Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Protokét nr 15/2012
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 18 czerwca 2012 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

7. (udziat w posiedzeniu od pkt 4 porzadku obrad)

8.

&

Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

=

N

Pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM):

_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
|
_(Dzia’f Obstugi Rady Konsultacyjnej w RK)
_(Dzia’r Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
_(Dzia’r Rekomendacji w Biurze Prezesa - BP)
_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportow w OT)
_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
_(Dzia’f Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolert w RK)

_(Dzia’f Programéw Zdrowotnych w OT)
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_(Dzia’r Rekomendacji w BP)
_(Dzia’r Raportéw i Oceny Raportéw w OT)
_(Dzia’f Raportéw i Oceny Raportow w OT)
_(Dzia’r Metodologii, Informacji Naukowej i Szkoler w RK)
_(Dzia’r Raportow i Oceny Raportow w OT)
_(Dzia’r Rekomendacji w BP)

_(Dzia’r Programéw Zdrowotnych w OT)
_(Dzia’r Raportéw i Oceny Raportow w OT)

Lista obecnosci stanowi zatgcznik nr 1 do niniejszego protokotu.

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omowienie konfliktéw interesdw cztonkéw Rady i gtosowanie nad ich wylaczeniem z
gtosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

4. Przygotowanie stanowisk w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania swiadczen:

1) MABTHERA (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chtoniakdow nieziarniczych zaklasyfikowanych do
kodu ICD10 C84,

2) MABTHERA (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chfoniakdw nieziarniczych zaklasyfikowanych do
kodu ICD10 C85,

5. Przygotowanie opinii w sprawie wydania przez Ministra Zdrowia z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
w zakresie:

1) lekdéw stosowanych w transplantologii,

2) lekéw stosowanych w hematologii i hematoonkologii,

3) lekéw stosowanych po przeszczepach twarzy.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia z wykazu s$wiadczern gwarantowanych

realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu
finansowania Swiadczenia gwarantowanego ,octan abirateronu” we wskazaniu: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.
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7. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczern gwarantowanych
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,erybulina (HALAVEN)” we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby
po zastosowaniu, co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w leczeniu zaawansowanej
postaci choroby.

8. Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego ,Zdrowe Kielce - profilaktyka
zachorowan na choroby cywilizacyjne”.

9. Przygotowanie opinii o projektach programéw zdrowotnych:

1) ,Program profilaktyki zakazen pneumokokowych wsréd dzieci nowonarodzonych w oparciu o
szczepienia przeciwko pneumokokom w Polanicy-Zdroju” (Miasto Polanica-Zdrdj),

2) ,Program profilaktyki zakazen pneumokokowych wsréd dzieci zamieszkatych na terenie
Gminy Bogoria” (Gmina Bogoria),

3) ,Program szczepien profilaktycznych dzieci przeciwko pneumokokom na lata 2012-2014”
(Miasto Brzeg Dolny),

4) ,Program szczepien profilaktycznych dzieci w wieku 3 lat, przeciwko pneumokokom” (Miasto
Otwock).

10. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:00 otworzyt _Rady.
Na wstepie, _poinformowa’f Rade o koniecznosci podjecia przez nig w dniu

dzisiejszym uchwaty, w sprawie lekéw off-label zawierajgcej jednoznaczne stanowisko Rady. Poprosit
tez o rozpatrzenie tego punktu porzadku obrad w pierwszej kolejnosci.

Ad.2. Prowadzacy posiedzenie zaproponowat zmiane porzadku obrad. W pierwszej kolejnosci Rada
postanowita rozpoznac pkt 5 porzadku obrad.

Ad.3. Konflikty intereséw zgtosili:
1) _, ktéry w wyniku gtosowania: 0 gtosow za, 6 gtoséw przeciw - nie zostat
wytaczony z prac i glosowania nad tematem objetym punktem 6 porzgdku obrad,

2) _, ktory w wyniku gtosowania: 0 gtoséw za, 6 gtoséw przeciw - nie zostat
wytgczony z prac i glosowania nad tematem objetym punktem 4 porzgdku obrad,

3) _, ktéry w wyniku gfosowania: 0 gtoséw za, 6 gfosdw przeciw - nie zostat
wytgczony z prac i gtosowania nad tematem objetym punktem 5 porzgdku obrad.

Ad.5. Prowadzacy posiedzenie poinformowat obecnych, ze Minister Zdrowia wnidést o ponowne
rozpatrzenie uchwaty Rady dotyczacej lekdw off-label podjetej na poprzednim posiedzeniu, dlatego
temat zostanie rozpoznany ponownie.

Nastepnie analitycy AOTM przedstawili:

_, przy pomocy prezentacji, informacje z opracowania ,Stosowanie lekow w
hematoonkologii (wymienionych w zatgczniku do zlecenia MZ z dnia 15 czerwca 2012 r.) przy danych

klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w CHPL".

_, przy pomocy prezentacji, najistotniejsze informacje z opracowan ,Stosowanie lekéw
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
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odmiennych niz okreslone w CHPL Aciclovirum, Acidum mycophenolicum, Azathioprinum,
Ciclosporinum, Everolimusum, Mycophenolas mofetil, Sirolimusum, Tacrolimusum,
Valganciclovirum” oraz ,Stosowanie lekéw przy danych klinicznych, w zakresie wskazarn do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w CHPL Acidum
mycophenolicum, Azathioprinum, Ciclosporinum, Everolimusum, Mycophenolas mofetil,
Sirolimusum, Tacrolimusum, Valganciclovirum”.

Projekty stanowisk przedstawit _

Nastepnie, prowadzgcy posiedzenie otworzyt dyskusje nad omawianym problemem.

Proba potaczenia z ekspertem _
_, ktory zgtosit gotowos¢ wzigcia udziatu w telekonferencji podczas

posiedzenia, nie powiodta sie. Cztonkowie Rady uznali, ze nie widzg koniecznosci przektadania
gtosowania.

Po przeprowadzeniu dyskusji, Rada przyjeta uchwaty bedace jej opiniami:
1) w sprawie lekow stosowanych w transplantologii: w wyniku gtosowania: 8 gtoséw za, 0 gtosow

przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 2 do protokotu,

2) w sprawie lekow stosowanych w hematologii i hematoonkologii: w wyniku gtosowania: 8 gtoséw
za, 0 gtosdw przeciw, ktéra stanowi zatgcznik nr 3 do protokotu,

3) w sprawie lekéw stosowanych po przeszczepach twarzy: w wyniku gtosowania: 6 gtoséw za,
2 gtosy przeciw, ktdra stanowi zatgcznik nr 4 do protokotu.

Ad.4. Z powodu zmiany porzadku obrad i zwigzanego z tym opdZnienia, prowadzacy posiedzenie
postanowit w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢ telekonferencje z ekspertem _

Y = cspert

zgtosit konflikt intereséw.
Nastepnie analitycy AOTM przedstawili:

_na podstawie prezentacji najistotniejsze informacje z Raportu Nr: AOTM-OT-0450
»,Leczenie chtoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)”.

_na podstawie prezentacji najistotniejsze informacje z Raportu Nr: AOTM-OT-0451
,Leczenie chtoniakédw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C85 przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)”.

Projekty stanowisk przedstawi | NN

W wyniku pozyskanych informacji oraz dyskusji Rada przyjeta uchwaty bedace jej stanowiskami:
1) w wyniku gtosowania: 8 gtoséw za, 0 gtosow przeciw, ktora stanowi zatgcznik nr 5 do protokotu,

2) w wyniku gtosowania: 8 gtoséw za, 0 gtosow przeciw, ktora stanowi zatgcznik nr 6 do protokotu.

Ad.6. _na podstawie prezentacji przedstawit najistotniejsze informacje z Raportu Nr:
AOTM-0T-431-26/2011 ,,Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po

|Il

chemioterapii zawierajgcej docetakse

Z kolei, projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady



Protokdt nr 15/2012 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 18.06.2012 r.

Nastepnie, prowadzacy posiedzenie otworzyt dyskusje nad omawianym tematem, w trakcie ktérej
gtos zabrato kilku cztonkdéw Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 5 gtosami za przy 3 gtosach przeciw przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik nr 7 do protokotu.

Ad.7. _na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje z
Raportu Nr: AOTM-0T-431-24/2011 ,Podanie erybuliny w leczeniu pacjentdow z rakiem piersi

miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej
dwdch schematow chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit cztonek Rady _

Po krétkiej dyskusji prowadzacy posiedzenie poddat pod gtosowanie tres¢ uchwaty.

Rada 8 gtosami za, przy 0 gtosach przeciw przyjeta uchwate bedaca jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik
nr 8 do protokotu.

Ad.8. _na podstawie prezentacji przedstawita informacje z Raportu Nr: AOTM-
OT-441-142/2012 dotyczace projektu programu zdrowotnego ,Zdrowe Kielce — profilaktyka

zachorowan na choroby cywilizacyjne” realizowanego przez Miasto Kielce.

Nastepnie projekt opinii przedstawit cztonek Rady _

Po kroétkiej dyskusji Rada 8 gtosami za, przy 0 gtosdw przeciw przyjeta uchwate bedaca jej opinia,
ktéra stanowi zatgcznik nr 9 do protokotu.

Ad.9.1. _na podstawie prezentacji przedstawit informacje z Raportu Nr: AOTM-OT-
441-53/2012 dotyczace projektu programu zdrowotnego ,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych wsrdd dzieci nowonarodzonych w oparciu o szczepienia przeciwko pneumokokom
w Polanicy-Zdroju” realizowanego przez miasto Polanica-Zdro;j.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady
Po krétkiej dyskusji Rada 8 gtosami za, przy O gtoséw przeciw przyjeta uchwate bedaca jej opinig,
ktdra stanowi zatgcznik nr 10 do protokotu.

2. _na podstawie prezentacji przedstawit informacje z Raportu Nr: AOTM-0T-441-
61/2012 dotyczace projektu programu zdrowotnego ,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych wsréd dzieci zamieszkatych na terenie Gminy Bogoria” realizowanego przez
gmine Bogoria.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady
Po krotkiej dyskusji Rada 8 gtosami za, przy 0 gtosow przeciw przyjeta uchwate bedacy jej opiniga,
ktéra stanowi zatgcznik nr 11 do protokotu.

3. _na podstawie prezentacji przedstawit informacje z Raportu Nr: AOTM-OT-441-
90/2012 dotyczace projektu programu zdrowotnego ,Program szczepien profilaktycznych dzieci
przeciwko pneumokokom na lata 2012-2014” realizowanego przez miasto Brzeg Dolny.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady
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Po krotkiej dyskusji Rada 8 gtosami za, przy 0 gtosow przeciw przyjeta uchwate bedacy jej opinia,
ktora stanowi zatgcznik nr 12 do protokotu.

4, _na podstawie prezentacji przedstawit informacje z Raportu Nr: AOTM-OT-441-
101/2012 dotyczace projektu programu zdrowotnego ,Szczepienia profilaktyczne dzieci w wieku lat 3
i 4, przeciwko pneumokokom” realizowanego przez miasto Otwock.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady

Po kroétkiej dyskusji Rada 8 gtosami za, przy 0 gtosdw przeciw przyjeta uchwate bedaca jej opinia,
ktéra stanowi zatgcznik nr 13 do protokotu.

Decyzjg prowadzacego posiedzenie dokonano losowania Zespotdw na posiedzenia Rady w dniach 9 i
16 lipca br.

Ad.10. Prowadzacy posiedzenie _zakor'\czyf posiedzenie Rady o godzinie 15.

Protokot zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 109/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg lekow stosowanych w transplantologii
okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-
33/DG/12 w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjqg lekdw stosowanych w
transplantologii, okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-
33/DG/12, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w
oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy
miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Uzasadnienie

Zdaniem Rady istotnosc¢ wskazan (standow klinicznych), w ktdrych stosowane sq
leki stosowane w transplantologii, okreslone w zatqgczniku do pisma o sygn. MZ-
PLR-460-14910-33/DG/12 uzasadnia objecie ich refundacjq.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia byto przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekdw wymienionych w zatgczniku do pisma
zlecajgcego z dnia 15 czerwca 2012 r., o sygn. MZ-PLR-460-14910-33/DG/12. Zakres zlecenia, pod
wzgledem substancji czynnych i wskazan transplantologicznych, w wiekszosci pokrywa sie ze
zleceniem przekazanym pismem z dnia 31 maja 2012 r., o sygnaturze MZ-PL-460-14444-21/GB/12,
rozpatrywanym na posiedzeniu w dniu 11 czerwca 2012 r. (Opinia Rady Przejrzystosci nr 97/2012
z dnia 11 czerwca 2012 r. ).

Zgodnie z trescig pisma zlecajgcego dla wymienionych lekdw wydano decyzje o objeciu refundacjg
(w innych wskazaniach, niz rozpatrywane w niniejszej opinii).

Leki i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia Rady przedstawiono w tabeli ponize;j.

Le Nazwa leku, postac¢, dawka, wielko$¢ opakowania, kod EAN Stlzzt:::ja Wskazanie w zleceniu MZ

1 | Heviran, tabl. powl., 200 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990840014 aciclovirum profilaktyka zakaZenia wirusami Herpes u
2| Heviran, tabl. powl., 400 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990840113 biorcéw przeszczepow

3 Heviran, tabl. powl., 800 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990840229

4 Hascovir, tabl., 200 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909991049515

5 Hascovir, tabl., 400 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909991052218

6 Hascovir, tabl., 800 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990835782

7 | Myfortic, tabl., 360 mg, 120 tabl., 5909990219209 acidum stan po przeszczepie koriczyny, rogowki,
g | Myfortic, tabl., 180 mg, 120 tabl., 5909990219797 mycophenolicum | tkanek lub komarek

9 Imuran, tabl. powl., 25 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990144211 azathioprinum stan po przeszczepie koriczyny, rogowki,

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa,

Agencja Oceny Technologii Medycznych
tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 109/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

10 | Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl., 5909990232819 tkanek lub komorek
11 | Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990232826
12 | Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990277810
13 | Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 kaps., 5909990336616 ciclosporinum stan po przeszczepie koriczyny, rogowki,
14 | Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 kaps., 5909990336715 tkanek lub komarek
15 | Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 kaps., 5909990336814
16 | Sandimmun Neoral, roztwér doustny, 100 mg/ml, 50 ml, 5909990336913
17 | Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 10 mg, 60 kaps., 5909990406111
18 | Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.), 5909990946426
19 | Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.), 5909990946525
20 | Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.), 5909990946624
21 | Equoral, roztwor doustny, 100 mg/ml, 50 ml, 5909990946716
22 | Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg, 50 kaps., 5909990787289
23 | Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg, 50 kaps., 5909990787357
24 | Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg, 50 kaps., 5909990787463
25 | Certican, tabl., 0,25 mg, 60 tabl., 5909990211654 everolimusum stan po przeszczepie konczyny, rogowki,
26 | Certican, tabl., 0,75 mg, 60 tabl., 5909990211845 tkanek lub komorek
27 | Certican, tabl., 0,5 mg, 60 tabl., 5909990211357
28 | Myfenax, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps. , 5909990638185 mycophenolas stan po przeszczepie koficzyny, rogowki,
29 | Myfenax, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990638208 mofetil tkanek lub komorek
30 | CellCept, tabl., 500 mg, 50 tabl., 5909990707515
31 | CellCept, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps., 5909990707614
32 | Mycophenolate mofetil Apotex, kaps., 250 mg, 100 kaps., 5909990718375
33 | Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.),
5909990718405
34 | Limfocept, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10 szt.), 5909990752003
35 | Limfocept, kaps. twarde, 250 mg, 300 kaps. (30 blist.po 10 szt.), 5909990752034
36 | Limfocept, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990752355
37 | Limfocept, tabl. powl., 500 mg, 150 tabl. (15 blist.po 10 szt.), 5909990752362
38 | CellCept, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 g/5ml, 110 g (175 ml),
5909990980918
39 | Nolfemic, tabl. powl., 250 mg, 100 tabl., 5909990885091
40 | Nolfemic, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990885107
41 | Mycophenolate mofetil Stada, kaps., 250 mg, 100 kaps., 5909990807703
42 | Mycophenolate mofetil Stada, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990807741
43 | Mofimutral, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990796069
44 | Mycophenolate mofetil Sandoz 250, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps. (10 blist.po
10), 5909990074563
45 | Mycophenolate mofetil Sandoz 500, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.),
5909990715268
46 | Rapamune, roztwor doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but.+30 strzyk.), 5909990893645 sirolimusum tsgan pkol ptr)zlfszqzeiie konczyny, rogowki,
47 | Rapamune, tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., 5909990985210 anek fb komore
48 | Advagraf, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 miligram, 30 kaps., tacrolimusum stan po przeszczepie koriczyny, rogowki,
5909990051052 tkanek lub komarek
49 | Advagraf, kaps. o przediuzonym uwalnianiu, twarde, 1 miligram, 30 kaps.,
5909990051076
50 | Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 miligram, 30 kaps.,
5909990051137
51 | Prograf, kaps. twarde, 1 miligram, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990447213
52 | Prograf, kaps. twarde, 5 miligram, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990447312
53 | Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 miligram, 30 kaps.,
5909990699957
54 | Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps., 5909990783489
55 | Cidimus, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps., 5909990783533
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56 | Cidimus, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps., 5909990783571

57 | Prograf, kaps. twarde, 0,5 miligram, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909991148713

58 | Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps., 5909990821006

59 | Tacni, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps., 5909990821228

60 | Tacni, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps., 5909990821280

61 | Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990836857

62 | Taliximun, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990836888

63 | Taliximun, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990836949

64 | Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg, 30 kaps., 5909990881406

65 | Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg, 90 kaps., 5909990881475

66 | Tacrolimus Intas, kaps., 0,5 mg, 30 kaps., 5909990881352

67 | Valcyte, tabl. powl., 450 mg, 60 tabl. (but.), 5909990727407 valganciclovirum | zakazenie wirusem cytomegalii u pacjentow

poddawanych przeszczepom koriczyny,
rogowki, szpiku, tkanek lub komorek -
profilaktyka po zakohczeniu hospitalizacji
zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie

Problem zdrowotny

W rozpatrywanym zleceniu wymieniono wskazania transplantologiczne (patrz: tabela powyzej).
Zuwagi na krotki termin realizacji zlecenia nie dokonywano szczegétowej analizy kazdego

z problemoéw zdrowotnych.

Opis rozpatrywanej technologii medycznej

W rozpatrywanym zleceniu wymieniono liczne produkty lecznicze (patrz: tabela powyzej). Z uwagi na
krotki termin realizacji zlecenia nie dokonywano szczegétowego opisu przedmiotowych technologii.

Alternatywne technologie medyczne

Zuwagi na krotki termin realizacji zlecenia nie dokonano analizy technologii medycznych

alternatywnych do rozpatrywanych.

Dowody naukowe

Z uwagi na krotki termin realizacji nie dokonywano analizy dowoddw naukowych dla wszystkich
przedmiotowych lekéw. Ponizej przedstawiono dowody naukowe dla produktéw leczniczych
zawierajgcych: valgancyclovirum oraz acyclovirum (tabele ponizej). Ocene efektywnosci klinicznej

pozostatych lekdw oparto wytgcznie na opiniach ekspertéw klinicznych, przytoczonych

W opracowaniu Agencji.
Valgancyclovirum

Woyniki badan

zrédto

Profilaktyczne  doustne podanie valgancykloviru zmniejszato ryzyko wiremii u
pacjentow poddanych przeszczepieniu hematopoetycznych komérek macierzystych.
Wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu byli CMV seropozytywni. Stwierdzono tez
seropozytywnos¢ u 3 dawcoéw. Po 3 tygodniach leczenia u wszystkich
seropozytywnych biorcéw nie wykazano obecnosci wirusa.

