdt z posiedzenia Rady Przejrzystosci nr 53/2024 w dniu 23.12.2024 r.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania
zgod na refundacje produktu leczniczego Quvivig (daridorexantum), bezsennosc
nieorganiczna.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnos$ci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Dezacor (deflazacort) we wskazaniu:
dystrofia miesniowa typu Duchenne’a w populaciji pacjentéw pediatrycznych.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zbadania zasadnosci wydawania
zgdbd na refundacje produkiu leczniczego Revestive (teduglutidum)
we wskazaniu: zespot krotkiego jelita.

8. Przygotowanie opini o projekcie programu polityki zdrowotnej jednostki
samorzqdu terytorialnego Rozszerzenie dostepu do $wiadczeh zdrowotnych
dla mieszkancéw Wroctawia pn. "ZDROWIE INTYMNE".

9. Zakonhczenie posiedzenia.

Ad 1. Tomasz Pasierski zgtosit konflikt interesow w odniesieniu do pkt. 3.
proponowanego porzgdku obrad (lek Lokelma), w zwigzku z czym podczas
gtosowania w ww. zakresie jego gtos liczony bedzie joko wstrzymujgcy. Zaden
z pozostatych cztonkdw Rady nie zadeklarowat konfliktu interesdw. Rada
jednogtosnie (10 gtoséw ,,za”) przyjeta proponowany porzgdek obrad.
Ad 2. Anadlityk Agencji omodwit gtdwne informacje z raportu w sprawie
zakwalifikowania Swiadczenia opieki: leczenie stomatologiczne pacjentéow
z epilepsjq poprzez wzmacniang proteze zebowaq.
We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Sznitowska i Tomasz Pasierski.
Projekt stanowiska Rady przedstawit Pawet Grzesiewski.
Rada doprecyzowata tres¢ uchwaty, w czym uczestniczyli: Tomasz Pasierski
i Pawet Grzesiewski.
Anna Socha-Banasiak opuscita posiedzenie.

Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (9 gtosow
,Za") uchwalita pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 1 do protokotu).
Ad. 3. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. produktu leczniczego
Lokelma (Sodium zirconium cyclosilicate) a projekt stanowiska Rady przedstawit
Artur Bachta.

W trakcie prezentacji na posiedzenie dotgczyta Anna Socha-Banasiak.
We wstepnej dyskusji udziat wzieli: Matgorzata Sznitowska, Macie] Karaszewski
i Artur Bachta.
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W doprecyzowaniu fresci stanowiska Rady udziat wrzieli: Maciej Karaszewski
i Tomasz Pasierski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,,za” oraz
1 gtosie ,,wstrzymujgcym” z uwagi na konflikt intereséw (10 oséb obecnych) uchwalita
pozytywne stanowisko (zatgcznik nr 2 do protokotu).

Ad 4. Analityk Agenciji zaprezentowat kluczowe informacje z raportu dot. produktu
leczniczego Emcitate.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Elzbieta Lanc.

W doprecyzowaniu tresci stanowiska Rady, udziat wazieli: Maciej Karaszewski,
Elzbieta Lanc i Matgorzata Sznitowska.

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

Ad 5. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe dane dot. produktu leczniczego
Quyvivig (daridorexantum) a projekt  stanowiska Rady przedstawita
Anna Czerniecka — Kubicka.

W dyskusji gtos zabrali: Maciej Karaszewski, Tomasz Pasierski i Matgorzata Sznitowska.
Prowadzqgcy zarzgdzit gtosowanie, w wyniku ktorego Rada jednogtosnie (10 gtosow
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 4 do protokotu).

Ad 6. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe informacje z raportu dot. produktu
leczniczego Dezacor (deflazacort).

W dyskusji udziat  wzieli:  Matgorzata  Sznitowska,  Maciej  Karaszewski
i Tomasz Pasierski.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Matgorzata Sznitowska.

W doprecyzowaniu tresci stanowiska Rady, udziat wzieli: Matgorzata Sznitowska
i Tomasz Pasierski.

Prowadzgcy zarzqdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada 9 gtosami ,za”
oraz 1 gtosie ,przeciw” (10 oséb obecnych) uchwalita pozytywne stanowisko
(zatgcznik nr 5 do protokotu).

Ad 7. Analityk Agencji zaprezentowat kluczowe informacje z raportu dot. produkiu
leczniczego Revestive (teduglutidum).

We wstepne] dyskusji gtos zabrali: Tomasz Pasierski, Anna Socha - Banasiak,
Maciej Karaszewski i Matgorzata Sznitowska.

Projekt stanowiska Rady przedstawita Anna Socha - Banasiak.

W doprecyzowaniu fresci stanowiska Rady, udziat wzieli: Anna Socha - Banasiak

i Tomasz Pasierski.
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Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosdw
,Za") uchwalita negatywne stanowisko (zatgcznik nr 6 do protokotu).

Ad 8. Analityk Agencji omdowit program polityki zdrowotnej dla mieszkancow
Wroctawia pn. "ZDROWIE INTYMNE" a projekt opini Rady przedstawita
Katarzyna Galas.

We wstepnej dyskusji udziat wazieli: Matgorzata Sznitowska, Tomasz Pasierski
i Maciej Karaszewski.

Rada doprecyzowata tre$¢ opinii Rady, w czym udziat wzieli Tomasz Pasierski
i Katarzyna Galaos.

Prowadzqgcy zarzqgdzit gtosowanie, w wyniku ktérego Rada jednogtosnie (10 gtosow
»Za") uchwalita negatywnqg opinie (zatgcznik nr 7 do protokotu).

Ad 9. Prowadzqgcy zakonhczyt posiedzenie o godzinie 13:20.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 152/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
z zakresu leczenia stomatologicznego ,wzmacniana proteza zebowa
— pacjent z epilepsjg” jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej z zakresu leczenia stomatologicznego ,,wzmacniana proteza zebowa
— pacjent z epilepsjq” jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego stanowiska jest ocena zasadnosci wprowadzenia
do Sswiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego
Swiadczenia pt. ,wzmacniana proteza zebowa — pacjent z epilepsjq”.

Zgodnie z opisem zawartym w Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (dalej:

KS$O0Z) wnioskowane swiadczenie obejmuje szes¢ swiadczeri gwarantowanych:

1) uzupetnienie brakdw zebowych za pomocqg protezy czesciowej wytqgcznie
z prostymi doginajgcymi klamrami w zakresie 5-8 brakujgcych zebow
u pacjenta z epilepsjq,

2) uzupetnienie brakdw zebowych za pomocq protezy czesciowej wytqgcznie
z prostymi doginajgcymi klamrami w zakresie wiecej niz 8 brakujgcych
zebow u pacjenta z epilepsjgq,

3) uzupetnienie brakow zebowych w szczece protezq overdenture
na zabezpieczonych korzeniach zebdw u pacjenta z epilepsjq,

4) uzupetnienie brakow zebowych w Zuchwie protezq overdenture
na zabezpieczonych korzeniach zebdw u pacjenta z epilepsjq,

5) zaopatrzenie bezzebnej szczeki protezq catkowitq w szczece u pacjenta
z epilepsjq,

6) zaopatrzenie bezzebnej szczeki protezq catkowitq w zuchwie u pacjenta
z epilepsjq.

Zgodnie z KSOZ braki zebowe w zakresie 5-8 brakujgcych zebéw lub powyzej

8 brakujgcych zebow u pacjentow z epilepsjg powinny zosta¢ uzupetnione

za pomocq protezy szkieletowej. W przypadku protezy catkowitej ptyta protezy
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gornej powinna byc¢ lana ze stopu chromowo-kobaltowego lub wzmocniona
za pomocq siatki. Na podstawie opinii KK wskazuje sie, Ze proteza catkowita
dolna powinna by¢ wzmocniona tukiem podjezykowym lanym Ilub tukiem
metalowym doginanym, natomiast wzmocnienia protez overdenture zostafy
wskazane jako takie same jak w przypadku protez catkowitych.