Prewencyjne podanie valgancykloviru w dawce 900 mg dwa razy dziennie redukowato
wczesne wystgpienie choroby CMV o 5-10% do 100 dnia po otrzymaniu przeszczepu,
aczkolwiek ryzyko pdzniejszego wystapienie choroby nadal stanowi zagrozenie.

Takenaka K et al. Oral valganciclovir as preemptive
therapy is effective for cytomegalovirus infection in
allogeneic hematopoietic stem cell transplant
recipients.

Int J Hematol. 2009 Mar; 89(2):231-7.

Badaniem objeto 18 pacjentéw po przeszczepieniu difoni lub kciuka. Testy na
obecnos¢ antygendéw CMV wykazaty, ze w uktadzie dawca/biorca w 8 przypadkach nie
wykryto wirusa, 3 biorcéw byto seropozytywnych, w 3 przypadkach stwierdzono
antygeny CMV u dawcy i biorcy, w 3 przypadkach dawca byt seropozytywny/biorca
seronegatywny. U jednego pacjenta nie udato sie okresli¢ obecnosci wirusa.

Pacjenci otrzymywali profilaktycznie gancyclovir lub valgancyclovir. Profilaktyczne
stosowanie gancykloviru nie zahamowato infekcji CMV u 80% biorcow, ktérzy
wymagali zastosowania bardziej toksycznej terapii cydofovirem i foskarnetem.

Schneeberger S et al. Cytomegalovirus-related
complications in human hand transplantation.
Transplantation 2005 80: 441-447
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Acyclovirum (ACV)

Rodzaj Typ badan Wyniki badan zrédto
przeszczepu
Randomizowane Skutecznos¢ ACV w profilaktyce zakazen wirusami Herpes, | Prophylaxis against herpesvirus
(RCT) w tym VZV u pacjentéw po przeczepieniu narzadu | infections in transplant recipients.
migzszowego, jak i komdrek hematopoetycznych. Przed
o wprowadzeniem ACV odsetek seropf)zytYwnych biorcow Ljungman P. Drugs. 2001;61(2):187-96.
S przeszczepdw komdrkowych wahat sie miedzy 70 a 80%.
% ACV podany dozylnie w fazie neutropenii w dawce 5
g mg/kg masy ciata (250 mg/m2) co 8-12 godzin catkowicie
§' eliminowat wirusa z organizmu biorcy szpiku, podobnie
g jak ACV podany doustnie.
2 Randomizowane Stosowanie ACV w formie doustnej vs. dozylnej u [ A randomized trial of oral versus
= (RCT) pacjentéw po allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego | intravenous acyclovir for treatment of
g z grupg kontrolng u 27 pacjentéw. 14 pacjentéw otrzymato ACV drogg | herpes zoster in  bone marrow
S placebo dozylna, 13 pacjentéw per os. Wykazano, ze ACV byt | transplant recipients. Nordic Bone
réwnie skuteczny w zwalczaniu infekcji wirusowej po | Marrow Transplant Group.
doustnym jak i dozylnym podaniu u pacjentéw po thfngtn_an P, Lonnqvist B, Ringdén O,
przeszczepieniu. Skinh6éj P, Gahrton G. Bone Marrow
Transplant. 1989 Nov;4(6):613-5.
Randomizowane W badaniu wzieto udziat 40 pacjentéw po allogenicznym | Prevention of herpesvirus infections in
(RCT) przeszczepie nerki | renal allograft recipients by low-dose
Podwdjnie zaslepione | z obecnoscia Ig anty HSV ~ w surowicy krwi. ACV | oral acyclovir. JAMA 1985;254;3435-
z grupg kontrolng podawany byt | 3438. Seale L, Jones CJ, Kathpalia S,
placebo w niskiej dawce doustnie, jako profilaktyka nawracajgcych | Jackson GG, Mozes M, Maddux MS,
zakazen HSV ciggu 30 dni od transplantacji (przed | Packham D.
_'z: przeszczepem 400 mg, po przeszczepie 200 mg/dobe). 14
g 0séb z 19 z grupy placebo rozwineto objawy infekcji
wirusowej; 1 pacjent z grupy leczonej.
Protekcyjny efekt stosowania ACV w czasie okresu
profilaktycznego byt statystycznie istotny (p< 0,01) .W
ciggu 30 do 90 dni od transplantacji, po zakonczeniu
kuracji 60% pacjentéw z grupy placebo i 44% z grupy
leczonej rozwineto objawy infekcji herpes.
Randomizowane ACV podawany przez 12 tygodni vs. GCV pprzez 7 dni | A prospective randomized study of
;';: (RCT) facznie z immunoglobulinami anty CMV. ACV hamowat | aciclovir versus ganciclovir plus human
g o objawy infekcji wirusowej u leczonych pacjentow w | immune globulin  prophylaxis  of
- Podwdjnie poréwnaniu do grupy GCV. cytomegalovirus infection after solid
2 zaslepione organ transplantation.
Y
Il Dunn DL, Gillingham KJ, Kramer MA, et
2 al. Transplantation 1994; 57:876-84.
kohortowe Badaniem objeto 70 pacjentow po keratoplastyce, | Effect of Prophylactic Oral Acyclovir
56 przejmowato zapobiegawczo ACV w celu | After Penetrating Keratoplasty for
a':; profilaktyki wystgpienie keratitis. terapia ACV | Herpes Simplex Keratitis.
N redukowata ryzyko  odrzucenia rzeszczepu . .
go (p =0,006) orazygoprawiafo rokowanig przeiy?ia Garcia D., Farjo Q. Musch, D C,
= ! - 0,04) Sugar, A. Cornea. September 2007,
przeszczepu (p=0,04). Vol. 26 — 8: 930-934.
Uzasadnienia przedstawione przez ekspertéw dla rozpatrywanych technologii medycznych,
rozumianych jako zastosowanie okreslonej substancji czynnej w danym wskazaniu zestawiono
w tabeli ponizej. W zwigzku ze zleceniem MZ-PL-460-14444-21/GB/12 z dnia 31 maja 2012 r. eksperci
ustosunkowali sie do stanu po przeszczepie tgcznie konczyny, twarzy, rogéowki, tkanek lub komaérek.
g 2
8 < Ekspert 1 Ekspert 2* Ekspert 3 Ekspert 4 Ekspert 5
» 3
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aciclovirum

acidum mycophenolicum

azathioprinum
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ciclosporinum

everolimusum

mycophenolas mofetil

sirolimusum
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tacrolimusum

valganciclovirum

*Ekspert zadeklarowat konflikt interesow

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Z uwagi na kroétki termin realizacji nie dokonywano wyszukiwania rekomendacji klinicznych ani
refundacyjnych dla przedmiotowych lekdw, z wyjatkiem produktu leczniczego zawierajgcego
valgancyclovirum.

W odniesieniu do valgancyclovirum odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng. Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, Krajowego Konsultanta w dziedzinie Transplantologii
Klinicznej (2010) valganacyclowir nalezy do srodkéw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu
i profilaktyce zakazen wirusem CMV. Valgancyklowir jest zarejestrowany do stosowania w
zakazeniach wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzagddéw migzszowych —
profilaktyka po zakorczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie,
zakazeniach wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie oraz do stosowania
u dzieci do 18tego r.z. po przeszczepieniu narzgdu lub szpiku.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny
Technologii Medycznych: , Stosowanie lekdw przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w CHPL. Aciclovirum, Acidum
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mycophenolicum, Azathioprinum, Ciclosporinum, Everolimusum, Mycophenolas mofetil, Sirolimusum,
Tacrolimusum, Valganciclovirum.” Materiaty informacyjne. Dziat Rekomendacji Biura Prezesa, czerwiec 2012.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 110/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg lekdw hematologicznych
i hematoonkologicznych okreslonych w zatgczniku do pisma
o sygn. MZ-PLR-460-14910-31/DG/12 w zakresie
wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow
hematologicznych i hematoonkologicznych, okreslonych w zatgczniku do pisma
o sygn. MZ-PLR-460-14910-31/DG/12, w zakresie wskazarn do stosowania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, pod
warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz
wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw
naukowych.

Uzasadnienie

Zdaniem Rady istotnos¢ wskazan (standw klinicznych), w ktorych stosowane sq
leki hematologiczne i hematoonkologiczne, okreslone w zatgczniku do pisma o
sygn. MZ-PLR-460-14910-31/DG/12 uzasadnia objecie ich refundacjq.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia byto przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekdw wymienionych w zatgczniku do pisma
zlecajacego z dnia 15 czerwca 2012 r., o sygn. MZ-PLR-460-14910-31/DG/12.

Zakres zlecenia, pod wzgledem substancji czynnych i wskazan hematologicznych oraz
hematoonkologicznych, w wiekszosci pokrywa sie ze zleceniem przekazanym pismem z dnia 31 maja
2012 r., o sygnaturze MZ-PL-460-14444-21/GB/12, rozpatrywanym na posiedzeniu w dniu 11 czerwca
2012 r. (Opinia Rady Przejrzystosci nr 97/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. ). Aktualnie rozpatrywane
zlecenie zawiera dodatkowo produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne nieujete w zleceniu z
dnia 31 maja, sulfamethoxazolum i trimethoprimum.

Zgodnie z trescig pisma zlecajacego dla wymienionych lekdw wydano decyzje o objeciu refundacjg
(w innych wskazaniach, niz rozpatrywane w niniejszej opinii).
Leki i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia Rady przedstawiono w tabeli ponize;j.

Lp |Produkt leczniczy: Substancja czynna |Wskazanie w zleceniu MZ
nazwa, postac, dawka, opakowanie, kod EAN13
1 |Heviran, tabl. powl., 200 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990840014 aciclovirum Leczenie zapobiegawcze u pacjentow po
2 |Heviran, tabl. powl., 400 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990840113 autologicznym 'Ubkalﬁogen'CZﬂym
3 |Heviran, tabl. powl., 800 mg, 30 tabl. (3 blistpo 10 szt.), 5909990840229 przeszczepie Szpiku, -
Leczenie profilaktyczne u pacjentéw z
4 Hascovir, tabl. , 200 mg, 30 tabl. (2 b|iSt.p0 15 SZt.), 5909991049515 zaburzeniami odpomoéci lub chorobami

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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Hascovir, tabl. , 400 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909991052218

Hascovir, tabl. , 800 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990835782

rozrostowymi uktadu krwiotwérczego;

Entocort, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg, 100 kaps., 5909990430314  |budesonidum Postac jelitowa choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi
8  |Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 kaps., 5909990336616 ciclosporinum Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;
9 [Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 kaps., 5909990336715 LGL Leukemia (biataczka z duzych
10 |Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 kaps., 5909990336814 granularny_ch ||mfocyt9w T; Large granular
lymphocytic leukemia);
11 |Sandimmun Neoral, roztwér doustny , 100 mg/ml, 50 ml, 5909990336913 PRCA (wybiorcza aplazja uktadu
12 |Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 10 mg, 60 kaps., 5909990406111 czerwonokrwinkowego; pure red cell aplasia);
13 |Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.), 5909990946426 Zespc?i aktywacji makrofagow (MAS),
. Zespot hemofagocytowy (HLH);
14 |Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.), 5909990946525 Matoptytkowosci oporne na leczenie:
15 |Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.), 5909990946624 Pgliatywne leczenie zesptow
16 |Equoral, roztwor doustny , 100 mg/ml, 50 ml, 5909990946716 mlellodysplastyczn.ych (MDS), o )
. — Paliatywne leczenie przewlektej biataczki
17 |Cyclaid, kaps. miekkie, 25 mg, 50 kaps., 5909990787289 mielomonocytowej (CMML);
18 |Cyclaid, kaps. miekkie, 50 mg, 50 kaps., 5909990787357
19 |Cyclaid, kaps. miekkie, 100 mg, 50 kaps., 5909990787463
20 |[Ciprinol, tabl. powl., 500 mg, 10 tabl., 5909990066216 ciprofloxacinum Zapobieganie zakazeniom u pacjentow z
21 |Ciprinol, tabl. powl., 250 mg, 10 tabl., 5909990066414 neutropenig
22 |Cipronex, tabl. powl., 250 mg, 10 tabl. (blist.), 5909990308514
23 |Cipropol, tabl. powl., 250 mg, 10 tabl. (blist.), 5909990308712
24 |Cipronex, tabl. powl., 500 mg, 10 tabl. (blist.), 5909990334964
25 |Cyprofloksacyna 500 mg, tabl. , 500 mg, 10 tabl. , 5909990338030
26 |Ciphin 500, tabl. powl., 500 mg, 10 tabl. (blist.), 5909990499113
27 |Cipropol, tabl. powl., 500 mg, 10 tabl. (2 blist.po 5 szt.), 5909990729012
28 [Proxacin 250, tabl. powl., 250 mg, 10 tabl. (blist.), 5909991033514
29 [Proxacin 500, tabl. powl., 500 mg, 10 tabl. (blist.), 5909991033613
30 |Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 cyclophosphamidum |Zespot aktywacji makrofagow (MAS);
Zespot hemofagocytowy (HLH);
Matoptytkowosci i anemie hemolityczne
oporne na leczenie sterydami;
Zespot POEMS
31 |Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 2500 j.m. (anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, dalteparium natricum |Diagnostyka niedoboru biatka C i biatka S;
5909990776412 Diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego;
32 [Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 5000 j.m. (anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml,
5909990776511
33 |Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/ml, 10 amp.a 1 ml,
5909990776610
34 |Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa) / 4ml, 10 amp.a 4 ml,
5909990776719
35 |Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 7500 j.m. (anty-Xa) / 0,3ml, 10 amp.-strz.a 0,3 ml,
5909990949410
36 |Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 12500 j.m. (anty-Xa) / 0,5ml, 5 amp.-strz.a 0,5 ml,
5909990949519
37 |Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 15000 j.m. (anty-Xa) / 0,6ml, 5 amp.-strz.a 0,6 ml,
5909990949618
38 |Fragmin, roztwdr do wstrzykiwan, 18000 j.m. (anty-Xa) / 0,72ml, 5 amp.-strz z iglg po
0,72 ml, 5909990949717
39 [Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/ 0,4 ml, 5 amp.-strz.a 0,4 ml,
5909990958818
40 |Danazol Jelfa, tabl., 200 mg, 100 tabl., 5909990282517 danazolum Matoptytkowo$é autoimmunizacyjna oporna
- na leczenie;
41 |Danazol Polfarmex, tabl. , 200 mg, 100 tabl. (fiol.), 5909990925339 Zespol mielodysplastyczny (MDS)
42 |Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 mcg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990068494 desmopressinum choroba von Willebrandta
43 |Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 mcg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990068548
44 |Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, 5909990048328 enoxaparinum Diagnostyka niedoboru biatka C i biatka S;
45 |Clexane, roztwor do wstrzykiwar, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml, 5909990048427  |natricum Diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego;
46 |Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990774821
47 |Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990774920
48 |Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, 5909990775026
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49

Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg/0,8ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml,
5909990891429

50

Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990891528

51

Fluconazole Polfarmex, tabl. , 150 mg, 1 tabl. (blist.), 5909990017874

52

Fluconazole Polfarmex, tabl. , 150 mg, 3 tabl. (blist.), 5909990017881

53

Flumycon, kaps., 50 mg, 14 kaps., 5909990356010

54

Flumycon, kaps., 100 mg, 7 kaps., 5909990356119

55

Flumycon, kaps., 100 mg, 28 kaps., 5909990356126

56

Flucofast, kaps., 50 mg, 7 kaps., 5909990490516

57

Flucofast, kaps., 50 mg, 14 kaps., 5909990490523

58

Flucofast, kaps., 150 mg, 1 kaps., 5909990490615

59

Mycosyst, kaps., 100 mg, 7 kaps. (blist.), 5909990642533

60

Flumycon, kaps., 50 mg, 7 kaps. (blist.), 5909990652273

61

Flucofast, kaps. twarde, 100 mg, 7 kaps. (blist.), 5909990662371

62

Flucofast, kaps. twarde, 100 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.), 5909990662388

63

Fluconazole Polfarmex, syrop, 5 mg/ml, 150 ml (but.), 5909990859511

64

Fluconazole Polfarmex, tabl. , 50 mg, 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.), 5909990859610

65

Fluconazole Polfarmex, tabl. , 50 mg, 7 tabl. (blist.), 5909990859672

66

Fluconazole Polfarmex, tabl. , 100 mg, 7 tabl. (blist.), 5909990859719

67

Mycosyst, kaps., 50 mg, 7 kaps. (blist.), 5909990980512

68

Mycosyst, kaps., 100 mg, 28 kaps. (blist.), 5909990980611

69

Flumycon, kaps., 150 mg, 1 kaps. (blist.), 5909991034115

70

Flumycon, kaps., 200 mg, 7 kaps., 5909991034214

71

Fluconazin, syrop, 5 mg/ml, 150 ml (but.), 5909991097219

72

Mycosyst, kaps., 200 mg, 7 kaps. (blist.), 5909991118914

73

Flucorta, syrop, 50 mg/10 ml, 150 ml, 5909990773862

74

Flumycon, syrop, 5 mg/ml, 150 ml, 5909990841707

75

Fluconazole Polfarmex, tabl. , 100 mg, 28 tabl. , 5909990780181

fluconazolum

Leczenie profilaktyczne u pacjentéw z
zaburzeniami odporno$ci lub chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwérczego

76

Orungal, kaps., 100 mg, 4 kaps., 5909990004317

77

Orungal, kaps., 100 mg, 28 kaps., 5909990004331

78

Itragen, kaps. twarde, 100 mg, 28 kaps., 5909990617463

79

Trioxal, kaps., 100 mg, 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.), 5909991053826

80

Trioxal, kaps., 100 mg, 4 kaps., 5909991053819

81

Itrax, kaps. twarde, 100 mg, 4 kaps., 5909990858255

82

Itrax, kaps. twarde, 100 mg, 28 kaps., 5909990858262

itrakonazolum

Leczenie zapobiegawcze (pierwotne lub
wtdrne) u pacjentéw po autologicznym lub
allogenicznym przeszczepie szpiku;
Leczenie profilaktyczne u pacjentéw z
zaburzeniami odporno$ci lub chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwérczego

83

Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 2850 j.m Axa/0,3ml, 10 amp.-strz.a 0,3 ml,
5909990075621

84

Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 5700 j.m. Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml,
5909990075720

85

Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 9500 j.m. Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml,
5909990075829

86

Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 3800 j.m. Axa/0,4ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml,
5909990716821

87

Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 7600 j.m. Axa/0,8ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml,
5909990716920

88

Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 11400 j.m. Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml,
5909990836932

89

Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 15200 j.m. AXa/0,8ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml,
5909990837038

90

Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 19000 j.m. Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990837137

nadroparinum calcium

Diagnostyka niedoboru biatka C i biatka S;
Diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego;

91

Ospen 1000, tabl. powl., 1000000 U, 12 tabl., 5909990070916

92

Ospen 1500, tabl. powl., 1500000 j.m., 12 tabl., 5909990071012

93

Ospen 750, zawiesina doustna, 750000 j.m./5ml, 60 ml (but.), 5909990363216

phenoxymethylpenicill
inum

Leczenie zapobiegawcze u pacjentow po
autologicznym lub allogenicznym
przeszczepie szpiku;