Termin padaczka (epilepsja) obejmuje grupe przewlektych zaburzen
neurologicznych, ktdre przejawiajg sie pod postaciq powtarzajgcych sie,
samoistnie wystepujgcych napadow padaczkowych. Zty stan zdrowia jamy ustnej
u tej grupy pacjentow jest wynikiem utrudnionej higieny jamy ustnej
spowodowanej  kserostomiq oraz przerostami  dzigset  zwigzanymi
z przyimowaniem lekdw przeciwpadaczkowych, a takie uszkodzen zebow
i sgsiadujgcych z nimi tkanek miekkich, doznawanych w przebiegu napadow
padaczkowych. W konsekwencji u pacjentow z epilepsjg obserwuje
sie wczesniejszq niz wsrod rowiesnikow z populacji ogdlnej utrate uzebienia.
Podczas napadow padaczkowych zdarzajq sie rowniez uszkodzenia uzupetnien
protetycznych - do ztaman protezy dochodzi u 3,8% pacjentow, a koron
protetycznych u 1,3%. Uszkodzone uzupetnienia i ich fragmenty mogq stanowic
istotne zagrozenie dla chorych, szczegolnie w przypadku ich potkniecia
lub aspiracji do drog oddechowych w trakcie napadu.

Jesli chodzi o technologie alternatywne dla protez catkowitych wzmocnionych
ptytg lang lub siatkqg metalowq oraz protez czesciowych szkieletowych - aktualnie
w Polsce refundowane sq swiadczenia polegajgce na zaopatrzeniu pacjentow
protezami ruchomymi catkowitymi i czesciowymi akrylowymi. Finansowane
ze Srodkow publicznych protezy akrylowe sq protezami osiadajgcymi. Protezy
overdenture na zabezpieczonych korzeniach zebdow nie sq obecnie finansowane
ze Ssrodkow publicznych. Finansowane ze srodkow publicznych akrylowe
uzupetnienia protetyczne sq przeciwskazane w leczeniu chorych na epilepsje,
poniewaz stanowiq zagrozenie dla zdrowia i Zzycia — proteza o ptycie akrylowej
moze ulec potamaniu w przypadku napadu padaczkowego, grozgc znacznym
uszkodzeniem ciata wiqcznie z zadtawieniem. Z drugiej strony, wielu pacjentow
nie sta¢ na sfinansowanie  wtasciwych uzupetnien  protetycznych.
W konsekwencji, w rzeczywistej praktyce, czesc¢ pacjentow z epilepsjq nie posiada
uzupetnienia protetycznego.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej dotyczqcych leczenia
protetycznego pacjentow z epilepsjq.

Nie zidentyfikowano badan, w ktorych porownano populacje pacjentow
z epilepsjq stosujgcych wzmacniane ruchome protezy catkowite/czesciowe
wzgledem pacjentow z epilepsjq stosujgcych ruchome protezy akrylowe
lub niestosujgcych Zadnych protez (pomimo brakow w uzebieniu). Brak badan
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komparatywnych wynika ze wzgledow etycznych, tj. z uwagi na ryzyko
zadtawienia podczas ataku epilepsji kawatkiem peknietej protezy akrylowej
(bez wzmocnienia). Nieetycznym bytoby stosowanie protez bez wzmocnienia
w tej grupie pacjentow.

Do analizy dodatkowej wtgczono publikacje, w ktorych oceniono wptyw padaczki
na stan uzebienia i leczenie protetyczne (Kdrolyhdzy 2005, Karolyhdzy 2010) oraz
porownano zZywotnosc¢ protez czesciowych kobaltowo-chromowych i protez
akrylowych (Ahmed 2024). Do analizy dodatkowej w zakresie bezpieczeristwa
wiqgczono trzy opisy przypadku pacjentow z epilepsjq, ktorzy nosili ruchome
protezy zebowe (Akeredolu 2005, Boopathy 2015, Figueira 2021).

Wyniki badan wskazujq na zwiekszone ryzyko utraty zebow i nieodpowiednie
leczenie protetyczne u pacjentow z epilepsjq. W populacji pacjentow z epilepsjg
obserwuje sie istotnie wyzZszq ilos¢ brakujgcych zebow w porownaniu do grupy
kontrolnej (nonepileptic). Z kolei wskaznik protetyczny (stosunek brakujgcych
i sztucznych zebdw) jest istotnie nizszy w grupie pacjentow z epilepsjg
w porownaniu do grupy kontrolnej. Wszyscy pacjenci, ktorzy zgtosili urazy protez
zwiqzane z napadami padaczkowymi nalezeli do grupy Ill, czyli pacjentow
z czestymi uogolnionymi napadami toniczno-klonicznymi, wystepujgcymi czesciej
niz raz w roku lub innymi napadami zwigzanymi z upadkiem (Kdrolyhdzy 2005).
Wyniki z piecioletniego okresu obserwacji potwierdzity istotnie nizszy wskaznik
protetyczny w grupie pacjentow z epilepsjqg w porownaniu do grupy kontrolnej.
Jednak zmiana wskazZnika protetycznego w piecioletnim okresie obserwacji nie
byta istotna statystycznie w Zadnym z ramion badania (Kdrolyhdzy 2010).
Wyniki badania przeprowadzonego w populacji ogdlnej wskazujq, ze akrylowe
ruchome protezy czesciowe (RPD) charakteryzujq sie znacznie krotszqg mediang
zywotnosci w poréwnaniu do RPD chromowo-kobaltowych. Zywotnos¢
RPD  chromowo-kobaltowa  jest istotnie dfuizsza w  pordwnaniu
do RPD akrylowych (Ahmed 2024).

Ruchome protezy zebowe mogq pekac i ulega¢ uszkodzeniu podczas ataku
padaczkowego, co w konsekwencji niesie ryzyko potkniecia fragmentow protezy
i stanowi zagrozenie dla bezpieczeristwa pacjentow (Akeredolu 2005, Boopathy
2015, Figueira 2021).

W toku prac nad raportem AOTMIT uzyskano opinie czterech ekspertow
klinicznych z dziedziny protetyki stomatologicznej. Wszyscy eksperci wskazali
na zasadnosc¢ finansowania ze Srodkow publicznych ocenianych technologii.
Eksperci wskazali, Zze w Polsce nie ma refundowanych technologii dedykowanych
pacjentom z epilepsjq. Eksperci zwrdcili uwage, Ze protezy wykonane z akrylu
sq przeciwwskazane dla tej grupy pacjentow, a w trakcie napadu padaczkowego
mogq one zagrazac zdrowiu i zyciu pacjentow. W ocenie ekspertow - oceniane
technologie w znaczgcy sposob poprawiq jakosc Zycia pacjentow z epilepsjq.
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Podsumowujqgc, akrylowe uzupetnienia protetyczne (aktualnie finansowane
ze srodkow publicznych) ze wzgledu na ryzyko peknie¢ w trakcie napadu
padaczkowego, a w konsekwencji ryzyko zachtysniecia sie lub potkniecia
fragmentéw protezy, stanowiq zagrozenie dla bezpieczenstwa pacjentow
i sq przeciwwskazane w leczeniu chorych na epilepsje. Technologiami
rekomendowanymi w tym wskazaniu sq uzupetnienia stafe lub wzmacniane
uzupetnienia ruchome. Ze wzgledu na wysokie koszty technologii
rekomendowanych, w rzeczywistosci czes¢ pacjentow z epilepsjg nie posiada
uzupetnienia protetycznego. W badaniach potwierdzono rowniez istotnie dtuzszqg
zywotnos¢ protez chromowo-kobaltowych wzgledem protez akrylowych.
Publikacje dotyczqce postepowania protetycznego u pacjentow z epilepsjq,
a takze opinie eksperckie, wskazujg na zasadnosc¢ finansowania wzmacnianych
protez zebowych u pacjentow z epilepsjqg. Zastosowanie wnioskowanych
technologii poprawi bezpieczeristwo pacjentow, a takze istotnie poprawi
ich jakosc¢ zycia.