Leczenie profilaktyczne u pacjentéw z
zaburzeniami odporno$ci lub chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwérczego

94

Biseptol 120, tabl., 100+20 mg, 20 tabl. (blist.), 5909990117529

sulfamethoxazolum +

Leczenie zapobiegawcze u pacjentow po
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95 |[Biseptol 480, tabl. , 400+80 mg, 20 tabl., 5909990117611 trimethoprimum autologicznym lub allogenicznym
06 |Biseptol 960, tabl. , 800+160 mg, 10 tabl. (blist.), 5909990117710 EFZGSZC_Zep'eﬂSZEt'k“? o
. — eczenie profilaktyczne u pacjentow z

97 |Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 g/5ml, 100 ml, 5909990117819 zaburzeniami odpomosci lub chorobami

98 [Bactrim, syrop, 200+ 40 g/5ml, 100 ml, 5909990312610 rozrostowymi uktadu krwiotworczego

99 |[Bactrim, zawiesina doustna, (0,2 g+0,04 g)/5 ml ml, 100 ml, 5909997198927

100 |Iclopid, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.), 5909990044986 ticlopidinum Profilaktyka zakrzepicy w przebiegu choréb

101 |Aclotin, tabl. powl., 0,25 g, 60 tabl. (3 blist.po 20 szt.), 5909990334971 mieloproliferacyjnych

102 |Ticlo, tabl. powl., 250 mg, 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990450510

103 |Ticlo, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.), 5909990450534

104 |Apo-Clodin, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl. (but.), 5909990646616

105 |Aclotin, tabl. powl., 0,25 g, 20 tabl. (1 blist.po 20 szt.), 5909990667116

106 |Ifapidin, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.), 5909990694846

107 |Ifapidin, tabl. powl., 250 mg, 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990694853

108 |Apo-Clodin, tabl. powl., 250 mg, 30 tabl. (but.), 5909990938315

109 |Iclopid, tabl. powl., 250 mg, 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909991029333
Problem zdrowotny
W rozpatrywanym zleceniu wymieniono liczne wskazania hematologiczne i hematoonkologiczne
(patrz: tabela powyzej). Z uwagi na krotki termin realizacji zlecenia nie dokonywano szczegoétowej
analizy kazdego z probleméw zdrowotnych.
Opis rozpatrywanej technologii medyczne;j
W rozpatrywanym zleceniu wymieniono liczne produkty lecznicze (patrz: tabela powyzej). Z uwagi na
krotki termin realizacji zlecenia nie dokonywano szczegétowego opisu przedmiotowych technologii.
Alternatywne technologie medyczne
Zuwagi na krotki termin realizacji zlecenia nie dokonano analizy technologii medycznych
alternatywnych do rozpatrywanych.
Dowody naukowe
Z uwagi na krotki termin realizacji nie dokonywano analizy dowodéw naukowych dla
przedmiotowych lekéw (z wyjatkiem produktu leczniczego zawierajacego budezonid, dla ktdrego
wyszukiwano rekomendacje kliniczne — patrz nizej) i ocene efektywnosci klinicznej oparto wytgcznie
na opiniach eksperta klinicznego, przytoczonej w opracowaniu Agencji. Uzasadnienia przedstawione
przez eksperta dla wiekszosci zrozpatrywanych technologii medycznych, rozumianych jako
zastosowanie okreslonej substancji czynnej w danym wskazaniu (oprécz produktéow leczniczych
zawierajacych substancje czynne sulfamethoxazolum i trimethoprimum), zestawiono w tabeli ponizej.

Lp | Substancja czynna Wskazania Uzasadnienie eksperta klinicznego odnos$nie
potrzeby refundowania substanciji leczniczej w
danym wskazaniu

1| aciclovirum (w state] Leczenie zapobiegawcze u pacjentéw po autologicznym lub

doustnej postaci leku) | allogenicznym przeszczepie szpiku;
Leczenie profilaktyczne u pacjentow z zaburzeniami odpornosci lub
chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego;

2 budesonidum (w statej | Postac jelitowa choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

doustnej postaci leku)

3 ciclosporinum Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;

LGL Leukemia (biataczka z duzych granularnych limfocytéw T; Large
granular lymphocytic leukemia);

PRCA (wybiércza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red cell
aplasia); Zespot aktywacji makrofagoéw (MAS);

Zespot hemofagocytowy (HLH); Matoptytkowo$ci oporne na leczenie;
Paliatywne leczenie zesp6tow mielodysplastycznych (MDS);
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Paliatywne leczenie przewlektej biataczki mielomonocytowej (CMML);

4 ciprofloxacinum (w Zapobieganie zakazeniom u pacjentéw z neutropenig
statej doustnej postaci
leku)
5 | cyclophosphamidum | Zespét aktywacji makrofagow (MAS);
Zespot hemofagocytowy (HLH); Matoptytkowosci i anemie
hemolityczne oporne na leczenie sterydami;
Zespot POEMS
6 dalteparium natricum Diagnostyka niedoboru biatka C i biatka S; Diagnostyka zespotu
antyfosfolipidowego;
7 danazolum Matoptytkowo$¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie;
Zespot mielodysplastyczny (MDS)
8 desmopressinum choroba von Willebranda
(w statej doustnej
postaci leku)
9 enoxaparinum natricum | Diagnostyka niedoboru biatka C i biatka S; Diagnostyka zespotu
antyfosfolipidowego;
10 | fluconazolum Leczenie profilaktyczne u pacjentéw z zaburzeniami odporno$ci lub
chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego
11 | itrakonazolum Leczenie zapobiegawcze (pierwotne lub wtdrne) u pacjentéw po
autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku; Leczenie
profilaktyczne u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci lub chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwérczego
12 | nadroparinum calcium | leczenie i profilaktyka zakrzepicy tetniczej; diagnostyka niedoboru
biatka C i biatka S; diagnostyka zespotu antyfosfolipidowego; leczenie i
profilaktyka ostrych zespotéw wiehicowych (w sytuacjach innych niz
wymienione w charakterystyce produktu leczniczego)
13 | phenoxymethylpenicillin | Leczenie zapobiegawcze u pacjentow po autologicznym lub
um allogenicznym przeszczepie szpiku;
Leczenie profilaktyczne u pacjentow z zaburzeniami odporno$ci lub
chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego
14 | ticlopidinum Profilaktyka zakrzepicy w przebiegu choréb mieloproliferacyjnych

[N

Nie pozyskano pisemnej opinii eksperta w odniesieniu do produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynne sulfamethoxazolum i trimethoprimum, ze wzgledu na otrzymanie zlecenia ich
oceny w dniu roboczym bezposrednio poprzedzajagcym dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci, tj. 15
czerwca 2012 r. (pozostate substancje czynne zawierato zlecenie z dnia 31 maja 2012 r.).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Z uwagi na krétki termin realizacji nie dokonywano wyszukiwania rekomendacji klinicznych ani
refundacyjnych dla przedmiotowych lekdw, z wyjatkiem produktu leczniczego zawierajgcego
budezonid.

W odniesieniu do budezonidu odnaleziono dwa zestawy rekomendacji klinicznych, opartych na
wynikach dwodch badan bez randomizacji. Wytyczne brytyjskie zalecajg rozwazenie mozliwosci
zastosowania nieabsorbowalnych steroidéw miejscowo, w tym budezonidu, w leczeniu ostrej Gl
GVHD (Gastrointestinal Graft Versus Host Disease) w celu zmniejszenia dawki systemowych
steroidéw. Wg rekomendacji niemiecko-austriacko-szwajcarskich budezonid jest opcjg terapeutyczng
w leczeniu tagodnej do umiarkowanej, przewlektej GHVD i jest dobrze tolerowany. Ponadto
odnaleziono informacje o zakoniczonych badaniach klinicznych Ill fazy, dotyczacych zastosowania
budezonidu w prewencji i leczeniu Gl GVHD, jednak ich wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem opracowan Agencji Oceny
Technologii Medycznych:

1. Opracowanie dla Rady Przejrzystosci nr AOTM-0T-0434-13/2012 ,,Budesonid w leczeniu jelitowej
postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi”, czerwiec 2012.

2. ,Stosowanie lekdw w hematoonkologii (wymienionych w zataczniku do zlecenia MZ z dnia 15 czerwca
2012 r. ) przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu

podawania odmiennych niz w CHPL”. Materiaty informacyjne. Dziat Rekomendacji Biura Prezesa,
czerwiec 2012.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr111/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg lekdw mogacych znalez¢ zastosowanie
w transplantologii twarzy okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn.
MZ-PLR-460-14910-32/DG/12 w zakresie wskazan do stosowania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq lekow mogqcych
znalez¢ zastosowanie w transplantologii twarzy, okreslonych w zatqczniku do
pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-32/DG/12, w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Przeszczep twarzy nie jest obecnie zaliczany do swiadczern gwarantowanych w
Polsce, stqd objecie refundacjg lekow moggcych znalezé zastosowanie w
transplantologii twarzy, okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-
460-14910-32/DG/12 w zakresie wskazan do stosowania odmiennych, niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Rada uwaza za niezasadne.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia byto przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekdw wymienionych w zatgczniku do pisma
zlecajgcego z dnia 15 czerwca 2012 r., o sygn. MZ-PLR-460-14910-32/DG/12. Zakres zlecenia, pod
wzgledem substancji czynnych i wskazan zwigzanych z transplantacjg twarzy, w wiekszosci pokrywa
sie ze zleceniem przekazanym pismem z dnia 31 maja 2012 r., o sygnaturze MZ-PL-460-14444-
21/GB/12, rozpatrywanym na posiedzeniu w dniu 11 czerwca 2012 r. (Opinia Rady Przejrzystosci nr
97/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r.).

Zgodnie z trescig pisma zlecajgcego dla wymienionych lekdw wydano decyzje o objeciu refundacjg
(w innych wskazaniach, niz rozpatrywane w niniejszej opinii).

Leki i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia Rady przedstawiono w tabeli ponize;j.

-
©

Wskazanie w zleceniu

Nazwa leku, postac¢, dawka, wielko$¢ opakowania, kod EAN13 Substancja czynna Nz
1 Myfortic, tabl., 360 mg, 120 tabl., 5909990219209 acidum Stan po przeszczepie
2 | Myfortic, tabl., 180 mg, 120 tabl., 5909990219797 mycophenolicum twarzy
3 Imuran, tabl. p0W|., 25 mg, 100 tabl. (4 b|IStp0 25 SZt.), 5909990144211 azathioprinum Stan po przeszczepie
4 Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 tabl., 5909990232819 twarzy
5 Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990232826
6 Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 tabl. (4 blist.po 25 szt.), 5909990277810
7 | Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 kaps., 5909990336616 ciclosporinum Stan po przeszczepie
8 | Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 kaps., 5909990336715 twarzy
9 Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 kaps., 5909990336814
10 | Sandimmun Neoral, roztwér doustny , 100 mg/ml, 50 ml, 5909990336913

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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11 | Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 10 mg, 60 kaps., 5909990406111

12 | Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 kaps. (5 blist. po 10 szt.), 5909990946426

13 | Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.), 5909990946525

14 | Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.), 5909990946624

15 | Equoral, roztwér doustny, 100 mg/ml, 50 ml, 5909990946716

16 | Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg, 50 kaps., 5909990787289

17 | Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg, 50 kaps., 5909990787357

18 | Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg, 50 kaps., 5909990787463

19 | Certican, tabl., 0,25 mg, 60 tabl., 5909990211654 everolimusum Stan po przeszczepie
20 | Certican, tabl., 0,75 mg, 60 tabl., 5909990211845 twarzy
21 | Certican, tabl., 0,5 mg, 60 tabl., 5909990211357

22 | Myfenax, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps., 5909990638185 mycophenolas Stan po przeszczepie
23 | Myfenax, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990638208 mofetil twarzy
24 | CellCept, tabl. , 500 mg, 50 tabl., 5909990707515

25 | CellCept, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps., 5909990707614

26 | Mycophenolate mofetil Apotex, kaps., 250 mg, 100 kaps. , 5909990718375

27 | Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990718405

28 | Limfocept, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10 szt.), 5909990752003

29 | Limfocept, kaps. twarde, 250 mg, 300 kaps. (30 blist.po 10 szt.), 5909990752034

30 | Limfocept, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990752355

31 | Limfocept, tabl. powl., 500 mg, 150 tabl. (15 blist.po 10 szt.), 5909990752362

32 | CellCept, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 g/5ml, 110 g (175 ml), 5909990980918

33 | Nolfemic, tabl. powl., 250 mg, 100 tabl., 5909990885091

34 | Nolfemic, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990885107

35 | Mycophenolate mofetil Stada, kaps., 250 mg, 100 kaps., 5909990807703

36 | Mycophenolate mofetil Stada, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990807741

37 | Mofimutral, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990796069

38 | Mycophenolate mofetil Sandoz 250, kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps. (10 blist.po 10), 5909990074563

39 | Mycophenolate mofetil Sandoz 500, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10 szt.), 5909990715268

40 | Rapamune, roztwor doustny , 1 mg/ml, 60 ml (but.+30 strzyk.), 5909990893645 sirolimusum t?/\tlzpzso przeszczepie
41 Rapamune, tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., 5909990985210

42 | Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 miligram, 30 kaps., 5909990051052 tacrolimusum Stan po przeszczepie
43 | Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 miligram, 30 kaps., 5909990051076 twarzy
44 | Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 miligram, 30 kaps., 5909990051137

45 | Prograf, kaps. twarde, 1 miligram, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990447213

46 | Prograf, kaps. twarde, 5 miligram, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990447312

47 | Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 miligram, 30 kaps., 5909990699957

48 | Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps., 5909990783489

49 | Cidimus, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps., 5909990783533

50 | Cidimus, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps., 5909990783571

51 | Prograf, kaps. twarde, 0,5 miligram, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909991148713

52 | Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps., 5909990821006

53 | Tacni, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps., 5909990821228

54 | Tacni, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps., 5909990821280

55 | Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990836857

56 | Taliximun, kaps. twarde, 1 mg, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990836888

57 | Taliximun, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.), 5909990836949

58 | Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg, 30 kaps., 5909990881406

59 | Tacrolimus Intas, kaps., 1 mg, 90 kaps., 5909990881475
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60 | Tacrolimus Intas, kaps., 0,5 mg, 30 kaps., 5909990881352

61 Valcyte, tabl. pOW'., 450 mg, 60 tabl. (bUt), 5909990727407 Va[gancic[ovirum

Zakazenie wirusem
cytomegalii u pacjentéw
poddawanych
przeszczepom twarzy -
profilaktyka po
zakoniczeniu
hospitalizacji zwigzanej
z transplantacjg do 110
dni po przeszczepie

Problem zdrowotny

W rozpatrywanym zleceniu wymieniono wskazania zwigzane z postepowaniem po przeszczepie
twarzy (patrz: tabela powyzej). Zuwagi na krétki termin realizacji zlecenia nie dokonywano
szczegdtowej analizy kazdego z problemdw zdrowotnych.

Opis rozpatrywanej technologii medycznej

W rozpatrywanym zleceniu wymieniono liczne produkty lecznicze (patrz: tabela powyzej). Z uwagi na
krétki termin realizacji zlecenia nie dokonywano szczegétowego opisu przedmiotowych technologii.

Alternatywne technologie medyczne

Zuwagi na krotki termin realizacji zlecenia nie dokonano analizy technologii medycznych
alternatywnych do rozpatrywanych.

Dowody naukowe

Z uwagi na krotki termin realizacji nie dokonywano analizy dowoddw naukowych dla wszystkich
przedmiotowych lekéw. Ponizej przedstawiono dowody naukowe dla produktu leczniczego
zawierajgcego valgancyclovirum, (tabela ponizej), odnoszace sie do przeszczepu konczyny, twarzy,
rogoéwki, tkanek lub komadrek (materiaty analityczne przygotowywano w zwigzku ze zleceniem nr Mz-
PL-460-14444-21/GB/12 z dnia 31 maja 2012 r). Ocene efektywnosci klinicznej pozostatych lekéw

oparto wytacznie na opiniach ekspertéw klinicznych, przytoczonych w opracowaniu Agencji.

Valgancyclovirum

Wyniki badan zrodio

Profilaktyczne doustne podanie valgancykloviru zmniejszato ryzyko wiremii u pacjentéw poddanych | Takenaka K et al. Oral valganciclovir as preemptive
przeszczepieniu hematopoetycznych komoérek macierzystych. Wszyscy pacjenci bioracy udziat w | therapy is effective for cytomegalovirus infection in
badaniu byli CMV seropozytywni. Stwierdzono tez seropozytywno$¢ u 3 dawcow. Po 3 tygodniach | allogeneic hematopoietic stem cell transplant

leczenia u wszystkich seropozytywnych biorcéw nie wykazano obecno$ci wirusa. recipients.

Prewencyjne podanie valgancykloviru w dawce 900 mg dwa razy dziennie redukowato wczesne Int J Hematol. 2009 Mar; 89(2):231-7.

wystapienie choroby CMV 0 5-10% do 100 dnia po otrzymaniu przeszczepu, aczkolwiek ryzyko
pdzniejszego wystapienie choroby nadal stanowi zagrozenie.

Badaniem objeto 18 pacjentéw po przeszczepieniu dtoni lub kciuka. Testy na obecno$¢ antygenow CMV | Schneeberger S et al. Cytomegalovirus-related
wykazaly, ze w ukladzie dawca/biorca w 8 przypadkach nie wykryto wirusa, 3 biorcow byto | complications in human hand transplantation.

seropozytywnych, w 3 przypadkach stwierdzono antygeny CMV u dawcy i biorcy, w 3 przypadkach | Transplantation 2005 80: 44
dawca byt seropozytywny/biorca seronegatywny. U jednego pacjenta nie udato sig okreslic obecno$ci
wirusa.

Pacjenci otrzymywali profilaktycznie gancyclovir lub  valgancyclovir.  Profilaktyczne stosowanie
gancykloviru nie zahamowato infekcji CMV u 80% biorcéw, ktdrzy wymagali zastosowania bardziej
toksycznej terapii cydofovirem i foskarnetem.

1-447

Wybrane argumenty z opinii ekspertdw klinicznych pozyskanych dla rozpatrywanych technologii
medycznych, rozumianych jako zastosowanie okreslonej substancji czynnej w danym wskazaniu,
zestawiono w tabeli ponizej. W zwigzku ze zleceniem MZ nr MZ-PL-460-14444-21/GB/12 z dnia 31
maja 2012 r. eksperci ustosunkowali sie do stanu po przeszczepie facznie koiczyny, twarzy, rogéwki,
tkanek lub komérek (a nie wytacznie do przeszczepu twarzy).
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Subst.
czynna

Ekspert 1

acidum mycophenolicum

azathioprinum

ciclosporinum

Ekspert 2*

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5
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everolimusum

mycophenolas mofetil

sirolimusum

tacrolimusum
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valganciclovirum

* Ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Z uwagi na krotki termin realizacji nie dokonywano wyszukiwania rekomendacji klinicznych ani
refundacyjnych dla przedmiotowych lekdw, z wyjatkiem produktu leczniczego zawierajgcego
valgancyclovirum.