Problem ekonomiczny

W ramach przeglgdu systematycznego AOTMIT nie odnaleziono analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢  wykonywania wzmacnianych
ruchomych protez catkowitych lub czesciowych u pacjentdw z epilepsjq.

W analizie wptywu na budzet przedstawiono dwa scenariusze — scenariusz
istniejgcy (w ktorym zatozono, iz pacjenci z epilepsjg korzystajg z protez
bez wzmocnienia) oraz scenariusz nowy (w ktorym zatoZzono, Ze pacjenci
z epilepsjq bedq korzystali z protez wzmacnianych).

Zgodnie z raportem AOTMIT, roczny koszt finansowania swiadczenn w dwuletnim
horyzoncie czasowym dla scenariusza istniejgcego wyniost od 4,71 min zt
(wariant minimalny), do 20,75 min zt (wariant maksymalny) w roku | oraz
od 6,06 min zt (wariant minimalny) do 26,67 min zt w roku Il. W scenariuszu
nowym koszt finansowania przedmiotowych swiadczen wynidst od 12,97 min zt
(wariant minimalny), do 68,53 min zt (wariant maksymalny) w roku | oraz
od 14,31 min zt (wariant minimalny) do 75,64 min zt w roku II.

Roczny koszt inkrementalny zaopatrzenia w protezy wzmacniane dla epileptykow
dla pfatnika publicznego w pierwszym | drugim roku wyniesie
8,26 min ztw wariancie minimalnym, 20,72 min zt w wariancie najbardziej
prawdopodobnym, natomiast w wariancie maksymalnym 47,78 min zt w roku
pierwszym i 48,97 min w drugim roku.

Z kolei oszacowania przedstawione w KSOZ wskazujg na wydatki ptatnika
publicznego wynoszqce do 6 min zt rocznie. W KSOZ zaznaczono, ze trudno
jest okresli¢ skale problemu ze wzgledu na to, ze nie wszyscy pacjenci wymagajq
zaopatrzenia protetycznego, zwtaszcza z uzyciem protez ruchomych.
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Glowne argumenty decyzji:

e Brak dostepnej w ramach swiadczei gwarantowanych technologii
dedykowanej pacjentom z epilepsjq.

e Finansowane ze srodkow publicznych akrylowe uzupetnienia protetyczne
sq przeciwskazane w leczeniu chorych na epilepsje, poniewaz stanowiq
zagrozenie dla zdrowia i Zycia, w szczegdlnosci u pacjentow, u ktdrych
nie wystepuje aura przed napadem padaczkowym. Obecnie pacjent
z epilepsjg (w przypadku ktdrego i tak istnieje zwiekszone ryzyko utraty
zebow) moze skorzystal ze swiadczenia gwarantowanego, ktore moze
by¢ niebezpieczne dla jego zdrowia Ilub Zycia, Ilub skorzystac
z rekomendowanych technologii poza refundacjq (z wtfasnych srodkow),
co stanowi istotne ograniczenie i powoduje, ze faktycznie czes¢ pacjentow
z epilepsjq nie posiada uzupetnienia protetycznego.

e Wprowadzenie ocenianej technologii do swiadczen gwarantowanych
umozliwi skorzystanie z rekomendowanych uzupetnien protetycznych
pacjentom zepilepsjq, ktorzy do tej, z uwagi na ryzyko zwiqgzane
z zastosowania technologii refundowanej lub brak mozliwosci sfinansowania
uzupetnien poza refundacjq, nie korzystali z Zadnych uzupetnien, oraz poprawi
bezpieczenstwo pacjentow, korzystajgcych z refundowanej,
ale nierekomendowanej dla pacjentow z epilepsjqg technologii - wptynie
pozytywnie na dostep do swiadczen, bezpieczerstwo pacjentow oraz jakos¢
ich zycia (lepsze odZzywianie, funkcjonowanie w spofeczeristwie bez obawy
o potencjalne powiktania w trakcie napadu padaczkowego, estetyka).

e Opinie ekspertow i przytoczone w tresci niniejszego stanowiska publikacje
potwierdzajgce zasadnos¢ zakwalifikowania ocenianej technologii jako
swiadczenia gwarantowanego.

Uwagi Rady:

e Z uwagi na opinie ekspertow nalezy rozwazyc¢ objecie wnioskowanymi
swiadczeniami populacji pediatryczne.

e Z uwagi na opinie czesci ekspertow rozwazenia wymaga umozliwienie
czestszej naprawy, podscielenia i wykonywania nowej protezy dla pacjentow
z epilepsjq (ewentualnie bez ograniczeri)) — opinie ekspertow nie sq w tym
zakresie spdjne.

e Whioskowane w KSOZ swiadczenie dotyczy uzupetnieri brakéw zebowych
w zakresie 5-8 brakujqcych zebéw. Natomiast w kryteriach wigczenia w KSOZ
wskazano braki zebowe powyzej 5 zebow, kryterium to zostato rowniez
potwierdzone przez ekspertow. Nalezy rozwazyc¢ ujednolicenie zapisow
swiadczenia dla pacjentow z epilepsjg oraz kryterium wiqczenia
z proponowanego w KSOZ ,powyzej 5 zebéw” na ,,co najmniej 5 zebdw”.
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Obecnie uzupetnienie brakow zebowych przy pomocy protezy czesciowej
przystuguje pacjentom w zakresie 5-8 brakujgcych zebow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),

z uwzglednieniem raportu nr: WS.420.9.2024 ,Wzmacniana proteza zebowa — pacjent z epilepsjg”; data
ukonczenia: 18.12.2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 153/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian)
we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentéw

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian), 5 g, 30 saszetek, kod
GTIN: 05000456088428 we wskazaniu: leczenie hiperkaliemii u dorostych
pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych
przyjmujqgcych leki z grupy inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(inhibitory ACE oraz inhibitory receptora dla angiotensyny), jako leku dostepnego
w aptece na recepte, w ramach istniejgcej grupy limitowej iwydawanie
go za odpftatnosciq ryczaftowq, pod warunkiem zaproponowania RSS istotnie
zmniejszajgcego koszty ptatnika publicznego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjq produktu leczniczego Lokelma (sodu cyrkon cyklokrzemian)
we wskazaniu leczenie hiperkaliemii u dorostych pacjentow w przebiegu
przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujqcych leki z grupy
inhibitorow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz
inhibitory receptora dla angiotensyny.

Dowody naukowe

Istniejq wiarygodne dowody naukowe, ze wnioskowana terapia szybciej
(w perspektywie 48H) i rownie skutecznie obniza stezenie potasu w surowicy
w pordéwnaniu z obecnie stosowany i refundowanym preparatem (patiromer).

Problem ekonomiczny

Stosowanie wnioskowanej terapii w miejsce obecnie stosowanego
i refundowanego preparatu (patiromer) jest zblizone w kosztach niezaleznie
od przyjetej perspektywy.

Gtowne arqumenty decyzji:

e terapia porownywalna cenowo do refundowanego komparatora;
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e preparat szybciej i rownie skutecznie obniza steZenie potasu w surowicy
porownaniu z obecnie refundowanym preparatem, co umozliwia stosowanie
zarowno w sytuacjach ostrej hyperkaliemii jak i w terapii przewlekte;.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.0.14.2024
,Whniosek o objecie refundacjg leku Lokelma (sodu cyrkonu cyklokrzemian) we wskazaniu: Leczenie hiperkaliemii
u dorostych pacjentow w przebiegu przewlektej choroby nerek w stopniu 3b-5, u chorych przyjmujacych leki
z grupy inhibitoréow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitory ACE oraz inhibitory receptora
dla angiotensyny); data ukonczenia: 11 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 154/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Emcitate
(tiratricol) we wskazaniu: zesp6t Allana-Herndona-Dudleya

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Emcitate (tiratricol) we wskazaniu: zespdt Allana-Herndona-Dudleya.