W odniesieniu do valgancyclovirum odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng. Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, Krajowego Konsultanta w dziedzinie Transplantologii
Klinicznej (2010) valganacyclowir nalezy do srodkéw przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu
i profilaktyce zakazen wirusem CMV. Valgancyklowir jest zarejestrowany do stosowania w
zakazeniach wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom narzgdéw migzszowych —
profilaktyka po zakorczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 110 dni po przeszczepie,
zakazeniach wirusem cytomegalii u pacjentéw poddawanych przeszczepom nerek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg do 200 dni po przeszczepie oraz do stosowania
u dzieci do 18-tego r.z. po przeszczepieniu narzadu lub szpiku.

Dodatkowe uwagi Rady

W przypadku wprowadzenia $wiadczenia ,,przeszczep twarzy" do koszyka Swiadczen
gwarantowanych Rada proponuje uwzglednienie kwestii zastosowania lekéw w zakresie wskazan
odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego jako elementu swiadczenia, lub
ponowne rozpatrzenie tego zagadnienia. Gdyby planowano przeszczep twarzy poza koszykiem
Swiadczen gwarantowanych, np. w ramach eksperymentu medycznego, finansowania lekéw w
zakresie wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego stosowanych w
takim projekcie powinno pochodzi¢ z alternatywnych zrédet (np. granty, fundacje, zbidrki publiczne
itp.).

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny
Technologii Medycznych: , Stosowanie lekéw przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w CHPL. Acidum mycophenolicum,
Azathioprinum, Ciclosporinum, Everolimusum, Mycophenolas mofetil, Sirolimusum, Tacrolimusum,
Valganciclovirum. Materiaty informacyjne.” Dziat Rekomendacji Biura Prezesa, czerwiec 2012.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
MABTHERA (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chtoniakdw

nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C84”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia MABTHERA (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie
chfoniakow nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C84.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Mabthera (rytuksymab) to przeciwciato monoklonalne, ktore
wigze sie swoiscie z antygenem CD20. W chtoniakach T/NK zaliczanych do kodu
ICD10 C84 ekspresja CD20 jest bardzo rzadka. Brak jest wiarygodnych badan
klinicznych uzasadniajgcych stosowanie rytuksymabu u chorych z chtoniakami
T/NK.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie chtoniakéw nieziarniczych
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab) z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkéw jego realizacji na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz
art. 31h ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.
Rozpatrywane wskazanie jest zastosowaniem off label.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek
pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komodrek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zrdéznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komaérek cytotoksycznych (NK).

Zgodnie z klasyfikacjg WHO ICD-10 kod C84 ,Mature T/NK-cell lymphomas” obejmuje:
e (84.0 Mycosis fungoides
e (84.1 Sézary disease

e (84.4 Peripheral T-cell ymphoma, not classified Incl.: Lennert’s lymphoma,
Lymphoepithelioid lymphoma

e (84.5 Other mature T/NK-cell lymphomas

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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e (84.6 Anaplastic large cell ymphoma, ALK-positive Incl.: Anaplastic large cell
lymphoma, CD30-positive

e (84.7 Anaplastic large cell ymphoma, ALK-negative
e (84.8 Cutaneous T-cell ymphoma, unspecified
e (84.9 Mature T/NK-cell lymphoma, unspecified Incl.: NK/T cell ymphoma NOS

Chtoniaki klasyfikowane do kodu C84 zaliczane sg do chtoniakdw nieziarniczych powolnych
(ziarniniak grzybiasty, chtoniak anaplastyczny T-komdrkowy), charakteryzujacych sie
przebiegiem przewlektym, badz do chtoniakdw agresywnych (zespét Sezary’ego, skérny
chtoniak z obwodowych komodrek T, nieokreslony), przy ktdrych czas przezycia jest
zdecydowanie kroétszy (miesigce lub tygodnie).

Swoistymi dla chtoniakdw T-komérkowych markerami pozwalajagcymi na ocene
przynaleznosci liniowej danego klonu chtoniakowego sg markery pan-T: CD2, CD3, CD7. Nie
jest takim markerem marker pan-B CD20, charakterystyczny dla chtoniakéw B-
komadrkowych. Antygen CD20, z ktédrym wigze sie rytuksymab, wystepuje jedynie atypowo na
limfocytach T (w od 5 do 8% przypadkdw).

Opis ocenianego swiadczenia
Grupa farmakoterapeutyczna oraz kod ATC: LO1X C02, przeciwciato monoklonalne.

Produkt leczniczy Mabthera (rytuksymab), to przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie
swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20,nieglikozylowanafosfoproteing, wystepujacg na
limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem
nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie
wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie
przeciwciata. Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na
limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego
prowadzace do lizy komorek B. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu
CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze apoptozy.

Produkt leczniczy Mabthera uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ramach
procedury centralnej w dniu 2 czerwca 1998. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest
wazne na czas nieokreslony.

Wskazania rejestracyjne: chtoniaki nieziarnicze (NHL), reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS), przewlekta biataczka limfocytowa (PBL).

Stosowanie Mabthery (rytuksymab) w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych zakwalifikowanych
w klasyfikacji ICD-10 C84 nie jest zgodne z obecnie obowigzujgcym pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Jest stosowany w trybie off-label.

Alternatywne swiadczenia

Alternatywa dla rytuksymabu w analizowanym wskazaniu sg wszystkie metody leczenia nie
zawierajgce rytuksymabu. Literatura wymienia najczesciej chemioterapie (gtdwnie schemat
CHOP oraz EPOCH), radioterapie i autologiczne przeszczepy szpiku kostnego oraz potgczenie
tych technik; chorzy niekwalifikujgcy sie do tych terapii otrzymujg opieke paliatywna.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono zadnych randomizowanych badZ nierandomizowanych badan klinicznych,
ani badan obserwacyjnych dotyczgcych efektywnosci klinicznej stosowania rytuksymabu
w rozpatrywanym wskazaniu.
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Odnalezione 2 opisy przypadkow dotyczg atypowe] sytuacji zdiagnozowania chtoniakow
z komorek T z ekspresjg antygenu CD20. Jak stwierdzono, z przegladu literatury wynika, ze
czestos¢ wystepowania ekspresji antygenu CD20 w przypadku chtoniakéw z komdrek T waha
sie w zakresie od 5 do 8% przypadkéw. Ekspresja CD20 zdarza sie najczesciej w przypadku
chtoniaka z obwodowych komdrek T, ale nie jest ograniczona do tego konkretnego podtypu.
W przypadku atypowej ekspresji antygendw stosowanie przeciwko nim przeciwciat
monoklonalnych nakierowanych na czgsteczki wykazujgce atypowg ekspresje powinno by¢
mozliwe iskuteczne. Pomimo braku konkretnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ rytuksymabu w przypadku atypowej ekspresji czgsteczki CD20 przy
zdiagnozowaniu chfoniaka z komdrek T, mozna przypuszczad, iz rytuksymab powinien byé w
tej sytuacji skuteczny i mogtby poszerzy¢ asortyment dostepnych terapii. Konieczne jest
jednak dalsze rejestrowanie i obserwowanie atypowej ekspresji antygenu CD20 w przypadku
chtoniakéw z komoérek T oraz poszukiwanie najskuteczniejszej metody leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z aktualng ChPL, najczestsze ciezkie dziatania niepozadane, jakie obserwowano
u pacjentéw cierpigcych na chfoniaki nieziarnicze oraz przewlekta biataczke limfocytowa po
zastosowaniu rytuksymabu, obejmujg: reakcje w wyniku podania wlewu (ogdlnie, objawy
sugerujgce dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem odnotowano u ponad 50 % pacjentéw
uczestniczacych w badaniach klinicznych), choroby infekcyjne, reaktywacja patogendw
(ogdlnie, powiktania infekcyjne wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badani
klinicznych) oraz zaburzenia kardiologiczne.

Zgodnie z decyzja Komisji Europejskiej podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostat do
przeprowadzenia dodatkowych dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczernstwem
stosowania Mabthery w odniesieniu do m.in. przypadkdw neutropenii, PML (postepujaca
leukoencefalopatia wieloogniskowa), PRES (zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii) oraz
przedtuzonego obnizenia poziomu komorek B, infekcji oraz reakcji na infuzje.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W toku wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnaleziono publikacji oceniajgcych pod
wzgledem ekonomicznym zastosowanie ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Bazujgc na dostepnych danych mozina zatozyé, ze rocznie w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw srednio 4 pacjentéw z rozpoznaniem
C84 byto leczonych rytuksymabem, a srednia wartos$¢ swiadczen wyniosta okofo 52 tys. zt
rocznie. Zatem mozna przypuszczaé, ze usuniecie $wiadczenia leczenie chtoniakéw
nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu C84 przy wykorzystaniu produktu leczniczego
MabThera (rytuksymab) z ww. wykazu $wiadczen gwarantowanych mogtoby przynies¢
roczne oszczednos¢ w wysokosci ok. 52 tys. zt dla budzetu ptatnika.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W toku wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie
do zastosowania rytuksymabu w rozpatrywanym wskazaniu.

Dodatkowe uwagi Rady

W kazuistycznych atypowych przypadkach obecnosci antygenu CD20 u chorych na chtoniaki
zaliczane do kodu ICD10 C84 Rada proponuje utrzymac¢ mozliwos¢ finansowania leczenia
Rytuksymabem w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;j.
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Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na
wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii
Medycznych ,Leczenie chtoniakdw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)”, AOTM-OT-0450, czerwiec 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 18.06.2012 r.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 33/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

W sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
MABTHERA (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chtoniakdw

nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C85”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiane poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
MABTHERA (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chtoniakdw nieziarniczych
zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C85.

Uzasadnienie

Do kodu C85 zalicza sie inne i nieokreslone typy chtoniakow nieziarniczych.
Badania dotyczgce zastosowania w nich rytuksymabu sqg nieliczne, lecz
dokumentujq jego skutecznos¢ kliniczng. Wedfug zgodnej opinii ekspertow
rytuksymab, jako lek o zasadniczym znaczeniu i wysokim wskazniku
terapeutycznym, powinien byc¢ dostepny dla wszystkich chorych na chtoniaki z
komorek B wykazujgcych ekspresje antygenu CD20, u ktdrych wystepujq
wskazania do przeciwnowotworowego leczenia systemowego, niezaleznie od
stopnia zaawansowania i fazy leczenia oraz niezaleznie od liczby, rodzaju i
sposobu dawkowania innych lekéw i/lub metod leczniczych, ktore mogq by¢
wskazane w danym przypadku ze wzgledu na kontekst kliniczny, z wyjqgtkiem
wykazanej opornosci na leczenie zawierajqgce to przeciwciato lub obecnosci
ewentualnych przeciwwskazan medycznych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie chtoniakdédw nieziarniczych
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C85 przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab) z wykazu Swiadczern gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkow jego realizacji na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz
art. 31h ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.
Rozpatrywane wskazanie jest zastosowaniem off label.

Rytuksymab w leczeniu pacjentow zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C85 stanowi
Swiadczenie gwarantowane — znajduje sie w katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r.
w sprawie Swiadczenn gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U.09.140.1143
z péin. zm.).

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwodrczej i tkanek
pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komodrek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komodrek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw
nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze réwniez rozwijac sie od poczatku
w innych narzadach, takich jak skéra badz zotadek.

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny albo bardzo
agresywny. Chorzy na chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywane takze
indolentnymi, cechuje dtugi czas przezycia (kilka-kilkanascie lat), natomiast w chtoniakach
agresywnych lub bardzo agresywnych czas przezycia jest zdecydowanie krétszy (miesigce lub
tygodnie).

Do kodu C85 —inne i nieokreslone typy chtoniakdw nieziarniczych powinni by¢ klasyfikowani
pacjenci, u ktérych wystepuja trudnosci w diagnostyce rdéznicowej chtaniaka nieziarniczego.
Na uwage zwraca fakt pewnej rozbieznosci miedzy polska edycjg ICD-10 a edycjag WHO. W
edycji WHO brak jest kodu C85.0: miesak limfatyczny, natomiast w edycji polskiej brak jest
kodu C85.2: Mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma (chtoniak pierwotny srddpiersia z
duzych komorek linii B —ang. PMBCL).

W odniesieniu do chtoniakdw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu C85, wg danych
Krajowego Rejestru Nowotwordéw, w latach od 1999 do 2009 (stan na maj 2012 r.)
stwierdzano od ok. 700 do 1100 zachorowan oraz od ok. 700 do ok. 900 zgondw rocznie.

Opis ocenianego $wiadczenia
Grupa farmakoterapeutyczna oraz kod ATC: LO1X C02, przeciwciato monoklonalne.

Produkt leczniczy Mabthera (rytuksymab) to przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie
swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujaca
na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen ten po potaczeniu z
przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komarki i nie jest uwalniany z jej powierzchni.
CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne
wigzanie przeciwciata. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na
limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego
prowadzace do lizy komorek B. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu
CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze apoptozy.

Produkt leczniczy Mabthera uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ramach
procedury centralnej w dniu 2 czerwca 1998. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest
wazne na czas nieokreslony.

Wskazania rejestracyjne: chtoniaki nieziarnicze (NHL), reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS), przewlekta biataczka limfocytowa (PBL).

Stosowanie Mabthery (rytuksymab) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych
w klasyfikacji ICD-10 C85 nie jest zgodne z obecnie obowigzujagcym pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Jest stosowany w trybie off-label.

Alternatywne Swiadczenia

Alternatywa dla rytuksymabu w analizowanym wskazaniu sg wszystkie metody leczenia nie
zawierajgce rytuksymabu. Literatura wymienia najczesciej chemioterapie (gtéwnie schemat
CHOP oraz EPOCH), radioterapie i autologiczne przeszczepy szpiku kostnego oraz potgczenie
tych technik; chorzy niekwalifikujgcy sie do tych terapii otrzymuja opieke paliatywna.
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Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zgodnego z klasyfikacjg WHO oraz dodatkowo
dla rozpoznania miesak limfatyczny, ktére wystepuje jedynie w polskiej klasyfikacji Systemu
Rejestracji Systemdéw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki Resortowej, w bazach Pubmed,
Embase oraz The Cochrane Library odnaleziono jedno badanie poréwnawcze Ill fazy — RCT
(Rieger 2010) oraz dwie analizy retrospektywne (Savage 2006, Novoselac 2007). Wszystkie
badania odnosity sie pacjentéow z PMBCL (ang. Primary mediastinal (thymic) large B-cell
lymphoma).

Przy ocenie wiaczonych do analizy badan nalezy zwréci¢ uwage na pewne ich ograniczenia:
do badania Novoselac 2007 wtgczono bardzo mata populacje — 10 pacjentéw, dodatkowo nie
podano kryteridw wykluczenia z badania, schematy leczenia nie byty identyczne dla
wszystkich pacjentow, nie wiadomo tez, czy analiza dotyczy pacjentdw wczesniej
nieleczonych, czy po przebytych wczesniejszych terapiach; w analizie Savage 2006 jedynie 19
pacjentow leczonych byto schematem z wykorzystaniem rytuksymabu, dodatkowo czesc
0s6b poddawanych byto radioterapii po zakorczeniu chemioterapii, co mogto mie¢ wptyw na
wyniki leczenia, publikacja nie podaje doktadnie schematéw leczenia oraz dawkowania;
w publikacji z RCT Il fazy Rieger 2010: brak informacji na temat zaslepienia badania,
stosunkowo niewielka populacja wtgczona do badania — 87 osdb, krotki okres obserwacji
pacjentéw w badaniu — niecate 3 lata (mediana), brak szczegétéw odnosnie kryteriow
wykluczenia, dawkowania chemioterapeutykdw i rytuksymabu oraz schematu obserwaciji,
odpowiedz na leczenie oceniana w trybie per protocol, a nie ITT. Zadna z wigczonych do
analizy publikacji nie podaje informacji dotyczacych bezpieczeistwa stosowania
rytuksymabu.

Ponizsze tabele prezentujg wyniki jedynego odnalezionego RCT IIl fazy - Rieger 2010,
ocenionego na 1 w 5-stopniowej skali Jadad; 87 pacjentow z PMBCL w wieku od 18 do 60
lat). Pacjenci podzieleni zostali na dwie grupy: CHOP oraz CHOP-R (z rytuksymabem), po
odbytej chemio(immuno)terapii czes¢ z nich otrzymata IFRT (radioterapie ograniczonego
obszaru) i/lub radioterapie.

Tab. 1. Odpowiedz na leczenie w badaniu MInT (Rieger 2010) przed radioterapia. Brak danych na temat
istotnosci statystycznej wynikow.

CHOP CHOP -R
N=43 N=44
CR/CRu (calkowita odpowiedz,
catkowita odpowiedz 14 (32,6%0) 23 (52,3%0)
niepotwierdzona)
PR (czesciowa odpowiedz) 17 (39,5%) 14 (31,8%)
NC (brak zmian) 2 (4,7%) 4 (9,1%)
PD (choroba postepujaca) 7 (16,3%) 0
Smier¢ 0 1 (2,3%)
Brak danych 3 (7%) 2 (4,5%)

Tab. 2. Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu radioterapii. Wyniki istotne statystycznie pogrubione.

CHOP (%) CHOP-R (%) Wszyscy (%0)
[95% CI] [95% CI] [95% CI] Wartosé p
N=37 N=40 N=77
20 (54,1%) 32 (80%) 52 (67,5%)
cRigR [38,0-70,1] [67,6 —92,4] [57,1-78,0] 0.015
PR 7 (18,9%) 4 (10%) 11 (14,3%) b/d
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[6.3_315] [0.7-193] [65-221]
1(2.7%) 2 (5%) 3 (3.9%)
e [0,0—7,9] [0,0—11.8] [0,0 — 8,29 b/d
9 (24.3%) 1 (2,5%) 10 (13%)
= [10,5 - 38.2] [0,0-7.3] 5,5 20,5] 0.006
Smiere 0 1 (2.5%) 1 (1,3%) b/d

Mediana czasu obserwacji wyniosta 34 miesigce. Tabela ponizej przedstawia wartosci 3-
letniego EFS (czas do progresji choroby lub wystgpienia zdarzen: postepujgca choroba, brak
CR/CRu, PR, brak zmian, nawrdt po osiggnieciu CR/CRu, $mier¢ z jakiejkolwiek przyczyny,
cokolwiek nastgpi pierwsze) oraz OS.

Tab. 3. 3-letni EFS oraz 3-letni OS (przezycie calkowite) dla chorych na PMBCL wg badania MInT.
Wyniki istotne statystycznie pogrubione.

CHOP-R CHOP Wartosé p

: 78% [95% Cl 61%- 52% [95% Cl 35%-
3- letni EFS 289%] 0696] 0,012
AR (e 0,3 [95% C1 0,1-0,8] 0,009
ryzyka)

: 88,5% [95% Cl 71%- 78.2% [95% Cl 61%-
3-letni OS 96%] 889%)] 0,16
AR 0,5 [95% C 0,1-1,6] 0,219

Wyniki analizy wptywu poszczegdlnych schematéw leczenia na 5-letnie przezycie catkowite
uzyskane w analizie retrospektywnej z publikacji Savage 2009 przedstawia tabela ponize;j.

Tab. 4. 5-letni OS dla poszczegdlnych schematéw leczenia.

Schemat leczenia (ilo$¢ MACOPB/VACOPB (n=47)

bacientow) CHOP (n=63)

CHOP-R (n=19)

5-letni OS 87% 71% 82%

Poréwnania w parach z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera wykazujg istotne
statystycznie réznice jedynie miedzy schematem MACOPB/VACOPB a CHOP (p=0.016). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w 5-letnim OS pomiedzy schematami CHOP
i CHOP-R ani pomiedzy CHOP-R i MACOPB/VACOPB.