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia pismem z dnia 27 wrzesnia 2024 r. zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego Emcitate (tiratricol) tabletki
350 mg. Wskazany produkt jest sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4
Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. Cena produktu leczniczego Emcitate
350 mikrograms tablets wynosi 7655,57 PLN za opakowanie po 60 tabl. Jest
to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki. Od 1 stycznia 2023 r.
do 30 czerwca 2024 r. w wymienionym wskazaniu wydano 21 zgod
na refundacje 244 opakowan Emcitate 350 mikrograms tablets dla 6 pacjentow.
Szacuje sie, ze we wskazanym okresie koszt finansowania ze srodkdw publicznych
produktu leczniczego Emcitate wynidst 1,87 min PLN (ok. 1,25 min PLN w skali
roku).

Czestosc wystepowania zespotu AHDS nie jest znana, jednak identyfikacja ponad
160 o0so6b dotknietych tg chorobg w ciggu ostatnich 15 lat sugeruje, ze zespot
ten wystepuje czesciej niz wczesniej sqdzono.

Problem zdrowotny dotyczy mutacji genu transportera MCTS8, ktory prowadzi
do rozwoju zespotu Allana-Herndona-Dudleya (AHDS) co prowadzi do ciezkich
zaburzen neurorozwojowych. Zespot po urodzeniu manifestuje sie niskim
napieciem miesniowym i trudnosciami w karmieniu, z czasem dochodzi
do porazenia czterokoriczynowego. Czeste sq napady padaczkowe. Zgon
nastepuje zwykle w dziecinstwie. Niedobor MCT8 jest zwykle dziedziczony
W sposob sprzezony chromosomem X. Chorujg chtopcy.

12 pazdziernika 2017 r. KE przyznata status leku sierocego (Eu/3/17/1945) firmie
Medical Need Europe AB, Szwecja dla tiratricolu w leczeniu zespotu Allana-
Herndona-Dudleya.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
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Produkt leczniczy Emcitate nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Nie oceniano rowniez innych produktdow leczniczych stosowanych w AHDS.

Dowody naukowe

W badaniu z udziatem pacjentow z niedoborem MCT8 leczenie TRIAC (tiratricol)
skutkowato skutecznq redukcjq stezen T3 w surowicy, a takze poprawe klinicznie
istotnych miar wynikow, w tym mase ciata, czestosci akcji serca i rytmu, cisnienia
krwi i biochemicznych markerow dziatania hormonow tarczycy w roéznych
tkankach. Wg opinii eksperta klinicznego brak jest alternatywnych opcji
terapeutycznych dla pacjentow z AHDS. Woytyczne kliniczne wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania DITPA (analogii T3 kwasu dijodotyropionowego
w leczeniu pacjentow z AHDS). DITPA nie jest zarejestrowany i finansowany
w Polsce.

Odnaleziono jedne wytyczne: europejskie (ETA 2024). W dokumencie zaleca
sie stosowanie TRIAC (tiratricol) — rekomendacja silna lub DITPA — rekomendacja
staba w leczeniu pacjentow z AHDS.

Problem ekonomiczny

Roczny koszt stosowania preparatu u 1 pacjenta oszacowano na 212,9 tys. PLN.
Roczny koszt leczenia populacji docelowej to 2,13 min PLN dla 1 roku i 10 petnych
terapii oraz 2,34 min PLN dla Il roku refundacji i 11 petnych terapii.

Szacunki oparto na opinii 1 eksperta klinicznego. Nie uwzgledniono kosztow
kwalifikacji do leczenia, jego monitorowania oraz wzrostu masy ciata pacjentow.
Nie wiadomo takze jaka jest liczba dorostych pacjentow. Ekspert wskazuje,
ze w Polsce ich brak. Dawki stosowane przez dorostych pacjentow byty wyzsze
niz u pacjentow pediatrycznych. Zatozono takze, Zze pacjenci nie przerywajq
terapii, co rzutuje na przeszacowanie kosztow leczenia.

Gtowne arqumenty decyzji:

e Brak jest alternatywnych opcji terapeutycznych dla pacjentow z AHDS;

e Skuteczna redukcja stezer T3 w surowicy, a takze poprawa klinicznie istotnych
parametrow;

e Zastosowanie leczenia TRIAC przed ukonczeniem 4 roku zycia daje najwiekszy
wzrost motoryki;

e Terapia zastepcza hormonem tarczycy w dziecinstwie nie ma korzystnego
wptywu i moze by¢ niebezpieczna;

e Prewencja przed ciezkim uposledzeniem psychoruchowym.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania Nr: OT.4211.34.2024 ,Emcitate (tiratricol) we wskazaniu: zespét Allana-
Herndona-Dudleya”; data ukonczenia: 13 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 155/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Quviviq
(daridoreksant) we wskazaniu: bezsenno$é nieorganiczna

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Quviviq (daridoreksant) we wskazaniu: bezsennosc nieorganiczna.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Quviviq nie znajduje sie w obrocie na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej. Produkt leczniczy Quviviq zostat dopuszczony do obrotu
w procedurze centralnej na terenie EU 29 kwietnia 2022 r.

Pismem z dnia 07.08.2024 r., znak PLD.45340.1626.2024.1.AB (data wptywu
do AOTMIT: 07.08.2024 r.), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
zpodin. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego produktu leczniczego: Quvivig, daridoreksant,
tabletki powlekane, 50 mg we wskazaniu: bezsennos¢ nieorganiczna -
sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z pozn. zm.).

Dowody naukowe

Nieorganiczna bezsennosc to stan niedostatecznej satysfakcji z funkcjonowania
spowodowany zaburzong ilosciq lub jakoscig snu, utrzymujgcy sie przez znaczqcy
czas i obejmujgcy trudnosci w zasypianiu lub utrzymaniu snu, a takie
przedwczesne wybudzanie.

W publikacji Sieminski 2019 Il wyrdzniono 2 rodzaje metod leczenia bezsennosci
— niefarmakologiczne i farmakologiczne. W leczeniu niefarmakologicznym
celowanqg terapiq | rzutu w bezsennosci wedtug zalecen Europejskiego
Towarzystwa Badan Snu (ESRS, European Sleep Research Society)
jest poznawczo-behawioralna terapia (ang. cognitive behavioral therapy
for insomnia, CBT-l). Terapia poznawczo-behawioralna nalezy do zadan
psychologéw — psychoterapeutdow, ktorzy dodatkowo uzyskali kompetencje
pozwalajgce prowadzic terapie bezsennosci.
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W postepowaniu farmakologicznym — w wiekszosci przypadkdow nie eliminuje
ono przyczyny zaburzenia funkcji snu, natomiast zawsze wiqze sie z ryzykiem
uzaleznienia. Leczenie farmakologiczne bezsennosci sprowadza sie do lekéw
wptywajgcych na receptor typu A kwasu gamma-amino mastowego (GABA-A)
i niektorych lekow przeciwdepresyjnych o dziataniu sedatywnym.

. Benzodiazepiny (agonisci receptora GABA-A) oraz agonisci receptora
benzodiazepinowego (zopiklon, zaleplon, zolpidem i eszopiklon) sq zalecane
w krotkotrwatym leczeniu bezsennosci.

. Kolejna grupa lekow do stosowania w farmakoterapii przewlektej
bezsennosci to leki przeciwdepresyjne o dziataniu sedatywnym (m.in. doksepina,
trazodon).

J Lekiem czesto rozwazanym w terapii bezsennosci jest melatonina.
Ze wzgledu na niewielki wptyw wywierany przez melatonine nie jest ona jednak
zalecana do stosowania w terapii bezsennosci.

J W terapii bezsennosci z zaburzeniami inicjacji snu przez AASM zalecany
jest rowniez ramelteon — agonista receptorow melatoniny. Obecnie nie jest
dostepny w Europie i nie pojawia sie w europejskich zaleceniach terapii
bezsennosci.

. W  przypadku bezsennosci mozliwe jest rdwniez zastosowanie
antagonistow oreksyny. Takq czgsteczkq jest m.in. dopuszczony do stosowania
w USA suworeksant. AASM zaleca stosowanie tego leku w terapii bezsennosci
z trudnosciami z utrzymaniem snu.

Produkt leczniczy Quviviq, ktdry zawiera daridoreksant jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z bezsennosciq, charakteryzujgcq sie objawami
wystepujgcymi przez co najmniej 3 miesigce | znaczgcym wpltywem
na funkcjonowanie w ciqgu dnia. Zalecana dawka dla dorostych to jedna tabletka
50 mg na noc, przyimowana doustnie wieczorem w ciggu 30 minut przed
pojsciem spac. Na podstawie oceny klinicznej, niektdrzy pacjenci mogg
byc leczeni dawkq 25 mg jeden raz na noc. Maksymalna zalecana dawka dobowa
wynosi 50 mg.

Czas trwania leczenia powinien byc jak najkrotszy. W ciggu 3 miesiecy i nastepnie
okresowo nalezy oceni¢ stosownos¢ dalszego leczenia. Dane kliniczne
sq dostepne dla okresu do 12 miesiecy ciggtego leczenia. Leczenie mozna
przerwac bez koniecznosci wczesniejszego zmniejszenia dawki.

Daridoreksant jest podwdjnym antagonistq receptorow oreksynowych,
dziatajgcym zardwno na receptor oreksyny 1, jak i receptor oreksyny 2 i rownie
silnie w obu przypadkach. Neuropeptydy oreksyny (oreksyna A i oreksyna B)
dziatajg na receptory oreksyny, promujgc stan czuwania. Daridoreksant
antagonizuje aktywacje receptorow oreksynowych poprzez neuropeptydy
oreksyny i w konsekwencji zmniejsza wybudzanie, pozwalajgc na zasniecie, przy
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tym nie zmieniajgc proporcji faz snu (ocenianej za pomocq zapisu
elektroencefalograficznego u gryzoni lub polisomnografii u pacjentéow
Z bezsennoscigq).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tqcznie 7 dokumentow,
w ktdrych opisano mozZliwe do zastosowania sposoby leczenia bezsennosci
(PTBS/PTMR/PTP 2023, ESRS 2023, EAN 2024, NHS 2024, Morin 2024, AfS 2023
oraz BSA 2023). Bezposrednie zalecenia do stosowania
daridoreksantu przedstawiono w wytycznych NHS 2024, EAN 2024 oraz
BSA 2023. W wytycznych ESRS 2023 zasugerowano rozwaZenie leczeniem
antagonistami receptora oreksyny w niektorych przypadkach, a w wytycznych
Morin 2024 zwrdcono uwage na korzystny profil dziatania podwdjnych
antagonistow receptora oreksyny (do tej grupy lekow nalezy daridoreksant).
W wytycznych PTBS/PTMR/PTP 2023 przedstawiono daridoreksant jako jeden
z lekéw zarejestrowanych w leczeniu bezsennosci. Dodatkowo w wytycznych
AfS opisano proces zmiany leczenia miedzy roznymi klasami substancji
lub wewngtrz tej samej klasy substancji (w tym podwdjnych antagonistow
receptora oreksyny).

W ramach przeglgdu systematycznego do raportu witgczono 4 meta-analizy
sieciowe zawierajgce porownanie daridoreksantu z innymi terapiami
farmakologicznymi stosowanymi w leczeniu bezsennosci (Crescenzo 2022, Jiang
2023, Yue 2023 oraz Rocha 2023). Do raportu witgczono rowniez badanie Il fazy
oceniajgce dfugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosc¢ daridoreksantu
u pacjentow z bezsennosciq (Kunz 2022) oraz 2 badania Il fazy opisujgce
bezpieczeristwo i skutecznos¢ daridoreksantu (obydwa badania opisane
w ramach publikacji Mignot 2022). Dodatkowo w raporcie uwzgledniono jedno
badanie RWD (Fernandes 2024) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo
daridoreksantu oraz jedng analize post-hoc badania 1 opisanego w publikacji
Mignot 2022 (Fietze 2022).

W przeglgdzie systematycznym =z meta-analizq badari RCT wykazano,
ze daridoreksant w porownaniu z placebo wykazat skutecznosc i bezpieczenstwo
w leczeniu bezsennosci.

Na podstawie przeglgdu systematycznego z meta-analizq badan RCT Crescenzo
2022 mozna wnioskowaé o stosunkowej dobrej tolerancji leku oraz
umiarkowanym bezpieczeristwie stosowania daridoreksantu.

W przeglgdzie systematycznym z meta-analizg badari RCT Rocha 2023
wykazano, ze leki z grupy DORA wykazujq IS wyzszq skutecznos¢ w porownaniu
z placebo w leczeniu bezsennosci, powaznego zaburzenia snu.

W przeglgdzie systematycznym z meta-analizq badan RCT Yue 2023 wykazano,

ze leki na bezsennosc rozniq sie skutecznosciq i tolerancjq, a agonisci receptora
oreksyny majq lepszq skutecznosc i tolerancje niz pozostate grupy lekow.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 155/2024 z dnia 23.12.2024 r.

W badaniach opisanych w publikacji Mignot 2022 wykazano, ze daridoreksant
jest skuteczny w zakresie obiektywnej indukcji i utrzymania snu, ilosci i jakosci
snu zgtaszanej przez pacjentow oraz (w dawce 50 mg) w zakresie funkcjonowania
w ciggu dnia - mierzonego domenq sennosci IDSIQ. Najwyisza dawka
(50 mg daridoreksantu) byta najbardziej skuteczna w odniesieniu do zmiennych
nocnych i dziennych, a nastepnie 25 mg, ktéra wykazata dowody skutecznosci
tylko na zmienne snu. Dawka 10 mg nie byta skuteczna. Daridoreksant byt dobrze
tolerowany i bezpieczny we wszystkich dawkach. Poprawa zmiennych
zwiqzanych ze snem, zaobserwowana po podaniu daridoreksantu, obejmowata
zarowno zmniejszenie latencji snu, jak i poprawe jego utrzymania. Amplituda
efektu i dawka byty podobne u dorostych (<65 lat) i osob starszych (265 lat),
a wielkosc¢ efektu pozostata stabilna po 3 miesigcach leczenia.

W badaniu Kunz 2022 oceniajgcym dfugoterminowe bezpieczenstwo i tolerancje
daridoreksantu u pacjentow z bezsennosciq wykazano, ze daridoreksant
we wszystkich badanych dawkach, podawany przez okres do 1 roku jest na ogot
bezpieczny i dobrze tolerowany u pacjentow z bezsennosciq, a najskuteczniejsza
jest dawka 50 mg.

W pogtebionej analizie badania Ill fazy (z publikacji Mignot 2022), opisanej
w publikacji Fietze 2022, wykazano, ze skutecznosc daridoreksantu jest zalezna
od dawki, w obu grupach wiekowych. Wskazano na koniecznosc¢ stosowania
dawki 50 mg u starszych pacjentdw, aby poprawic funkcjonowanie w ciggu dnia
oraz zoptymalizowac poprawe rozpoczecia i utrzymania snu (bez zwiekszonego
ryzyka zdarzen niepozqdanych, a takze ryzyka przeniesienia efektow dziatania
leku na nastepny dzien rano, po nocnym podaniu daridoreksantu).

W badaniu RWD Fernandes 2024 wykazano, ze daridoreksant jest skuteczny
i bezpieczny w leczeniu dorostych pacjentow z CID w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, a cechy pacjentow i bezsennosci nie wptynety na leczenie
w badaniu (CGI-1 i PGI-I, znaczne zmniejszenie wynikow ISl oraz brak TAE).