Analiza retrospektywna Novoselac 2007 uwzglednia jedynie 10 pacjentéw z PMBCL. Siedmiu
pacjentéw (70%) osiggneto CR po zakonczeniu terapii R-CHOP, dodatkowo 2 pacjentow
(20%), ktorzy osiggneli PR po zakorniczeniu terapii R-CHOP, osiggneto CR po zakonczeniu
radioterapii. Jeden pacjent po zakoriczeniu chemio- i radioterapii nadal wykazywat oznaki
choroby i zostat skierowany do przeszczepu komérek macierzystych. Badanie wykonane
w 22 miesigce po zakonczeniu terapii wykazato, ze pacjent pozostawat w stanie CR. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 20 miesiecy (zakres 13-54).

Bezpieczenstwo stosowania

We witgczonych do analizy publikacjach nie odnaleziono danych dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania rytuksymabu.

Zgodnie z aktualng ChPL, najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane, jakie obserwowano
u pacjentéw cierpigcych na chioniaki nieziarnicze oraz przewlekty biataczke limfocytowg po
zastosowaniu rytuksymabu, obejmujg: reakcje w wyniku podania wlewu (ogdlnie, objawy
sugerujgce dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem odnotowano u ponad 50 % pacjentéw
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uczestniczagcych w badaniach klinicznych), choroby infekcyjne, reaktywacja patogendow
(ogdlnie, powiktania infekcyjne wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badan
klinicznych) oraz zaburzenia kardiologiczne.

Zgodnie z decyzjg Komisji Europejskiej podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostat do
przeprowadzenia dodatkowych dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczernstwem
stosowania Mabthery w odniesieniu do m.in. przypadkéw neutropenii, PML (postepujaca
leukoencefalopatia wieloogniskowa), PRES (zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii) oraz
przedtuzonego obnizenia poziomu komérek B, infekcji oraz reakcji na infuzje.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W toku wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnaleziono publikacji oceniajgcych pod
wzgledem ekonomicznym zastosowanie ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie danych liczbowych udostepnionych przez DGL NFZ mozna stwierdzi¢, iz
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw na
leczenie 258 pacjentow zakwalifikowanych do kodu C85 wydatkowano w 2009 r. ok 4 990
tys. PLN, 396 pacjentdw w roku 2010 — 7 733 tys. PLN, a 418 pacjentow w roku 2011 — 8 491
tys. PLN. Bazujgc na dostepnych danych mozina zatozy¢, ze rocznie w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw srednio 357 pacjentéw
z rozpoznaniem C85 byto leczonych rytuksymabem, a srednia wartos¢ swiadczen wyniosta
okoto 7 071 tys. PLN. Zatem mozna przypuszcza¢, ze usuniecie Swiadczenia leczenie
chtoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu C85 przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab) z ww. wykazu $wiadczen gwarantowanych przyniostoby
roczne oszczednosci dla budzetu ptatnika w wysokosci ok. 7,1 min PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W toku wyszukiwania dowoddow naukowych nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie
do zastosowania rytuksymabu w rozpatrywanym wskazaniu.

Dodatkowe uwagi Rady

Finansowanie  rytuksymabu we wskazaniu: leczenie chtoniakdw nieziarniczych
zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C85 powinno dotyczy¢ wytgcznie chorych z
udokumentowang ekspresjg antygenu CD20.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na
wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii
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Medycznych , Leczenie chtoniakdéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C85 przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)”, AOTM-0OT-0451, czerwiec 2012 r.

1. Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona
podczas posiedzenia Rady w dniu 18.06.2012 r., opinie ekspertéow ujete w raporcie AOTM-OT-0451.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 34/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych/zmiany
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych
choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajacej
docetaksel”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej
octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktorych choroba postepuje w trakcie lub
po chemioterapii zawierajgcej docetaksel.

Uzasadnienie

Octan abirateronu, stosowany w pofqczeniu z prednizonem, wykazuje
efektywnos¢ klinicznq w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, ktory ulegt progresji w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Brak jest jednak wiarygodnych oszacowan
efektywnosci kosztowej w Polsce. Dane brytyjskie (ok. 60 000 GBP/QALY) oraz
cena leku w Polsce sugerujqg, Ze lek jest kosztowo nieefektywny.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania stanowiska Rady Przejrzystosci w przedmiocie usuniecia
zwykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej:
»,Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje, raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel”. Zlecenie wydano na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK) to ztosliwy rozrost komoérek gruczotu krokowego wywodzacy sie z
obwodowej strefy gruczotu krokowego. W poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwaé wiele
lat, nowotwdr ograniczony jest do narzadu i niemy klinicznie. Dopiero w fazie inwazyjnej
rozprzestrzenia sie poza gruczot krokowy i nacieka sgsiednie struktury, takie jak: pecherzyki nasienne,
szyja pecherza moczowego oraz miesnie dzwigacze jgder. Znacznemu zaawansowaniu miejscowemu
na ogét towarzyszy obecnos¢ przerzutédw do weztdéw chtonnych oraz przerzutéw narzadowych.
Przerzuty RGK powstajg w wyniku rozprzestrzenienia komédrek nowotworowych drogg naczyn
chtonnych i krwionosnych. W pierwszej kolejnosci zostajg zajete wezty chtonne zastonowe oraz wezty

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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znajdujgce sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdlnych. Przerzuty krwiopochodne
stwierdza sie najczesciej w kosciach, rzadziej w innych narzadach (ptuca, mdzg, watroba). Przerzuty
do kosci majg z reguty charakter osteoblastyczny lub osteoblastyczno-lityczny i wystepujg zwykle w
kregostupie, zebrach, kosciach miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci dtugich. Przerzuty szerzg sie
w obreb przestrzeni wypetnionych przez szpik kostny i powodujg zmniejszenie jego ilosci z nastepowg
niedokrwistoscia.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworodw liczba zachorowan na RGK w 2009 r. w Polsce
wyniosta 9 142, a liczba zgondéw 4 042. Prognoza Zaktadu Epidemiologii CO w Warszawie przewiduje
13 394 nowych zachorowan na RGK w 2015 roku oraz wzrost zapadalnosci w latach 2010-2015 na
poziomie 6,7% rocznie.

Opis ocenianego Swiadczenia

Zytiga (Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci
hormondw i ich pochodne, Kod ATC: LO2BX03) zawiera octan abirateronu, ktéry jest zamieniany in
vivo do abirateronu, inhibitora biosyntezy androgendw. Rak gruczotu krokowego, ktéry jest wrazliwy
na androgeny, reaguje na leczenie zmniejszajace stezenie androgendw.

Produkt leczniczy Zytiga zostat dopuszczony do obrotu przez EMA we wrzesniu 2011 r. Zalecana
dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe. Produktu
leczniczego nie wolno przyjmowaé razem z pokarmem. Przyjmowanie produktu leczniczego z
pokarmem zwieksza catkowite narazenie organizmu na abirateron.

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym produkt leczniczy Zytiga jest wskazany w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem do leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii
zawierajgcej docetaksel. Wskazanie rozpatrywane jest zatem szersze niz zarejestrowane (brak
wymogu skojarzenia skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem).

Aktualna cena zbytu w Polsce wynosi - zt za opakowanie 120 tabl.
Alternatywne $wiadczenia

Najczesciej wskazywanymi substancjami czynnymi wedtug odnalezionych wytycznych oraz opinii
ekspertow, ktére mogg by¢ komparatorami dla octanu abirateronu we wnioskowanym wskazaniu, s3:
kabazytaksel, docetaksel (dalsze stosowanie), mitoksantron, podawane w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem, oraz ketokonazol. W przedmiotowym wskazaniu stosuje sie takze radioterapie
paliatywna.

Skutecznosc kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize kliniczng, ktéra wptyneta do Agencji w koricowym etapie
prac nad analizg kliniczng przygotowang przez Analitykdw. Nie zostaty one zatem uwzglednione w
procesie oceny octanu abirateronu. Po zapoznaniu sie jednak z jej trescig stwierdzono, ze zawiera
ona opis tych samych badan, ktére zostaty uwzglednione przez Analitykow.

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania, do analizy skutecznosci klinicznej
wtaczono jedno podwdjnie zaslepione randomizowane badanie Il fazy — de Bono 2011. Badanie
przeprowadzono u 1195 mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, po terapii docetakselem, ktérych podzielono na grupy — przyjmujgcych octan
abirateronu z predniozonem i przyjmujacych placebo z prednizonem.

Mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 14,8 miesigca w grupie octanu abirateronu i 10,9
miesigca w grupie placebo. Leczenie octanem abirateronu z prednizonem zmniejszyto ryzyko zgonu o
35,4% w poréwnaniu z obserwowanym w grupie placebo z prednizonem (HR 0,65; [95%Cl: 0,54 0,77],
p<0,001). W populacji ITT zmarto ogétem 552 chorych: 333 w grupie octanu abirateronu (42%) i 219
w grupie placebo (55%). Zaktualizowane dane dotyczace przezycia catkowitego zamieszczono w
doniesieniu konferencyjnym Scher 2011. Mediana okresu obserwacji wyniosta 20,2 mies. W grupie
octanu abirateronu mediana OS wyniosta 15,8 mies., a w grupie placebo 11,2 mies. Réznica median
OS wyniosta 4,6 mies. i byta istota statystycznie, HR=0,74 (p<0,0001).
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Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczenstwa wtgczono jedno badanie Ill fazy RCT — de Bono 2011 oraz 4 odnalezione
badania | i Il fazy.

Na podstawie wynikow badan mozina stwierdzi¢, ze lek posiada stosunkowo korzystny profil
bezpieczenstwa. Do najczestszych zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4. wystepujgcych u co
najmniej 5% pacjentéw nalezaty: w badaniu RCT — zmeczenie (8%), anemia (6%), bél plecéw (6%), bol
kosci (5%), a w pozostatych badaniach — zmeczenie (6%) i pojedyncze przypadki zapar¢, hipokaliemii i
nadcisnienia. 11% pacjentéw w grupie octanu abirateronu oraz 13% w grupie placebo zmarto w ciggu
30 dni po podaniu ostatniej dawki lekdw, przewaznie jako rezultat progresji choroby. Odsetek
pacjentéw, u ktdrych zdarzenie niepozgdane doprowadzito do zgonu, byt mniejszy w grupie octanu
abirateronu niz w grupie placebo (12% vs 15%). Z powodu zdarzed niepozgdanych leczenie
zakonczyto w grupie octanu abirateronu — 19%, a w grupie placebo —23% pacjentdéw (p=0,09).

Zgodnie z ChPL do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (210%) zaliczono: obrzeki nég
lub stép, niskie stezenie potasu we krwi, wysokie ciSnienie tetnicze, zakazenia drég moczowych;
czesto (<10% i 21%): wysokie stezenie lipidéw we krwi, podwyzszone wyniki testéw czynnosciowych
watroby, bél w klatce piersiowej, zaburzenia rytmu serca, niewydolnos¢ serca, szybki rytm serca;
niezbyt czesto (<1% i >0,1%): zaburzenia czynnosci nadnerczy (zwigzane z zaburzeniami gospodarki
wodno-elektrolitowej). Nalezy przerwac zazywanie leku i natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem,
jesli pacjent zauwazy ktdrykolwiek z objawdw: ostabienie sity miesni, drzenie (drgania) miesni lub
kotatanie serca (palpitacje). Mogga byc¢ to objawy niskiego stezenia potasu we krwi.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analiz ekonomicznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. W celu oszacowania efektywnosci ekonomicznej zastosowania octanu
abirateronu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi docetaksel,
przeprowadzono przeszukanie w bazach danych, ukierunkowane na znalezienie opracowan
ekonomicznych dla danego problemu decyzyjnego z innych panstw. Ostatecznie witgczono 2
publikacje.

Opracowanie Connock 2011 zawiera opis i krytyczng analize oszacowania uzytecznosci kosztowej w
warunkach brytyjskiego systemu ochrony zdrowia, ktére zostato przygotowane przez podmiot
odpowiedzialny w ramach wniosku o objecie finansowaniem. Zgodnie z informacjami z analizy,
schemat leczenia zawierajgcy octan abirateronu z prednizolonem byt bardziej uzyteczny, ale
jednoczesnie drozszy niz schemat zawierajgcy placebo z prednizolonem — szacowany wspdtczynnik
uzytecznosci kosztéw ICER wynidst ok. 60 000 GBP/QALY. Jednoczesnie schemat leczenia octan
abirateronu plus prednizolon byt bardziej uzyteczny i tanszy niz zastosowanie mitoksantronu (z lub
bez prednizolonu).

W opracowaniu Nachtnebel 2011 dokonano jedynie oszacowania kosztéw terapii, ktédre w warunkach
USA okreslono na ok. € 28 000 na pacjenta, natomiast w warunkach niemieckich oszacowano na ok.
€ 40 000 na pacjenta (catkowite srednie koszty leku).

Biorgc pod uwage powyzisze informacje, nalezy pamietaé, ze wyniki oszacowan ekonomicznych z
innych panstw nalezy interpretowac z ostroznoscig, majgc w pamieci to, ze dla warunkéw polskich
mogg by¢ one inne ze wzgledu na inng organizacje systemu ochrony zdrowia oraz inny poziom
kosztéw.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie otrzymano od podmiotu odpowiedzialnego analizy wptywu na system ochrony zdrowia. Nie
otrzymano réwniez danych NFZ w zakresie dotychczasowego zuzycia lub tez szacowanego przysztego
wykorzystania octanu abirateronu.

Do analizy wptywu na budzet postuzono sie oszacowaniem populacji dostarczonym przez podmiot
odpowiedzialny oraz aktualnie obowigzujgca ceng wskazang w pi$mie podmiotu z dnia 4 maja 2012 r.
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Po prostym przemnozeniu okreslono szacowany koszt dla budzetu NFZ na - zt rocznie. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, 7e sg to oszacowania obarczone potencjalnie duzym btedem, dotyczg jedynie
ceny samego leku oraz nie uwzgledniajg oszczednosSci zwigzanych ze zmniejszeniem zuzycia
konkurencyjnych technologii medycznych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Sposréd 5 odnalezionych rekomendacji klinicznych, w 3 (PUO 2011, NCCN 2012, EAU 2012)
rekomendowane jest leczenie octanem abirateronu opornego na kastracje RGK po chemioterapii
docetakselem. PTU 2011 okresla octan abirateronu jako lek z duzym potencjatem do przysztego
leczenia opornego na kastracje RGK, zas ESMO 2010 nie wymienia bezposrednio wsrdod lekow
stosowanych w przedmiotowym wskazaniu octanu abirateronu.

Na 6 odnalezionych rekomendacji finansowych, 2 rekomendacje sg negatywne: irlandzka NCP 2012
oraz szkocka SMC 2012. Pozytywne rekomendacje wydaty: angielska NICE 2012, australijska PBAC
2012, walijska AWMSG 2012 i francuska HAS 2012.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Podmiot Odpowiedzialny, Zytiga jest obecnie
refundowany w Austrii, Holandii, Hiszpanii, Szwajcarii i Walii. W krajach: Dania, Finlandia, Francja,
Niemcy, Wtochy, Portugalia, Szwecja i Anglia na chwile obecng wdrozona jest refundacja na wnioski
indywidualne. W tych, jak i pozostatych krajach UE i krajach EFTA, proces objecia leku w petni
systemem refundacyjnym jest w toku.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada proponuje stworzenie programu lekowego po dokonaniu szczegétowej oceny efektywnosci
kosztowe] stosowania abirateronu w Polsce.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ws. oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej nr AOTM-0T-431-26/2011, ,Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje, raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktdérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel”, czerwiec 2012.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 35/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.
w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych/zmiany
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Podanie erybuliny w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg po zastosowaniu
co najmniej dwdch schematéw chemioterapii w leczeniu
zaawansowanej postaci choroby”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie zwykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, swiadczenia opieki zdrowotnej: ,,Podanie erybuliny w leczeniu
pacjentow z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z
progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematdow
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby”.

Uzasadnienie

Erybuline (Halaven) oceniono tylko w jednym, niezaslepionym badaniu, w
ktorym porownywano jq z tzw. Terapiq z wyboru lekarza, w ktorej znajdowaty
sie takze leki o mniejszej skutecznosci w zaawansowanym raku sutka
(gemcytabina lub ponownie stosowane antracykliny i taksoidy). W niezaleznej
ocenie nie byfto statystycznie istotnych rdznic dla przezycia wolnego od progresji
oraz wskaznika tzw. obiektywnych korzysci klinicznych (obiektywne odpowiedzi
i stabilizacja choroby). Leczenie erybuling wigzato sie z czestszym
wystepowaniem dziatan niepozqdanych, w tym powazZinych (leukopenia,
neuropatia). Korzysci zwigzane ze stosowaniem erybuliny sq wiec niepewne i
przewazane przez istotne dziatania niepozgdane. Lek jest okofo 8-15 razy
drozszy niz stosowane obecnie w zaawansowanym raku sutka (winorelbina i
kapecytabina).

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania stanowiska Rady Przejrzystosci w przedmiocie usuniecia
zwykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej:
»,Podanie erybuliny w leczeniu pacjentdw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii
w leczeniu zaawansowanej postaci choroby”.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl
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Problem zdrowotny

Mianem miejscowo zaawansowanego raka piersi okresla sie obszerng i niejednorodng grupe zmian.
Naleza do niej przypadki raka piersi bez obecnosci przerzutéw do narzadéw odlegtych,
o zréznicowanym obrazie klinicznym oraz réznej dynamice procesu. Od wczesnego raka piersi rdznig
sie gorszym (cho¢ odmiennym dla réznych postaci) rokowaniem oraz inng sekwencjg i wyborem
stosowanych metod leczenia skojarzonego. Opisywana grupa chorych nalezy do IIl stopnia
zaawansowania wg systemu TNM; odsetek bezobjawowych przezy¢ piecioletnich w tej grupie szacuje
sie na 40%. W przypadku wystgpienia przerzutéw (IV stopien zaawansowania klinicznego) odsetek
bezobjawowych przezyé piecioletnich szacuje sie na 10%.

Liczebnos¢ populacji chorych na raka piersi, w ktérej stosuje sie Ill lub dalszg linie terapii, Agencja
oszacowata na ok. 400 oséb rocznie. Nie byty dostepne dane pozwalajgce oszacowaé, w jakim
odsetku tej populacji jest obecnie i bedzie w przysztosci stosowana erybulina.

Opis ocenianego Swiadczenia

Erybulina jest inhibitorem dynamicznej niestabilnosci mikrotubul, niebedgcym pochodng taksanows,
nalezgcym do klasy halichondrynowych lekéw przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy Halaven
zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w marcu 2011 r. i zawiera erybuline w postaci
mezylanu erybuliny. Zalecana dawka erybuliny w postaci gotowego do uzycia roztworu wynosi 1,23
mg/m” pc. (co odpowiada 1,4 mg/m?* pc. mezylanu erybuliny), ktéra nalezy podaé dozylnie w ciggu 2
do 5 minut, w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu.

Wskazanie zarejestrowane odpowiada wskazaniu rozpatrywanemu, dodatkowo Charakterystyka
Produktu Leczniczego zawiera informacje, ze poprzednio stosowane leczenie powinno obejmowad
substancje z grupy antracyklin oraz taksandw, chyba ze u pacjentéw wystgpity przeciwwskazania.