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 11.12.2024 r. odnaleziono
3 rekomendacje pozytywne (NICE 2023, SMC 2024, HAS 2023) dla ocenianego
produktu leczniczego. Gtownymi argumentami decyzji byty: dowody z badan
klinicznych wskazujgce na skutecznos¢ daridoreksantu. Odnaleziono takze
dokumenty G-BA 2023 i IQWIG 2023, w ktorych wskazano, ze dodatkowa korzys¢
wynikajgca ze stosowania daridoreksantu nie zostata udowodniona.
W informacji AWMSG 2024 wskazano, iz z oceny zrezygnowano ze wzgledu
na ocene NICE.

Problem ekonomiczny

Badania wykazaty, Ze bezsennos¢ dotyka znacznej czesci spoteczenstwa.
Mediana czestosci wystepowania bezsennosci wytqcznie z objawami nocnymi
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wynosi 24,8%, objawy dziennie i nocne odnotowano u 12,5% populacji,
natomiast petnq diagnoze bezsennosci postawiono u 10,1% populacji. Uzyskane
wartosci czestosci wystepowania rozniq sie w krajach europejskich. Najnizsze
odsetki odnotowano w Niemczech (5,7%) i Wielkiej Brytanii (5,8%), natomiast
najwyzsze odsetki odnotowano w Norwegii, Francji i Rosji, gdzie bezsennos¢
wystgpita kolejno u ok. 20%, 19% i 23,1% populacji. Tylko okoto 30% cierpigcych
Zz powodu bezsennosci zwraca sie z tym problemem do lekarza, co zwykle
nastepuje wtedy, gdy problem trwa przewlekle.

Niewiele jest danych dotyczqgcych rozpowszechnienia bezsennosci w Polsce.
W najwiekszym badaniu skupiajgcym sie na tym problemie, zrealizowanym
w ramach projektu NATPOL, ktorym kierowat Nowicki, trudnosci w zasypianiu
zgtosito 60,2% uczestnikow (tqczna populacja wynosita 2413 o0sob), nocne
wybudzenia wystepowaty u 45,5% uczestnikow, a przedwczesne wybudzenia
zgtaszato 26,4%. Potwierdzono, Ze czynnikiem ryzyka bezsennosci jest ptec
zenska i starszy wiek (Sieminski 2018). Nalezy jednak podkresli¢, Ze w badaniu
NATPOL uwzgledniono subiektywnq ocene problemow ze snem, nie stosujgc
kryteriow diagnostycznych bezsennosci wedtug ICD-10 i DSM-IV.

Na podstawie danych z bazy SWIAD z lat 2019-2023, oszacowano liczbe
pacjentow z rozpoznaniem F51.0 — Bezsennos¢ nieorganiczna w roku 2024.
Potencjalna populacja docelowa moze wynosic¢ 33606 pacjentow rocznie.

W leczeniu bezsennosci nieorganicznej na jednego pacjenta przypadajq
4 opakowania leku Quvivig na 3 miesigce terapii, a na rok terapii - 13 opakowan.

Koszt refundacji na jednego pacjenta wyniesie 1688,32 PLN przy zatozeniu
stosowania daridoreksantu przez 3 mies. Zgodnie z ChPL czas trwania leczenia
powinien by¢ jak najkrdtszy. W ciggu 3 miesiecy i nastepnie okresowo nalezy
oceni¢ stosownos¢ dalszego leczenia. W badaniach klinicznych wykazano,
ze stosowanie daridoreksantu przez okres 12-mies. jest bezpieczne, a w zwiqzku
z brakiem innych danych zdecydowano sie przedstawic rowniez koszt 12-mies.
terapii — koszt refundacji na jednqg pacjentke wyniesie 5487,04 PLN. Ponizej
przedstawiono wyliczenia potencjalnego wptywu na budzet refundacji
wnioskowanej technologii.

W zwiqzku z tresciq wskazania z ChPL (leczenie dorostych pacjentow
z bezsennosciq, charakteryzujgcq sie objawami wystepujgcymi przez co najmniej
3 miesigce i znaczgcym wptywem na funkcjonowanie w ciggu dnia), oraz brakiem
wymienionych w zleceniu MZ ograniczen liczebnosci wnioskowanej populacji,
ponizej przedstawiono wyniki dla wariantu uwzgledniajgcego liczebnosc
populacji obliczonej na podstawie danych epidemiologicznych.

Potencjalna populacja obejmuje pacjentow z rozpoznaniem F51.0 - Bezsennos¢

nieorganiczna. W oparciu o baze danych SWIAD wykorzystano dane z lat 2019-
2023, a nastepnie wykorzystano funkcje wypetnienia serig danych w programie
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Excel i okreslono wielkos¢ teoretycznej maksymalnej populacji w 2024 r. oraz
wplyw finansowania leku we wnioskowanym trybie na budzet pfatnika
publicznego. Maksymalna populacja wynosi 33 606 pacjentéow, a koszty
refundacji wynoszq >56 min PLN na 3 miesigce i >184 min PLN na rok.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e brak danych pozwalajgcych oceni¢ wyzszos¢ daridoreksantu w dawkach 25
mg i 50 mg w poréwnaniu z zalecanymi terapiami;

e dostepne inne formy terapii;

e znaczny wptyw na budzet.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: OT.4211.30.2024 ,Quviviq (daridoreksant) we wskazaniu: bezsennos¢
nieorganiczna”; data ukonczenia: 19 grudnia 2024 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 156/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Dezacor
(deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Dezacor (deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

W roku 2021 wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 106/2021
oraz pozytywnq Rekomendacje Prezesa nr 106/2021 w sprawie zasadnosci
wydawania zgoéd na refundacje produktu leczniczego Dezacor (deflazakort)
we wskazaniu: dystrofia miesniowa typu Duchenne’a - leczenie pacjentdow
pediatrycznych. Produkty lecznicze z deflazakortem nie sq dopuszczone do obrotu
w Polsce i terapia odbywa sie z uzyciem produktow sprowadzanych w ramach
importu docelowego. Dla populacji pediatrycznej przeznaczony jest produkt
leczniczy w postaci kropli doustnych (zawiesina).

Dystrofia miesniowa typu Duchenne’a jest najczestszq i najciezszq chorobq
nerwowo-miesniowq o dziedziczeniu sprzezonym z chromosomem X. U chorych
obserwuje sie obnizonq jakos¢ zycia az do momentu utraty mozliwosci
samodzielnego poruszania sie. Wiekszos¢ chorych umiera okotfo 20 roku zycia.

W 2023 r. wydano zgode na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Dezacor dla 22 pacjentdw, zrefundowano 342 opakowania leku.

Dowody naukowe

Deflazakort jest syntetycznym kortykosteroidem, o potwierdzonej skutecznosci
w leczeniu schorzen reumatoidalnych. W Charakterystyce Produktu Leczniczego
Dezacort nie ma szczegotowego wskazania do leczenia dystrofii miesniowej
Duchenne’a.

Do zaktualizowanej (od 2021 roku) analizy klinicznej  wtgczono
dwa randomizowane badania kliniczne, trzy metaanalizy wynikow badan
pierwotnych oraz jeden przeglqd systematyczny.

Randomizowane badanie kliniczne Guglieri 2022 potwierdzito skutecznosc terapii
deflazakortem chtopcow w wieku 4-7 lat z dystrofig miesniowg Duchenne’a.

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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W pordwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi prednizon obserwowano mniejsze
dziatanie niepozqdane - pacjenci stosujgcy deflazakort mniej przybierali
na wadze. Wiekszos¢ zgtaszanych zdarzen niepozqdanych zwigzanych
z leczeniem miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. W badaniu
klinicznym DOSE (Reddy 2022) umiarkowane lub ciezkie zdarzenia niepozgdane
rzadziej wystqpity w grupie leczonej nizszq dawkgq deflazakortu niz standardowa,
ale nie we wszystkich punktach koricowych uzyskano poréownywalne efekty
leczenia przy obnizeniu dawki. Metaanalizy Shieh 2021 oraz Mc Donald 2023
wskazaty na przewage deflazakortu nad prednizonem/prednizolonem w zakresie
ocenianych punktow koncowych: test 6MWD (dystans 6-min. marszu), test
wchodzenia na 4 schody itest schodzenia z 4 schoddw. Deflazakort bardziej
niz prednizon/ prednizolon zmniejszat ryzyko utraty chodzenia (Landfeldt
2024a). Przeglgd systematyczny Lanfeldt 2024b wykazat, Ze stosowanie
glikokortykoidow (deflazakort, prednizon lub prednizolon) wigze sie z poprawg
frakcji wyrzutowej i nizszym ryzykiem kardiomiopatii, dysfunkcji komor
i Smiertelnosci zwigzanej z niewydolnosciq serca.

Brytyjskie wytyczne BTS 2022 oraz miedzynarodowe wytyczne opracowane przez
ekspertow z Peru Malaga 2024 zgodnie wskazujq, iz deflazakort oraz prednizon
sq standardem postepowania od najmfodszych lat u pacjentow z dystrofiq
miesniowq Duchenne’a.

Problem ekonomiczny

Na podstawie danych ze zlecenia MZ oszacowano, zZe srednia liczba opakowarn
leku Dezacor przypadajgca na rok terapii jednego pacjenta pediatrycznego
z dystrofig miesniowg Duchenne’a wynosi 15,5, zas sredni roczny koszt terapii
jednego pacjenta ponoszony przez ptatnika wynosi 1 191,90 zt.

Roczny koszt terapii catej populacji oszacowano na 26 221,82 zt przy zatozeniu,
ze liczebnos¢ populacji pacjentow stosujqcych produkt leczniczy Dezacor utrzyma
sie na poziomie wskazanym w zleceniu MZ (22 pacjentow rocznie), a koszt leku
sprowadzanego zza granicy nie ulegnie zmianie.

Gltowne argumenty decyzji:

e obok prednizonu terapia deflazakortem stanowi podstawowe postepowanie
objawowe u pacjentow z dystrofig miesniowq Duchenne’a;

e aktualne dane naukowe wskazujg na istnienie niewielkiej przewagi
deflazakortu nad prednizonem w zakresie profilu bezpieczenstwa,

e koszty terapii nie sq wysokie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.40.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4311.26.2021) ,Dezacor
(deflazakort) we wskazaniu: dystrofia miesniowa Duchenne’a”; data ukoriczenia: 19 grudnia 2024 r.

’



Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 157/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Revestive
(teduglutyd) we wskazaniu: zespodt krétkiego jelita

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje
Revestive (teduglutyd) we wskazaniu: zespot krotkiego jelita.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zespot krotkiego jelita (ZKJ) to stan kliniczny zwiqzany z pozostawieniem jelita
cienkiego o dtugosci <200 cm u osoby dorostej (<25% dtugosci jelita cienkiego
u dzieci). Jest najczestszq przyczyng przewlektej niewydolnosci jelit (NJ).
Wchtanianie niektorych substancji pozostaje trwale uposledzone, np. witaminy
Bi2 i kwasow Zofciowych w przypadku utraty korcowej czesci jelita kretego.
Przyczynq ZKJ jest rozlegta resekcja, np. z powodu martwicy jelita (pochodzenia
naczyniowego lub na skutek zadzierzgniecia), urazu, powiktan pooperacyjnych,
choroby Lesniowskiego-Crohna, rodzinnej polipowatosci, wad wrodzonych.

U pacjentow 2z roznym nasileniem wystepujqg: biegunka, odwodnienie
i zaburzenia elektrolitowe, kwasica, niedozywienie, niedobory magnezu, wapnia
i fosforandw, witamin A, D, E (rzadko K), B1, B12, kwasu foliowego, pierwiastkow
sladowych (cynku, selenu, miedzi). W dftuzszym czasie rozwijajq sie rozne
powiktfania: kamica pecherzyka Zotciowego, kamica nerkowa, niewydolnosc
wgqgtroby zwigzana z NJ, metaboliczna choroba kosci, przednerkowa
niewydolnos¢ nerek.

Revestive (teduglutyd) jest lekiem zarejestrowanym w Unii Europejskiej w roku
2012 do stosowania u pacjentdw z zespotem krotkiego jelita w stanie stabilnym,
po zakonczeniu okresu pooperacyjnej adaptacji jelita, celem wywofania
hiperadaptacji prowadzgcej do ograniczenia zapotrzebowania na Zywienie
pozajelitowe.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2017 z dnia 23 stycznia 2017 roku oraz
Rekomendacja Prezesa Agencji nr 6/2017 z dnia 27 stycznia 2017 roku byty
negatywne w zakresie refundacji omawianej terapii, gfownie z uwagi na brak
wiarygodnych danych naukowych na jej przewage nad zywieniem pozajelitowym
oraz nieefektywnosc kosztowq.

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Dowody naukowe

Wg rekomendacji klinicznych (ESPEN 2023, AGA 2022) zaleca sie stosowanie
teduglutydu u pacjentow z ZKJ i niewydolnosciq jelita. Wskazuje sie, aby
teduglutyd byt stosowany wyfqcznie po zoptymalizowaniu diety i zastosowaniu
konwencjonalnych metod leczenia ZKJ u starannie wybranych pacjentow.

W badaniach naukowych wykazano pozytywne efekty w zwiekszaniu poziomu
cytruliny w osoczu. Wydaje sie, ze GLP-2 sq skuteczne w zmniejszaniu fosfatazy
alkaicznej (ALP, ang. alkaline phosphatase) i gamma-glutamylotranspeptydazy
(GGT, ang. gamma-glutamyl transpeptidase), co wskazuje na poprawe krqzenia
jelitowo-wgtrobowego i zmniejszenie syntezy kwasow Zofciowych oraz
odzwierciedla zmniejszenie cholestazy wgtrobowej (jednego ze spektrum
klinicznego choroby wqtroby zwigzanej z niewydolnosciq jelit). Ponadto GLP-2
wykazaty poprawe morfologii jelit, wchfaniania i pasazu jelitowego oraz
zwiqgzang z tym poprawe sktadu ciata i nawodnienia (Sabra 2024). W przeglgdzie
systematycznym i metaanalizie (Bioletto 2022), w ktdrym oceniano skutecznosc
teduglutydu w redukcji zywienia pozajelitowego u pacjentow z zespotem
krotkiego jelita wykazano, ze wskaZnik odpowiedzi byt istotnie wiekszy w grupie
teduglutydu niz w grupie placebo o 36% (95% Cl: 22%,; 50%). Po potqczeniu
wynikow skutecznosci ramion leczenia badan RCT z wynikami badan
obserwacyjnych, ktore oceniaty gtowny punkt koricowy po 6 miesiqcach, tgczna
ocena wskaznika odpowiedzi wyniosta 64% (95% Cl: 45%; 81%), bez istotnej
roznicy miedzy badaniami RCT i badaniami obserwacyjnymi (p = 0,50). Po 1 roku
leczenia tqgczna ocena wskaznika odpowiedzi wyniosta 77% (95% Cl: 67%; 86%).
Po 2 latach leczenia tqgczna ocena wskaznika odpowiedzi wyniosta 82% (95% Cl:
65%; 94%). Oceniano odsetek pacjentow leczonych teduglutydem, ktorzy mogli
osiggng¢ niezaleznos¢ od wsparcia pozajelitowego. Potgczone szacunki
dla powyziszego punktu koricowego wyniosty 11% (95% Cl: 2%; 24%)
po 6 miesigcach, 17% (95% Cl: 9%, 26%) po 1 roku i 21% (95% Cl: 12%; 31%)
po =2 latach.

Przeglgd systematyczny Gigola 2022 (oceniano zastosowanie teduglutydu
u dzieci z niewydolnosciq jelit) wskazuje, ze po leczeniu tgcznie 36 pacjentow
(16%) osiggneto autonomie jelitowq po medianie 24 tygodni leczenia
(IQR: 2448 tygodni), a 149 pacjentow (67%) wykazato zmniejszenie
zapotrzebowania na Zywienie pozajelitowe pod wzgledem objetosci, kalorii
lub godzin wlewu dziennie.