Alternatywne swiadczenia

Wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych miedzynarodowych brak jest standardéw co do
postepowania u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub przerzutami poddanych
drugiej lub dalszym liniom leczenia. Najczesciej wskazywane substancje czynne, ktdre potencjalnie
moga by¢ komparatorami dla erybuliny we wnioskowanym wskazaniu, to: kapecytabina, winorelbina
oraz gemcytabina (rzadziej). Wedtug polskiego eksperta klinicznego w Polsce, w rozpatrywanym
wskazaniu, najczesciej stosowane sg winorelbina i kapecytabina, a u chorych z przeciwwskazaniami
do chemioterapii stosowane jest postepowanie objawowe.

Kapecytabina i winorelbina, jak réwniez gemcytabina, sg w Polsce refundowane w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Skutecznosé kliniczna

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono jedno badanie kliniczne I
fazy dotyczace stosowania erybuliny u pacjentéw z rakiem piersi EMBRACE — NCT00388726, ktérego
wyniki zostaty opublikowane (Cortes 2011). Jest to badanie na ktérym oparto rejestracje erybuliny
we wnioskowanym wskazaniu zaréwno na terenie UE (EMA) jak i na terenie USA (FDA).

W badaniu EMBRACE u pacjentek z grupy przyjmujacej ery buline, w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC — treatment of physician’s choice),
zaobserwowano statystycznie istotne wydtuzenie mediany catkowitego przezycia pacjentow: 13,1 vs
10,6 m-ca, HR=0,81 (95% Cl: 0,66; 0,99), p=0,041; natomiast rdznice zaobserwowane w medianie
czasu przezycia wolnego od progresji, wedtug niezaleznego przegladu, nie osiggnety istotnosci
statystycznej: 3,7 vs 2,2 m-ca, HR=0,87 (95% Cl: 0,71; 1,05), p=0,137. Ponadto zaobserwowano
istotnie statystycznie wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych: 12% vs 5%, p=0,002, nie
zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie rdznic w czasie trwania odpowiedzi: 4,2 vs 6,7,
p=0,159.

W pracach przeglagdowych wskazuje sie na pewne ograniczenia interpretacji wynikow badania
EMBRACE ze wzgledu nietypowe ramie kontrolne, tj. inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC),
zamiast jednego srodka lub schematu chemioterapii.
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W rejestrach badan klinicznych odnaleziono informacje o zakonczeniu badania Ill fazy NCT00337103,
porownujgcego erybuline z kapecytabing, w ktdrym oceniano miedzy innymi wptyw leczenia na
jakos¢ zycia pacjentek, jednak wyniki tego badania nie sg jeszcze dostepne.

Bezpieczenstwo stosowania

Do gtéwnych objawdéw toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem erybuliny nalezg hematologiczne
(neutropenia) i neurologiczne (neuropatia obwodowa) zdarzenia niepozadane.

W badaniu EMBRACE u pacjentek z grupy przyjmujacej erybuline w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej inne leczenie wybrane przez lekarza (TPC) zaobserwowano statystycznie czestsze
wystepowanie: zmeczenia: 29% vs 19%, OR=1,74, p=0,0033; neutropenii: 52% vs 30%, OR=2,55,
p<0,0001; leukopenii, 23% vs 11%, OR=2,34, p=0,0001; natomiast rzadsze wystepowanie
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej: 1% vs 14%, OR=0,09, p<0,0001. Zaobserwowano réwniez
czestsze wystepowanie ztozonego punktu koricowego okreslonego jako neuropatia obwodowa: 35%
vs 16% (brak informacji odnosnie istotnosci statystycznej).

Wedtug autoréw badania EMBRACE dziataniami niepozadanymi 3 i 4 stopnia wystepujgcymi czesciej
w grupie przyjmujacej erybuline byty: neutropenia, leukopenia i neuropatia obwodowa (nie podano
istotnosci statystycznej rdznic). Ponadto, zgodnie z informacjami zawartymi w rekomendacji HAS
(2012), w badaniu EMBRACE czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia 3. i 4. w grupie
przyjmujacej erybuline byfa wyzsza (stopien 3: 36,2% i stopien 4: 27,2%) niz w grupie leczonej TPC
(stopien 3: 34,0% i stopien 4: 10,5%).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot odpowiedzialny nie odpowiedziat na prosbe Agencji o przedstawienie analizy wtasnej. Za
zgodg Ministra Zdrowia ocene ekonomiczng ograniczono do przeglagdu analiz opublikowanych.
Informacje dotyczgce oceny ekonomicznej stosowania erybuliny w rozpatrywanym wskazaniu
odnaleziono w rekomendacji SMC i w raporcie ERG (Evidence Review Group) dla NICE — w obu
przypadkach dane pochodzity z krytycznej weryfikacji analiz przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny (analiz niepublikowanych). Analiza przedstawiona przez SMC wnioskodawce zostata
oceniona jako niewystarczajgco wiarygodna, natomiast w raporcie ERG stwierdzono, ze wartos¢ ICER
w analizie podmiotu odpowiedzialnego zostata niedoszacowana; wg wtasnych oszacowan ERG
dodatkowy koszt zyskanego QALY przy zastgpieniu erybuling innych terapii (TPC) wynosi ok.
61,8 tys. £ (w warunkach brytyjskiego systemu opieki zdrowotnej).

Agencja oszacowata koszt miesiecznej terapii erybuling na - zt. Dla poréwnania, koszt
miesiecznej terapii kapecytabing oszacowano na 2,3 tys. zt, a winorelbing — na 1,2 tys. (i.v.) i 4,3 tys.
(p.o.) zt.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Za zgodng Ministra Zdrowia, ocene wplywu na budzet refundacji erybuliny ograniczono do
pozyskania danych NFZ, dotyczacych wielkosci populacji i finansowania przedmiotowej technologii
medycznej w latach 2009-2011. Narodowy Fundusz Zdrowia nie udostepnit jednak Agencji
wspomnianych danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W polskich zaleceniach PTOK/PUO 2011 (Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych — 2011 r.) nie odniesiono sie do erybuliny ani nie wskazano schematéw
powyzej Il linii leczenia. Wedtug zalecen ,,Stosowanie chemioterapii kolejnych linii (lll i nastepne)
wydaje sie uzasadnione jedynie u chorych, u ktérych pod wptywem wczesniejszego leczenia uzyskano
dtugotrwatg obiektywng odpowiedZz lub dtugotrwatg stabilizacje, bez istotnych klinicznie
niepozadanych dziatan. Wybér schematu leczenia (...) powinien sie opiera¢ na ocenie stanu ogdlnej
sprawnosci, zasiegu i tempa progresji nowotworu, przebytych i wspétistniejgcych chordb i ich
leczenia oraz rodzaju wczesniej stosowanej chemioterapii”.

Sposrdd pozostatych 7 odnalezionych rekomendacji klinicznych pozytywne wobec stosowania
erybuliny w przedmiotowym wskazaniu sg: amerykarska (NCCN 2012) i kanadyjska (Health Canada
2012), wskazujgce na wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentdw i korzystny stosunek korzysci do
ryzyka w grupie przyjmujgcej erybuline, a takze niemiecka (G-BA 2012), wskazujaca na dodatkowe
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korzysci erybuliny wzgledem komparatoréw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze rekomendacja organu
doradczego dla G-BA, tj. IQWiG 2012, byta negatywna, ze wzgledu na brak wartosci dodanej i za mato
danych o dziataniach niepozgdanych erybuliny. Europejska rekomendacja ESMO 2011 jest pozytywna
z ograniczeniami — rekomenduje erybuline u pacjentow zbrakiem ekspresji receptoréw
hormonalnych przy réwnoczesnym wskazaniu na brak standardéw poza | linig leczenia. Negatywne
rekomendacje francuska Prescrire 2011 i angielska NICE 2012 zwracajg uwage m.in. na mniej
korzystny profil bezpieczeristwa erybuliny w poréwnaniu do TPC.

Na 4 odnalezione rekomendacje finansowe, 3 rekomendacje s3 negatywne: angielskie NICE 2012
i ELMMB 2012 oraz szkocka SMC 2012, gtéwnie ze wzgledu na matg wiarygodnosé analizy
ekonomicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny. Francuska rekomendacja HAS 2012 jest
pozytywna; zwrdécono w niej jednak uwage na koniecznos¢ szczegdlnej obserwacji pacjentéow
leczonych erybulina.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ws. oceny Swiadczenia opieki
zdrowotnej nr AOTM-0T-431-24/2011, ,Podanie erybuliny w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z progresjg choroby po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw
chemioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci choroby”, czerwiec 2012.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 112/2012 z dnia 18 czerwca 2012
o programie zdrowotnym ,, Zdrowe Kielce — profilaktyka zachorowan
na choroby cywilizacyjne”
realizowanym przez miasto Kielce

Rada wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu zdrowotnego ,Zdrowe
Kielce — profilaktyka zachorowar na choroby cywilizacyjne”, realizowanym
przez miasto Kielce.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do waznych problemow zdrowotnych takich jak: nadwaga i
otytos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, brak aktywnosci fizycznej, uzaleznienie
od tytoniu oraz depresja — ponadto realizuje priorytety Narodowego Programu
Zdrowia na lata 2007-2015. W programie okreslono populacje, dla ktorej jest
dedykowany, jak réwniez oszacowano catkowity koszt jego realizacji.

Program okresla system monitorowania jego realizacji oraz oczekiwanych
efektow. Przyjete wskaZniki monitorowania sq adekwatne do zaktadanych
celow.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego, majgcy na celu Obnizenie
zachorowalnosci i umieralnosci z powodu tzw. chordb cywilizacyjnych poprzez:

e prowadzenie badania  ankietowego, badan  medycznych i  pomiaréw
antropometrycznych (pomiar cisnienia tetniczego, spirometria, EKG, pomiar CO w
wydychanym powietrzu, oznaczenie poziomu glukozy we krwi, lipidogram, analiza
sktadu ciata: masa ciata, kosci, tkanki ttuszczowej, tkanki bezttuszczowej, masa
miesni, catkowita masa wody, pomiar wzrostu, obwodu pasa i bioder);

e prowadzenie edukacji.

Jest to program zdrowotny z zakresu profilaktyki drugorzedowej, ktérego dodatkowa
wartos¢ stanowi cze$é oparta o edukacje i modyfikacje stylu zycia. Program ma by¢
realizowany w okresie od 1 czerwca 2012 do 30 wrzesnia 2013 r. Adresowany jest do
mieszkanicdw miasta Kielce, ktérzy w latach 2010-2011 uczestniczyli w badaniu PONS i
znalezli sie w grupie podwyzszonego ryzyka — okoto 7 700 oséb. Program w catosci
finansowany jest ze srodkéw budzetu miasta Kielce, a catkowity koszt realizacji programu
oszacowano no 1 300 000 zt.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Problem zdrowotny

Projekt dotyczy profilaktyki zachorowan na choroby cywilizacyjne, w szczegdlnosci
nastepujacych probleméw zdrowotnych: nadwagi i otytosci, nadcisnienia tetniczego,
cukrzycy, braku aktywnosci fizycznej, uzaleznienia od tytoniu, depres;ji.

Nadwaga definiowana jest przez WHO jako nieprawidiowa lub nadmierna akumulacja
ttuszczu, ktéra stanowi zagrozenie dla zdrowia ludzkiego. Jest to przewlekta choroba
metaboliczna wynikajagce z zaburzen homeostazy energii. Otylos¢ jest jedng z
najwazniejszych przewlektych choréb niezakaznych, ktéra przybrata charakter epidemii.

Choroby sercowo-naczyniowe, obejmujace m.in. nadci$nienie tetnicze, sg jednym z
zasadniczych problemdéw zdrowotnych wspétczesnego spoteczeristwa, najczestszg przyczyna
zgonow zaréwno wsrod mezczyzn jak i kobiet, stanowig gtéwng przyczyne hospitalizacji,
prowadzg do inwalidztwa.

Cukrzyca to grupa choréb metabolicznych, ktérych wspdlng charakterystyczng cecha
kliniczng jest podwyzszone stezenie glukozy we krwi. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka
rozwoju tego schorzenia nalezg: starszy wiek, otytos¢, mata aktywnosc fizyczna.

Palenie tytoniu jest obecnie jednym z najpowazniejszych probleméw zdrowotnych. Jak dotad
zidentyfikowano ok. 4 tys. substancji w dymie tytoniowym, m.in. polon, aceton, chlorek
winylu, cyjanowodér, arsen, formaldehyd, tlenek wegla. 40 z nich ma dziatanie
kancerogenne. Palenie tytoniu u oséb dorostych zwieksza ryzyko raka ptuca, zawatu serca,
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, a wymuszone bierne palenie jest najwazniejszym
czynnikiem ryzyka zdrowotnego u matych dzieci (0-4 lat).

Osoby cierpigce na depresje sg bardziej podatne na rozwiniecie chordb serca, w tym choroby
niedokrwiennej serca z jej najostrzejszg manifestacja pod postacig zawatu miesnia
sercowego. Osoby cierpigce na to schorzenie nie majg sit i ochoty aby aktywnie spedza¢ czas,
¢wiczy¢, zdrowo sie odzywiac, przyjmowac regularnie leki.

Alternatywne swiadczenia

Swiadczenia gwarantowane w zakresie POZ ukierunkowane sg na promocje zdrowia,
profilaktyke,  diagnostyke schorzen, leczenie, zapobieganie Ilub ograniczanie
niepetnosprawnosci oraz usprawnianie i pielegnacje swiadczeniobiorcy w chorobie.

Oznaczenie glukozy, jak rowniez test obcigzenia glukozg, pomiar poziomu cholesterolu
catkowitego, a takze z podziatem na poszczegdlne frakcje, znajdujg sie wsrdd Swiadczen
medycznej diagnostyki laboratoryjnej lub diagnostyki obrazowej i nieobrazowej,
finansowanych ze $rodkéw publicznych, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
29 sierpnia 2009 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki
zdrowotne;.

W ramach POZ prowadzony jest takze Program Profilaktyki Choréb Uktadu Krazenia.
Program ten adresowany jest w szczegdlnosci do oséb obcigzonych czynnikami ryzyka, w
danym roku bedacych w wieku 35, 40, 45, 50 oraz 55 lat, u ktérych nie zostata dotychczas
rozpoznana choroba ukftadu krgzenia i ktére w okresie ostatnich 5 lat nie korzystaty ze
Swiadczen udzielanych w ramach programu. Dostepne w ramach Programu $wiadczenia
obejmuja: badania biochemiczne krwi (stezenie we krwi cholesterolu catkowitego, LDL-
cholesterolu, HDL-cholesterolu, triglicerydéw i stezenia glukozy), dokonanie pomiaru
cisnienia  tetniczego krwi, okreslenie  wspdtczynnika masy ciata, kwalifikacja
Swiadczeniobiorcy do odpowiedniej grupy ryzyka oraz ocena globalnego ryzyka wystgpienia
incydentu sercowo-naczyniowego w przysztosci wedtug klasyfikacji SCORE i zapisanie
uzyskanego wyniku w karcie badania profilaktycznego, jak rowniez przekazanie osobie, w
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ktdrej rozpoznano chorobe uktadu krazenia, przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
informacji o wynikach badania oraz zalecen dotyczgcych koniecznosci zmiany trybu zycia lub
kierowanie swiadczeniobiorcy na dalszg diagnostyke lub leczenie.

Z zatgcznika nr 2 czes¢ 9 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej z dnia 31 sierpnia 2009 r.
wynika, iz badanie spirometryczne oraz badanie stezenia tlenku wegla w wydychanym
powietrzu sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteriow dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzié, ze:

I. Program odnosi sie do kliku waznych problemdéw zdrowotnych, ponadto realizuje
priorytety Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015.

Il. Dostepnos¢ dziatan programu dla beneficjentéw: na podstawie informacji zawartych w
projekcie mozna stwierdzi¢, ze dziatania w ramach programu beda tatwo dostepne dla
beneficjentow, poniewaz osrodki realizujgce projekt zlokalizowane bedg w kilku punktach
miasta, dodatkowo czynne beda rowniez w godzinach popotudniowych.

lll. Skutecznos¢ dziatari: nie odnaleziono przekonujgcych dowodéw bezposrednio
wskazujgcych, ze wczesna kontrola cukrzycy wykrytej w wyniku skriningu przynosi
inkrementalne korzysci w odniesieniu do mikronaczyniowych klinicznych punktow
konicowych, w poréwnaniu do rozpoczecia leczenia po rozpoznaniu klinicznym w ramach
standardowej opieki. Mimo tego, w wiekszos$ci wytycznych zaleca sie prowadzenie skriningu
oportunistycznego w warunkach podstawowe] opieki zdrowotnej, u osdb, u ktérych na
podstawie przeprowadzonej oceny stwierdza sie podwyzszone ryzyko wystgpienia cukrzycy.
Ponadto wiekszos¢ interwencji planowanych w projekcie jest rekomendowana przez
ekspertow klinicznych oraz w wytycznych. Podstawowe dziatania profilaktyczne podkreslane
zgodnie we wszystkich wytycznych obejmujg modyfikacje stylu zycia; podejmowanie
aktywnosci fizycznej 4-5 razy w tygodniu przez 30 min; utrzymanie cisnienia tetniczego krwi
na poziomie 120/80 mmHg; ograniczenie spozycia soli; zaprzestanie palenia tytoniu;
zapobieganie i leczenie dyslipidemii, utrzymanie cholesterolu LDL na poziomie ponizej 100
mg/dl oraz HDL powyzej 35 mg/dl; zapobieganie i leczenie hiperhomocysteinemii (wartos¢
prawidtowa 9-10 pumol/l). Badanie spirometryczne nie jest rekomendowane jako masowe
badanie przesiewowe w kierunku POChP u oséb dorostych. Jest natomiast rekomendowane
dla oséb, u ktérych wystepujg pewne objawy lub czynniki ryzyka. Jednym z czynnikéw ryzyka
jest palenie tytoniu (w tym narazenie na dym tytoniowy) — liczba paczko lat w
poszczegdlnych rekomendacjach rézni sie, natomiast nigdy nie jest nizsza niz 10. Skrining w
kierunku depresji powinien by¢ prowadzony w grupie osdéb dorostych cierpigcych na
przewlekte choroby somatyczne (m. in. nadci$nienie tetnicze), a takze u oséb z zaburzeniami
psychicznymi w historii choroby.

IV. W projekcie podjeto probe oszacowania kosztéw realizacji programu, jednak ciezko
stwierdzi¢, czy jest to efektywne wykorzystanie srodkow.

V. W programie opisano system monitorowania oczekiwanych efektéow i jego realizacji.
Wydaje sie, ze przyjete wskazniki monitorowania sg adekwatne do zaktadanych celéw. Mimo
tego, program zdrowotny nie uwzglednia monitorowania beneficjentéw programéw w
dtugim okresie. Z opinii eksperckich wynika, ze optymalnym czasem, po jakim powinno sie
przeprowadzi¢ ocene wynikéw programu to 3 do 5 lat, a nawet 10 do 15 lat.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu: ,Zdrowe Kielce — profilaktyka zachorowan na choroby
cywilizacyjne” realizowany przez miasto Kielce”, nr: AOTM-0T-441-142/2012 z czerwca 2012 r. oraz anekséw
do raportu:
e ,Programy zdrowotne z zakresu profilaktyki i wczesnego wykrywania cukrzycy — wspdlne podstawy
oceny” z kwietnia 2012 r.
e, Programy z zakresu profilaktyki choréb sercowo-naczyniowych — wspdlne podstawy oceny” z czerwca
2012r.
e  Edukacja w zakresie zdrowego odzywiania oraz profilaktyka i leczenie nadwagi i otytosci — wspdlne
podstawy oceny” z kwietnia 2012 r.
e Programy profilaktyki i wczesnego wykrywania przewlektej obturacyjnej choroby ptuc — wspdlne
podstawy oceny” z czerwca 2012 r.

e ,Programy zdrowotne z zakresu ochrony zdrowia psychicznego — wspdlne podstawy oceny” z czerwca
2012r.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 113/2012 z dnia 18 czerwca 2012
o programie zdrowotnym ,,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych wsrdéd dzieci nowonarodzonych w oparciu o
szczepienia przeciwko pneumokokom w Polanicy-Zdroju”
realizowanym przez miasto Polanica Zdroj

Rada wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu zdrowotnego , Program
profilaktyki zakazenn pneumokokowych wsrod dzieci nowonarodzonych w
oparciu o0 szczepienia przeciwko pneumokokom w  Polanicy-Zdroju”
realizowanego przez miasto Polanica Zdréj.

Uzasadnienie
Rada uwaza, ze problem dotyczy istotnego spotecznie problemu.
Przedmiot opinii

Przedmiotem niniejszej opinii jest projekt 1,5-letniego programu zdrowotnego, dotyczgcego
profilaktyki zakazen pneumokokowych u dzieci. Program skierowany jest do dzieci
w przedziale wiekowym 0-2 r.z.,, ktére nie byly szczepione wczedniej przeciwko
pneumokokom, zamieszkatych na terenie gminy realizujgcej program.

Gtéwnym celem programu jest poprawa stanu zdrowia populacji docelowej poprzez
przeprowadzenie skutecznych szczepien p/pneumokokom.

Program zakfada szczepienie dzieci urodzonych w danym roku, ktére ukoncza 6 tydz. zycia,
w schemacie szczepienia 3+1 (lub 2+1) jedng 1z trzech dostepnych szczepionek
poliwalentnych.

Catkowity koszt programu okres$lono na 26 000 zt. Koszt pojedynczej dawki szczepionki
oszacowano na 250 zt.

Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae jest bakteriag o wysokiej zjadliwosci, ktéra w ostatnim czasie
zwieksza odpornosé¢ na rdzne grupy antybiotykdw. Streptococcus pneumoniae jest jedng
z gtéwnych przyczyn umieralnosci przede wszystkim u dzieci najmfodszych. Dzieci te, ze
wzgledu na niedojrzaty uktad immunologiczny, sg szczegdlnie narazone na zachorowanie
wywotane Streptococcus pneumoniae, a uczeszczanie do ztobka lub przedszkola poteguje to
zagrozenie.

Zakazenie pneumokokowe moze przyjgé posta¢ inwazyjng, powodujac zapalenie opon
mozgowych, zapalenie ptuc lub bakteriemie, albo nieinwazyjng, skutkujgc ostrym zapaleniem
ucha s$rodkowego albo zatok. Zapadalno$¢ na inwazyjne zakazenia pneumokokowe
przyjmuje dwa szczyty: u miodszych dzieci i u 0séb po 75 r.z. Smiertelnoé¢ dzieci
z zapaleniem opon mdzgowych w wyniku inwazyjnego zakazenia pneumokokowego wynosi
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20%, z zapaleniem ptuc i bakteriemig 7%; zapalenie opon mdzgowych ma neurologiczne
nastepstwa u 26% przezywajgcych dzieci. Sytuacje dodatkowo komplikuje narastajgcy rozwaéj
szczepow S. pneumoniae antybiotykoopornych (opornosé na penicyline zanotowana po raz
pierwszy w 1977 r.)..

Alternatywne $wiadczenia

Nie dotyczy

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
e Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

Samorzgdowe programy szczepien przeciwpneumokokowych u dzieci dotyczg doktadnie
okreslonego problemu zdrowotnego, ktorego rozlegtos¢ mozna oszacowac i ktéremu mozna
zapobiega¢. Realizujg priorytety zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom zakaznym i zakazeniom” oraz ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu przewlektych choréb uktadu oddechowego”. Niektére programy
szczepien dzieci, z uwagi na obejmowang populacje, realizujg priorytet zdrowotny ,,poprawa
jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3”.

Dzieci w wieku 0-5 lat stanowig populacje szczegdlnie narazong na zakazenie
pneumokokowe (drugg taka populacje sg osoby starsze), ktére moze przeksztatci¢ sie
w inwazyjne choroby pneumokokowe (IPD; zapadalnos$¢ w populacji 0-2 r.z. 19/100 000, 0-5
r.z. — 17,6/100 000), stanowigce zagrozenie dla zycia, a takze niosgce ryzyko powiktan
odlegtych (np. pneumokokowe zapalenie opon mdzgowych ma neurologiczne nastepstwa
u 26% przezywajacych dzieci). Zagrozone sg zwtaszcza dzieci przebywajgce w zbiorowiskach:
w populacji polskiej nosicielami S. pneumoniae jest 62% dzieci chodzacych do ztobka i tylko
22% dzieci przebywajgcych w domu.

W Polsce szczepienia przeciwpneumokokowe finansowane sg ze s$rodkéw publicznych
jedynie w grupach wysokiego ryzyka dzieci do lat 5; w pozostatych grupach wiekowych dzieci
i dorostych sg zalecane, ale niefinansowane.

Odnalezione dowody naukowe dotyczgce efektywnosci klinicznej i kosztowe] szczepien
szczepionkami polisacharydowymi (PPV; w Polsce 23-walentne; przeznaczone dla oséb >2
r.z.) s nieliczne i stabej jakosci, istnieje natomiast wiele wtérnych dowodéw naukowych
potwierdzajacych efektywnos¢ i bezpieczenstwo szczepionek skoniugowanych (PCV;
w Polsce 7-, 11- i 13-walentna; przeznaczone dla dzieci do 5 r.z.).

Efektywnos¢ PCV w zapobieganiu IPD wywotanym przez serotypy zawarte w szczepionce
oszacowano na 80% (95%Cl: 58-90%, p<0,0001), w zapobieganiu IPD wywotanym przez
wszystkie serotypy — 58% (95%Cl: 29-75%, p=0,001). Efektywnos¢ PCV w zapobieganiu
pneumokokowym zapaleniom ptuc jest znacznie nizsza i w stosunku do klinicznie
rozpoznanych zapaleniom ptuc wynosi 6% (95%Cl: 2-9%, p=0,0006). Zapobieganie
umieralnosci ze wszystkich przyczyn oszacowano na 11% (95%Cl: -1% do 21%, p=0,08) — brak
istotnosci statystycznej.

PCV jest szczepionkg ogdlnie bezpieczng, cho¢ kwestia bezpieczenstwa u oséb z reaktywnymi
chorobami uktadu oddechowego wymaga dalszych badan.

Mimo duzej réoznorodnosci zatozen odnalezionych analiz ekonomicznych, mozna przyjgé, ze —
przy zatozeniu, ze korzystne efekty szczepienia, na ktdre sktada sie indukowanie odpornosci
zbiorowej, wypieranie serotypéw zawartych w szczepionce przez pozostate, narastanie
antybiotykoopornosci i indukowanie odpornosci krzyzowej, utrzymajg sie na dtuiszg mete
oraz ze 3 (2+1) dawki PCV zapewniajg podobng odpornos¢ szczepionych co 4 (3+1) dawki —
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programy rutynowych szczepien PCV7 w krajach rozwinietych mozna uzna¢ za kosztowo-
efektywne.

W zwigzku z tym 24 (75%) z 32 krajow europejskich wprowadzito szczepienia przeciwko
pneumokokom do kalendarzy szczepien u dzieci, w populacji ogdlnej lub w grupach
wysokiego ryzyka (te ostatnie w 7 krajach). W 12 krajach zalecane jest podanie 3+1 dawek
szczepionki, w 11 — 2+1 (szczepienie podstawowe + dawka przypominajaca). Szczepienia
finansowane sg w petni ze srodkéw publicznych albo wspétfinansowane. W wiekszosci
krajéw europejskich stosowana jest szczepionka 7-walentna, jedynie w Zjednoczonym
Krélestwie — 13-walentna. Poza Europg narodowe programy szczepien w USA, Kanadzie,
Australii i Nowej Zelandii uwzgledniajg  podawanie  dzieciom  szczepionki
przeciwpneumokokowej (w USA od 2010 roku rekomendowana jest szczepionka 13-
walentna).

Pediatryczny Zespot Ekspertdw ds. Programu Szczepierh Ochronnych w 2010 r. wskazuje na
koniecznos¢ pilnego wprowadzenia powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom dla
wszystkich dzieci do 2 r.z.

e Whnioski z oceny programu miasta Polanica Zdrdj

Przedstawiony projekt programu zdrowotnego dotyczy doktadnie okreslonego problemu
zdrowotnego, ktérego rozlegtos¢ mozna oszacowac i ktéremu mozna zapobiegac.

Istnieje bogata literatura, potwierdzajaca skutecznos¢ dziatan podejmowanych w celu
eliminacji problemu zdrowotnego, ktérego dotyczy program.

Nalezy podkresli¢, ze jakiekolwiek dowody naukowe, potwierdzajgce skutecznosc szczepien
przeciwko pneumokokom dotyczg jasno sprecyzowanych populacji i interwencji. Tymczasem,
sposéb opisania w programie wieku populacji, schematu szczepien i rodzaju interwencji jest
nie do konca jasny i moze budzi¢ pewne watpliwosci.

Cele programu sg sformutowane w sposob uniemozliwiajgcy ocene stopnia ich realizacji.

Podane mierniki efektywnosci nie okreslajag wartosci docelowych (z wyjatkiem frekwenc;ji),
co czyni je nieprzydatnymi w ocenie efektywnosci programu.

W programie nie okreslono ani nie oszacowano wielkosci populacji docelowe;.

Kosztorys przedstawiony w programie jest niespdjny — nie mozna na jego podstawie okreslié
realnych wydatkéw i catkowitych kosztow.

Na podstawie przedstawionego kosztorysu nie sposéb przewidzie¢ efektywnosci kosztowej
proponowanych dziatan.

Autor projektu przedstawit dowody naukowe dotyczace efektywnosci klinicznej
planowanych interwencji, zalecenia oraz wytyczne polskie i miedzynarodowe.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych, z uwzglednieniem raportu ,,Program profilaktyki zakazenn pneumokokowych wsréd dzieci
nowonarodzonych w oparciu o szczepienia przeciwko pneumokokom w Polanicy-Zdroju” realizowanym przez
miasto Polanica Zdrdj, nr: AOTM-0T-441-53/2012, Warszawa, maj 2012 i aneksu ,Programy profilaktyki
zakazen pneumokokowych — wspdlne podstawy oceny”, Warszawa, maj 2012.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 114/2012 z dnia 18 czerwca 2012
o programie zdrowotnym ,,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych wsrdod dzieci zamieszkatych na terenie Gminy
Bogoria” realizowanym przez gmine Bogoria

Rada wydaje negatywng opinie o projekcie programu zdrowotnego ,, Program
profilaktyki zakazern pneumokokowych wsrod dzieci zamieszkatych na terenie
Gminy Bogoria”.

Uzasadnienie

W programie nie okreslono ani nie oszacowano wielkosci populacji docelowej,
jak rowniez nie przedstawiono kosztorysu ani budzetu dla szczepien 2-3-letnich
dzieci. Proponowany w programie schemat szczepienia (jedng dawkg) i
populacja szczepienia (dzieci powyzZej 2 r.z.) sq niezgodne z wytycznymi.

Przedmiot opinii

Przedmiotem niniejszej opinii jest projekt programu zdrowotnego, dotyczgcego szczepien
przeciw pneumokokowych u dzieci. Program skierowany jest do dzieci urodzonych w roku
2009, tj. w wieku powyzej 2 r.z., zamieszkatych na terenie gminy Bogoria.

Gtébwnym celem jest obnizenie liczby zakazen wywotanych bakterig Streptococcus
pneumoniae w populacji docelowej.

W programie nie opisano planowanej interwencji (typu szczepionki), planowane jest
zastosowanie szczepienia pojedynczg dawka.

W programie nie opisano planowanego budzetu ani przewidywanych kosztéw.
Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae jest bakterig o wysokiej zjadliwosci, ktéra w ostatnim czasie
zwieksza odpornos¢ na rdézne grupy antybiotykdw. Streptococcus pneumoniae jest jedng
z gtéwnych przyczyn umieralnosci przede wszystkim u dzieci najmtodszych. Dzieci te, ze
wzgledu na niedojrzaty uktad immunologiczny, sg szczegdlnie narazone na zachorowanie
wywotane Streptococcus pneumoniae, a uczeszczanie do ztobka lub przedszkola poteguje to
zagrozenie.

Zakazenie pneumokokowe moze przyjgé posta¢ inwazyjng, powodujac zapalenie opon
maozgowych, zapalenie ptuc lub bakteriemie, albo nieinwazyjng, skutkujgc ostrym zapaleniem
ucha s$rodkowego albo zatok. Zapadalno$¢ na inwazyjne zakazenia pneumokokowe
przyjmuje dwa szczyty: u miodszych dzieci i u 0séb po 75 r.z. Smiertelnoé¢ dzieci
z zapaleniem opon mdzgowych w wyniku inwazyjnego zakazenia pneumokokowego wynosi
20%, z zapaleniem ptuc i bakteriemig 7%; zapalenie opon mdzgowych ma neurologiczne
nastepstwa u 26% przezywajgcych dzieci. Sytuacje dodatkowo komplikuje narastajacy rozwdéj
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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szczepOw S. pneumoniae antybiotykoopornych (opornos¢ na penicyline zanotowana po raz
pierwszy w 1977 r.).

Alternatywne $wiadczenia
Nie dotyczy
Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

e Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

Samorzgdowe programy szczepien przeciwpneumokokowych u dzieci dotyczg doktadnie
okreslonego problemu zdrowotnego, ktorego rozlegtos¢ mozna oszacowac i ktéremu mozna
zapobiega¢. Realizujg priorytety zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom zakaznym i zakazeniom” oraz ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu przewlektych choréb uktadu oddechowego”. Niektore programy
szczepien dzieci, z uwagi na obejmowang populacje, realizujg priorytet zdrowotny ,,poprawa
jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3”.

Dzieci w wieku 0-5 Ilat stanowig populacje szczegdlnie narazong na zakazenie
pneumokokowe (drugg taka populacje sg osoby starsze), ktére moze przeksztatci¢ sie
w inwazyjne choroby pneumokokowe (IPD; zapadalnos$¢ w populacji 0-2 r.z. 19/100 000, 0-5
r.z. — 17,6/100 000), stanowigce zagrozenie dla zycia, a takze niosgce ryzyko powiktan
odlegtych (np. pneumokokowe zapalenie opon mdzgowych ma neurologiczne nastepstwa
u 26% przezywajacych dzieci). Zagrozone sg zwtaszcza dzieci przebywajgce w zbiorowiskach:
w populacji polskiej nosicielami S. pneumoniae jest 62% dzieci chodzacych do ztobka i tylko
22% dzieci przebywajgcych w domu.

W Polsce szczepienia przeciwpneumokokowe finansowane sg ze $rodkéw publicznych
jedynie w grupach wysokiego ryzyka dzieci do lat 5; w pozostatych grupach wiekowych dzieci
i dorostych sg zalecane, ale niefinansowane.

Odnalezione dowody naukowe dotyczgce efektywnosci klinicznej i kosztowej szczepien
szczepionkami polisacharydowymi (PPV; w Polsce 23-walentne; przeznaczone dla oséb >2
r.z.) s nieliczne i stabej jakosci, istnieje natomiast wiele wtérnych dowodéw naukowych
potwierdzajacych efektywnos¢ i bezpieczenstwo szczepionek skoniugowanych (PCV;
w Polsce 7-, 11- i 13-walentna; przeznaczone dla dzieci do 5 r.z.).

Efektywnos¢ PCV w zapobieganiu IPD wywotanym przez serotypy zawarte w szczepionce
oszacowano na 80% (95%Cl: 58-90%, p<0,0001), w zapobieganiu IPD wywotanym przez
wszystkie serotypy — 58% (95%Cl: 29-75%, p=0,001). Efektywnos¢ PCV w zapobieganiu
pneumokokowym zapaleniom ptuc jest znacznie nizsza i w stosunku do klinicznie
rozpoznanych zapaleniom ptuc wynosi 6% (95%Cl: 2-9%, p=0,0006). Zapobieganie
umieralnosci ze wszystkich przyczyn oszacowano na 11% (95%Cl: -1% do 21%, p=0,08) — brak
istotnosci statystycznej.

PCV jest szczepionkg ogdlnie bezpieczng, cho¢ kwestia bezpieczenstwa u 0séb z reaktywnymi
chorobami uktadu oddechowego wymaga dalszych badan.

Mimo duzej réznorodnosci zatozen odnalezionych analiz ekonomicznych, mozna przyjaé, ze —
przy zatozeniu, ze korzystne efekty szczepienia, na ktore sktada sie indukowanie odpornosci
zbiorowej, wypieranie serotypéw zawartych w szczepionce przez pozostate, narastanie
antybiotykoopornosci i indukowanie odpornosci krzyzowej, utrzymajg sie na dtuiszg mete
oraz ze 3 (2+1) dawki PCV zapewniajg podobng odpornos¢ szczepionych co 4 (3+1) dawki —
programy rutynowych szczepien PCV7 w krajach rozwinietych mozna uznaé za kosztowo-
efektywne.
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W zwigzku z tym 24 (75%) z 32 krajéw europejskich wprowadzito szczepienia przeciwko
pneumokokom do kalendarzy szczepien u dzieci, w populacji ogdlnej lub w grupach
wysokiego ryzyka (te ostatnie w 7 krajach). W 12 krajach zalecane jest podanie 3+1 dawek
szczepionki, w 11 — 2+1 (szczepienie podstawowe + dawka przypominajaca). Szczepienia
finansowane sg w petni ze srodkéw publicznych albo wspétfinansowane. W wiekszosci
krajéw europejskich stosowana jest szczepionka 7-walentna, jedynie w Zjednoczonym
Krélestwie — 13-walentna. Poza Europg narodowe programy szczepien w USA, Kanadzie,
Australii i Nowej Zelandii uwzgledniajg podawanie  dzieciom  szczepionki
przeciwpneumokokowej (w USA od 2010 roku rekomendowana jest szczepionka 13-
walentna).

Pediatryczny Zespot Ekspertdw ds. Programu Szczepierh Ochronnych w 2010 r. wskazuje na
koniecznos¢ pilnego wprowadzenia powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom dla
wszystkich dzieci do 2 r.z.

e Whnioski z oceny programu gminy Bogoria

Przedstawiony projekt programu zdrowotnego dotyczy doktadnie okreslonego problemu
zdrowotnego, ktérego rozlegtos¢ mozna oszacowac i ktéremu mozna zapobiegac.

Istnieje bogata literatura, potwierdzajgca skutecznos¢ dziatan podejmowanych w celu
eliminacji problemu zdrowotnego, ktérego dotyczy program.

Nie mozna ocenié rzetelnie skutecznosci dziatan, ktére maja by¢ podjete w ramach realizacji
programu. Autorzy nie doprecyzowali interwencji (rodzaju szczepionki).