W badaniach RCT nie wykazano istotnie statystycznej przewagi teduglutydu
nad placebo w kontekscie uzyskania autonomii pokarmowej oraz odpowiedzi
na leczenie wedtug kwestionariusza SBS-Qol, specyficznego dla zespotu jelita
krotkiego. W fazie wydtuzonej O’Keefe 2013 u 12 % raportowano autonomie
pokarmowg.
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Problem ekonomiczny

Koszt wprowadzania finansowania teduglutydu u dorostych wyniesie
23,1 min PLN; 15,9 min PLN; 6,1 min PLN i 1,2 min PLN w kolejnych latach
analizy.

Roczny koszt leczenia pacjent pediatrycznego oszacowano na 206,55 tys. PLN
w skali roku, natomiast koszt leczenia pacjenta dorostego na poziomie
550,80 tys. PLN w skali roku (wyniki obejmujq wytgcznie koszt zuzytej substancji
czynnej). Koszt leczenia jednego pacjenta dorostego, bez wykorzystania czesci
leku pozostajgcej w fiolce po rekonstytucji, wynosi 860,62 tys. PLN.

Gtowne argumenty decyzji:

e brak uzyskiwania autonomii pokarmowej u wiekszosci pacjentow przy
stosowaniu terapii;

e wysokie koszty terapii;

e niekorzystny profil bezpieczenstwa.

Uwaga Rady

Rada uwaza za zasadne rozwazenie finansowania leku w ramach programu
lekowego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.38.2024 ,Revestive (teduglutyd) we wskazaniu: zespot krotkiego
jelita”; data ukonczenia 20 grudnia 2024 r.
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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 203/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku
o projekcie programu: Rozszerzenie dostepu do Swiadczen
zdrowotnych dla mieszkancow Wroctawia pn. ,Zdrowie intymne”

Rada Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej
»Rozszerzenie dostepu do swiadczen zdrowotnych dla mieszkancow Wroctawia
pn. »Zdrowie intymne«”.

Uzasadnienie

Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej zaplanowany
do realizacji przez Miasto Wrocfaw, zaktadajgcy przeprowadzenie
zroznicowanych dziatan z zakresu ,zdrowia intymnego” skierowanych
do populacji osob powyzej 18 r.z. (lub niepetnoletnich posiadajgcych zgode
opiekuna prawnego) mieszkajgcych na terenie Wroctawia. Populacje docelowg
stanowiqg rowniez pracownicy ochrony zdrowia w zakresie szkolen.

W ramach programu planowana jest realizacja szkolen dla kadry medycznej oraz
interwencji edukacyjnych, profilaktycznych i diagnostycznych z zakresu
tzw. zdrowia intymnego oraz chordb przenoszonych drogq ptciowq. Gtownym
zatoZzeniem programu jest ,podniesienie w trakcie trwania Programu, wiedzy
dotyczqcej zachowan ryzykownych | prozdrowotnych oraz dziatan
profilaktycznych dotyczgcych zdrowia intymnego do poziomu wysokiego wsrod
nie mniej niz 70% uczestnikow dziatan edukacyjnych”.

Program realizowany ma by¢ w pieciu modutach: modut | — promocja programu,
edukacja online i telefoniczna, modut Il — nabdr uczestnikow do programu
i nadzor, modut Ill — szkolenia kadry medycznej, modut IV — interwencje
edukacyjne, profilaktyczne, diagnostyczne, dotyczqce zdrowia intymnego oraz
modut V — monitorowanie i ewaluacja programu.

Whnioskodawca oszacowat, ze Program obejmie w zakresie edukacji zdalnej
(strona internetowa, Facebook, ,Intymny Telefon Zaufania”) ok. 12 500
beneficjentow rocznie. Indywidualng edukacjqg, konsultacjami, badaniami
diagnostycznymi objetych bedzie ok. 1 000 osdb, zas w szkoleniach personelu
medycznego weZmie udziat 100 0sdb.

Program ma byc realizowany w 2025 roku. Planowane koszty catkowite zostaty
oszacowane na 677 000 zt. Program ma byc¢ finansowany z budzetu Gminy
Miasta Wroctaw.
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Nalezy wskazad, ze opiniowany obecnie Projekt stanowi modyfikacje Programu,
ktory w dniu 3 czerwca 2024 r. zostat negatywnie zaopiniowany przez Rade
Przejrzystosci (uchwata 79/2024). Pomimo wprowadzenia zmian do obecnie
przedtoZzonego Projektu (wzgledem jego pierwotnego brzmienia), jego tresc
nadal budzi szereg zastrzezen i wqtpliwosci.

Gtédwne arqumenty decyzji:

e Program nie opisuje doktadnie wielu interwencji w tym:
o organizacji szkolen dla personelu;
o dziatania ,Intymnego Telefonu Zaufania;
o jakie ,inne badanie” bedzie wykonywane, a takze nie uwzgledniono
tego w budzecie projektu;
o wskazan do badania USG;

e Program powinien zawiera¢ poprawnie sformufowane cele oraz mierniki
efektywnosci;

e nie przedstawiono podstaw dla dokonanych szacunkow w zakresie liczebnosci
populacji, ktora weZmie udziat w programie;

e Program przewiduje szereg interwencji, ktore pokrywajq sie ze swiadczeniami
gwarantowanymi realizowanymi w ramach AOS. Bezwzglednie powinien
zatem przewidywac¢ odpowiednie mechanizmy zapobiegajgce dublowaniu
sie swiadczen finansowanych ze Ssrodkdéw publicznych (np. poprzez
rozbudowanie kryteriow wyftqgczenia z udziatu w programie). Zadeklarowany
w tym kontekscie przez wnioskodawce mechanizm ,zbierania danych
osobowych, w tym PESEL osob zakwalifikowanych do Programu,
tak aby dotujgcy miat mozliwos¢ we wspotpracy z NFZ wykrycia naduzyc”,
jest nie tylko niewystarczajgcy, ale tez nie zostata wskazana podstawa
prawna wymiany danych osobowych uczestnikow programu pomiedzy
Miastem Wroctaw a NFZ;

e 0golny koszt przypadajgcy na jednego uczestnika oszacowano dzielgc koszt
catkowity Programu przez zaktadang liczbe uczestnikow, przy czym
nie wszyscy uczestnicy wezmgq udziat we wszystkich interwencjach
przewidzianych w Projekcie.

Uwaga Rady

Rada uwaza, Zze z uwagi na uwzglednienie w Projekcie kilku problemdow
zdrowotnych i réznych interwencji, Program powinien byc¢ podzielony na odrebne
programy, z ktorych kazdy moze byc¢ poddany indywidualnej ocenie.
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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.431.86.2024 ,Rozszerzenie dostepu do sSwiadczen zdrowotnych
dla mieszkancéw Wroctawia pn. ,Zdrowie intymne”; data ukonczenia: grudzien 2024 r. oraz raportow:
nr 0OT.431.38.2024 ,Profilaktyka i wczesne wykrywanie raka jadra wsrdéd mezczyzn w wieku 20-39 lat,
zamieszkatych na terenie wojewddztwa wielkopolskiego na lata 2024-2025" z lipca 2024 r.; nr OT.434.5.2021
»Profilaktyka nowotworu gruczotu krokowego” z pazdziernika 2021 r.; nr 0T.422.0.5.2023 ,Przeglad
pismiennictwa w zakresie technologii stosowanych w profilaktyce raka gruczotu krokowego” z wrzesnia 2023 r.;
nr OT.434.6.2024 ,Profilaktyka nowotworu gruczotu krokowego” z pazdziernika 2024 r.; nr 0T.434.2.2022
,Profilaktyka nowotworu szyjki macicy” z kwietnia 2022 r. oraz Aneksu ,Programy z zakresu profilaktyki
nowotwordéw narzgdéw rodnych — wspdlne podstawy oceny” z kwietnia 2015 r.