Na podstawie wiarygodnych zalecen klinicznych mozna orzec, ze proponowane ze wzgledéw
finansowych w programie schemat szczepienia (jedng dawka) i populacja szczepienia (dzieci
powyzej 2 r.z.) s niewtasciwe.

Cele programu sg sformutowane w sposdb uniemozliwiajgcy ocene stopnia ich realizacji.
W programie nie podano ani nie oszacowano wielkosci populacji docelowe;j.

W programie nie opisano planowanego budzetu, przewidywanych kosztéow czy $Srodkow
zabezpieczonych na realizacje programu. Autorzy nie podali danych umozliwiajgcych
chociazby przyblizone okreslenie tych wartosci przez analityka.

Autorzy programu powotujg sie na nieliczne i dos¢ ogdlnikowe zalecenia kliniczne. Nie
podano zrddet dla przytaczanych dowoddw naukowych.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ,,Program profilaktyki zakazerh pneumokokowych wsrdd dzieci
zamieszkatych na terenie Gminy Bogoria” realizowanym przez gmine Bogoria, nr: AOTM-0T-441-61/2012,
Warszawa, maj 2012 i aneksu ,Programy profilaktyki zakazen pneumokokowych — wspélne podstawy oceny”,
Warszawa, maj 2012.

414



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 115/2012 z dnia 18 czerwca 2012
o programie zdrowotnym ,,Program szczepien profilaktycznych dzieci
przeciwko pneumokokom na lata 2012-2014” realizowanym przez
miasto Brzeg Dolny

Rada wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu zdrowotnego , Program
szczepien profilaktycznych dzieci przeciwko pneumokokom na lata 2012-2014”
realizowanego przez miasto Brzeg Dolny, pod warunkiem uwzglednienia nizej
wymienionych zastrzezen.

Uzasadnienie

Rada wydata opinie pozytywnq, pod warunkiem zaplanowania promocji
programu oraz wyboru szczepionki odpowiedniej dla dzieci do 1. roku Zycia.

Przedmiot opinii

Przedmiotem niniejszej opinii jest projekt trzyletniego programu zdrowotnego, dotyczgcego
szczepien przeciwpneumokokowych u dzieci. Program skierowany jest do dzieci urodzonych
w roku realizacji programu, tj. w latach 2012-2014, w wieku powyzej 6 tyg. zycia,
zamieszkatych na terenie gminy Brzeg Dolny.

Autorzy nie podajg, jaki jest cel przeprowadzania programu, jakkolwiek mozna przypuszczac,
ze jest nim ograniczenie zapadalnosci na IChP w populacji docelowej i zmniejszenie liczby
zgondw z tego powodu.

W programie nie opisano planowanej interwencji (typu szczepionki), ani schematu
szczepienia.

W programie opisano planowany budzet, jednakze wydaje sie on zanizony.
Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae jest bakterig o wysokiej zjadliwosci, ktéra w ostatnim czasie
zwieksza odpornos$¢ na rézne grupy antybiotykdéw. Streptococcus pneumoniae jest jedna
z gtéwnych przyczyn umieralnosci przede wszystkim u dzieci najmtodszych. Dzieci te, ze
wzgledu na niedojrzaty uktad immunologiczny, sg szczegélnie narazone na zachorowanie
wywotane Streptococcus pneumoniae, a uczeszczanie do ztobka lub przedszkola poteguje to
zagrozenie.

Zakazenie pneumokokowe moze przyjgé posta¢ inwazyjng, powodujgc zapalenie opon
mozgowych, zapalenie ptuc lub bakteriemie, albo nieinwazyjng, skutkujac ostrym zapaleniem
ucha s$rodkowego albo zatok. Zapadalno$¢ na inwazyjne zakazenia pneumokokowe
przyjmuje dwa szczyty: u miodszych dzieci i u 0séb po 75 r.z. Smiertelnoéé¢ dzieci
z zapaleniem opon mdzgowych w wyniku inwazyjnego zakazenia pneumokokowego wynosi
20%, z zapaleniem ptuc i bakteriemig 7%; zapalenie opon mdzgowych ma neurologiczne
nastepstwa u 26% przezywajgcych dzieci. Sytuacje dodatkowo komplikuje narastajgcy rozwdéj
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szczepOw S. pneumoniae antybiotykoopornych (opornos¢ na penicyline zanotowana po raz
pierwszy w 1977 r.)..

Alternatywne $wiadczenia

Nie dotyczy

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
e Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

Samorzgdowe programy szczepien przeciwpneumokokowych u dzieci dotyczg doktadnie
okreslonego problemu zdrowotnego, ktorego rozlegtos¢ mozna oszacowac i ktéremu mozna
zapobiega¢. Realizujg priorytety zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom zakaznym i zakazeniom” oraz ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu przewlektych choréb uktadu oddechowego”. Niektore programy
szczepien dzieci, z uwagi na obejmowang populacje, realizujg priorytet zdrowotny ,,poprawa
jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3”.

Dzieci w wieku 0-5 lat stanowig populacje szczegdlnie narazong na zakazenie
pneumokokowe (drugg taka populacje sg osoby starsze), ktére moze przeksztatci¢ sie
w inwazyjne choroby pneumokokowe (IPD; zapadalnos$¢ w populacji 0-2 r.z. 19/100 000, 0-5
r.z. — 17,6/100 000), stanowigce zagrozenie dla zycia, a takze niosgce ryzyko powiktan
odlegtych (np. pneumokokowe zapalenie opon mdzgowych ma neurologiczne nastepstwa
u 26% przezywajacych dzieci). Zagrozone sg zwtaszcza dzieci przebywajgce w zbiorowiskach:
w populacji polskiej nosicielami S. pneumoniae jest 62% dzieci chodzacych do ztobka i tylko
22% dzieci przebywajgcych w domu.

W Polsce szczepienia przeciwpneumokokowe finansowane sg ze $rodkéw publicznych
jedynie w grupach wysokiego ryzyka dzieci do lat 5; w pozostatych grupach wiekowych dzieci
i dorostych sg zalecane, ale niefinansowane.

Odnalezione dowody naukowe dotyczgce efektywnosci klinicznej i kosztowej szczepien
szczepionkami polisacharydowymi (PPV; w Polsce 23-walentne; przeznaczone dla oséb >2
r.z.) s nieliczne i stabej jakosci, istnieje natomiast wiele wtérnych dowodéw naukowych
potwierdzajacych efektywnos¢ i bezpieczenstwo szczepionek skoniugowanych (PCV;
w Polsce 7-, 11- i 13-walentna; przeznaczone dla dzieci do 5 r.z.).

Efektywnos¢ PCV w zapobieganiu IPD wywotanym przez serotypy zawarte w szczepionce
oszacowano na 80% (95%Cl: 58-90%, p<0,0001), w zapobieganiu IPD wywotanym przez
wszystkie serotypy — 58% (95%Cl: 29-75%, p=0,001). Efektywnos¢ PCV w zapobieganiu
pneumokokowym zapaleniom ptuc jest znacznie nizsza i w stosunku do klinicznie
rozpoznanych zapaleniom ptuc wynosi 6% (95%Cl: 2-9%, p=0,0006). Zapobieganie
umieralnosci ze wszystkich przyczyn oszacowano na 11% (95%Cl: -1% do 21%, p=0,08) — brak
istotnosci statystycznej.

PCV jest szczepionkg ogdlnie bezpieczng, cho¢ kwestia bezpieczenstwa u 0séb z reaktywnymi
chorobami uktadu oddechowego wymaga dalszych badan.

Mimo duzej réznorodnosci zatozen odnalezionych analiz ekonomicznych, mozna przyjaé, ze —
przy zatozeniu, ze korzystne efekty szczepienia, na ktore sktada sie indukowanie odpornosci
zbiorowej, wypieranie serotypéw zawartych w szczepionce przez pozostate, narastanie
antybiotykoopornosci i indukowanie odpornosci krzyzowej, utrzymajg sie na dtuiszg mete
oraz ze 3 (2+1) dawki PCV zapewniajg podobng odpornos¢ szczepionych co 4 (3+1) dawki —
programy rutynowych szczepien PCV7 w krajach rozwinietych mozna uznaé za kosztowo-
efektywne.
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W zwigzku z tym 24 (75%) z 32 krajéw europejskich wprowadzito szczepienia przeciwko
pneumokokom do kalendarzy szczepien u dzieci, w populacji ogdlnej lub w grupach
wysokiego ryzyka (te ostatnie w 7 krajach). W 12 krajach zalecane jest podanie 3+1 dawek
szczepionki, w 11 — 2+1 (szczepienie podstawowe + dawka przypominajaca). Szczepienia
finansowane sg w petni ze srodkéw publicznych albo wspétfinansowane. W wiekszosci
krajéw europejskich stosowana jest szczepionka 7-walentna, jedynie w Zjednoczonym
Krélestwie — 13-walentna. Poza Europg narodowe programy szczepien w USA, Kanadzie,
Australii i  Nowej Zelandii uwzgledniajg podawanie dzieciom  szczepionki
przeciwpneumokokowej (w USA od 2010 roku rekomendowana jest szczepionka 13-
walentna).

Pediatryczny Zespot Ekspertdw ds. Programu Szczepierh Ochronnych w 2010 r. wskazuje na
koniecznos¢ pilnego wprowadzenia powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom dla
wszystkich dzieci do 2 r.z.

e Whnioski z oceny programu miasta Brzeg Dolny

Przedstawiony projekt programu zdrowotnego dotyczy doktadnie okreslonego problemu
zdrowotnego, ktérego rozlegtos¢ mozna oszacowac i ktéremu mozna zapobiegac.

Istnieje bogata literatura, potwierdzajgca skutecznos¢ dziatan podejmowanych w celu
eliminacji problemu zdrowotnego, ktérego dotyczy program.

Nie mozna ocenié rzetelnie skutecznosci dziatan, ktére maja by¢ podjete w ramach realizacji
programu. Autorzy nie doprecyzowali interwencji (rodzaju szczepionki) i schematu
szczepienia.

Autorzy programu powotujg sie na nieliczne i dos¢ ogdlnikowe zalecenia kliniczne. Nie
podano zrodet dla przytaczanych dowoddw naukowych.

W programie nie podano celdw ani zatozen, ktore pozwalatyby ocenié jego skutecznosc.

Autorzy przedstawili budzet dla programu, nie koresponduje on jednak w zadnej mierze
z realnymi kosztami. Z danych przedstawionych w programie wynika, ze planowane
interwencje pochtong ok. 720 000 zt zamiast zaplanowanych w programie 250 000 zt.
Obliczenia, na podstawie ktérych oszacowano w programie budzet, s3 wewnetrznie
niespdjne.

Wielkos$¢ populacji okreslona w programie funkcjonuje w oderwaniu od rzeczywistosci i jest
ponad dwukrotnie wyzsza od rzeczywistej.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program szczepien profilaktycznych dzieci przeciwko
pneumokokom na lata 2012-2014” realizowanym przez miasto Brzeg Dolny, nr: AOTM-0T-441-90/2012,

Warszawa, maj 2012 i aneksu ,,Programy profilaktyki zakazen pneumokokowych — wspdlne podstawy oceny”,
Warszawa, maj 2012.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 116/2012 z dnia 18 czerwca 2012
o programie zdrowotnym ,,Szczepienia profilaktyczne dzieci w wieku
lat 3 i 4 przeciwko pneumokokom” realizowanym przez miasto
Otwock

Rada wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu zdrowotnego ,Szczepienia
profilaktyczne dzieci w wieku lat 3 i 4 przeciwko pneumokokom” realizowanego
przez miasto Otwock.

Uzasadnienie

Rada akceptuje projekt programu pod warunkiem objecia szczepieniem przede
wszystkim dzieci od 2. miesigca do 2. roku zycia (wg obowigzujgcego w Polsce
kalendarza szczepienri) oraz wybor szczepionki i jej dawkowanie wg wskazan
producenta.

Przedmiot opinii

Przedmiotem niniejszej opinii jest projekt rocznego programu zdrowotnego, dotyczgcego
szczepien przeciwpneumokokowych u dzieci. Program skierowany jest do dzieci trzyletnich,
urodzonych w roku 2008, a takze tych czteroletnich, ktére nie byty szczepione w latach
ubiegtych, zamieszkatych na terenie gminy Otwock.

Gtéwnym celem programu jest poprawa stanu zdrowia dzieci z gminy Otwock poprzez
obnizenie liczby zachorowan mieszkancow Otwocka na choroby wywotfane pneumokokami
dzieki przeprowadzeniu skutecznych szczepien.

Program zaktada szczepienie dzieci szczepionka ,najnowszej generacji” w schemacie
jednodawkowym.

Na realizacje programu przeznaczono $rodki w wysokosci 60 000 zt, zas koszt jednej dawki
oszacowano na 250 zt.

Problem zdrowotny

Streptococcus pneumoniae jest bakterig o wysokiej zjadliwosci, ktéra w ostatnim czasie
zwieksza odpornos¢ na rézne grupy antybiotykdw. Streptococcus pneumoniae jest jedng
z gtéwnych przyczyn umieralnosci przede wszystkim u dzieci najmtodszych. Dzieci te, ze
wzgledu na niedojrzaty uktad immunologiczny, sg szczegdlnie narazone na zachorowanie
wywotane Streptococcus pneumoniae, a uczeszczanie do ztobka lub przedszkola poteguje to
zagrozenie.

Zakazenie pneumokokowe moze przyjgé posta¢ inwazyjng, powodujac zapalenie opon
maozgowych, zapalenie ptuc lub bakteriemie, albo nieinwazyjng, skutkujgc ostrym zapaleniem
ucha s$rodkowego albo zatok. Zapadalno$¢ na inwazyjne zakazenia pneumokokowe
przyjmuje dwa szczyty: u miodszych dzieci i u 0séb po 75 r.z. Smiertelnoé¢ dzieci
z zapaleniem opon mdzgowych w wyniku inwazyjnego zakazenia pneumokokowego wynosi

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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20%, z zapaleniem ptuc i bakteriemig 7%; zapalenie opon mdzgowych ma neurologiczne
nastepstwa u 26% przezywajgcych dzieci. Sytuacje dodatkowo komplikuje narastajgcy rozwaéj
szczepow S. pneumoniae antybiotykoopornych (opornosé na penicyline zanotowana po raz
pierwszy w 1977 r.).

Alternatywne $wiadczenia

Nie dotyczy

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
e Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

Samorzgdowe programy szczepien przeciwpneumokokowych u dzieci dotyczg doktadnie
okreslonego problemu zdrowotnego, ktorego rozlegtos¢ mozna oszacowac i ktéremu mozna
zapobiega¢. Realizujg priorytety zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom zakaznym i zakazeniom” oraz ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnos$ci z powodu przewlektych choréb uktadu oddechowego”. Niektére programy
szczepien dzieci, z uwagi na obejmowang populacje, realizujg priorytet zdrowotny ,,poprawa
jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3”.

Dzieci w wieku 0-5 Ilat stanowig populacje szczegdlnie narazong na zakazenie
pneumokokowe (drugg taka populacje sg osoby starsze), ktére moze przeksztatci¢ sie
w inwazyjne choroby pneumokokowe (IPD; zapadalnos$¢ w populacji 0-2 r.z. 19/100 000, 0-5
r.z. — 17,6/100 000), stanowigce zagrozenie dla zycia, a takze niosgce ryzyko powiktan
odlegtych (np. pneumokokowe zapalenie opon mdézgowych ma neurologiczne nastepstwa
u 26% przezywajacych dzieci). Zagrozone sg zwtaszcza dzieci przebywajgce w zbiorowiskach:
w populacji polskiej nosicielami S. pneumoniae jest 62% dzieci chodzacych do ztobka i tylko
22% dzieci przebywajgcych w domu.

W Polsce szczepienia przeciwpneumokokowe finansowane sg ze $rodkéw publicznych
jedynie w grupach wysokiego ryzyka dzieci do lat 5; w pozostatych grupach wiekowych dzieci
i dorostych sg zalecane, ale niefinansowane.

Odnalezione dowody naukowe dotyczgce efektywnosci klinicznej i kosztowe] szczepien
szczepionkami polisacharydowymi (PPV; w Polsce 23-walentne; przeznaczone dla oséb >2
r.z.) s nieliczne i stabej jakosci, istnieje natomiast wiele wtérnych dowodéw naukowych
potwierdzajacych efektywnos¢ i bezpieczenstwo szczepionek skoniugowanych (PCV;
w Polsce 7-, 11- i 13-walentna; przeznaczone dla dzieci do 5 r.z.).

Efektywnos¢ PCV w zapobieganiu IPD wywotanym przez serotypy zawarte w szczepionce
oszacowano na 80% (95%Cl: 58-90%, p<0,0001), w zapobieganiu IPD wywotanym przez
wszystkie serotypy — 58% (95%Cl: 29-75%, p=0,001). Efektywnos¢ PCV w zapobieganiu
pneumokokowym zapaleniom ptuc jest znacznie nizsza i w stosunku do klinicznie
rozpoznanych zapaleniom ptuc wynosi 6% (95%Cl: 2-9%, p=0,0006). Zapobieganie
umieralnosci ze wszystkich przyczyn oszacowano na 11% (95%Cl: -1% do 21%, p=0,08) — brak
istotnosci statystycznej.

PCV jest szczepionkg ogdlnie bezpieczng, cho¢ kwestia bezpieczenstwa u 0séb z reaktywnymi
chorobami uktadu oddechowego wymaga dalszych badan.

Mimo duzej réoznorodnosci zatozen odnalezionych analiz ekonomicznych, mozna przyjgé, ze —
przy zatozeniu, ze korzystne efekty szczepienia, na ktdre sktada sie indukowanie odpornosci
zbiorowej, wypieranie serotypéw zawartych w szczepionce przez pozostate, narastanie
antybiotykoopornosci i indukowanie odpornosci krzyzowej, utrzymajg sie na dtuiszg mete
oraz ze 3 (2+1) dawki PCV zapewniajg podobng odpornos¢ szczepionych co 4 (3+1) dawki —
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programy rutynowych szczepien PCV7 w krajach rozwinietych mozna uzna¢ za kosztowo-
efektywne.

W zwigzku z tym 24 (75%) z 32 krajow europejskich wprowadzito szczepienia przeciwko
pneumokokom do kalendarzy szczepien u dzieci, w populacji ogdlnej lub w grupach
wysokiego ryzyka (te ostatnie w 7 krajach). W 12 krajach zalecane jest podanie 3+1 dawek
szczepionki, w 11 — 2+1 (szczepienie podstawowe + dawka przypominajaca). Szczepienia
finansowane sg w petni ze srodkéw publicznych albo wspétfinansowane. W wiekszosci
krajéw europejskich stosowana jest szczepionka 7-walentna, jedynie w Zjednoczonym
Krélestwie — 13-walentna. Poza Europg narodowe programy szczepien w USA, Kanadzie,
Australii i Nowej Zelandii uwzgledniajg = podawanie  dzieciom  szczepionki
przeciwpneumokokowej (w USA od 2010 roku rekomendowana jest szczepionka 13-
walentna).

Pediatryczny Zespot Ekspertdw ds. Programu Szczepierh Ochronnych w 2010 r. wskazuje na
koniecznos¢ pilnego wprowadzenia powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom dla
wszystkich dzieci do 2 r.z.

e Whnioski z oceny programu miasta Otwock

Przedstawiony projekt programu zdrowotnego dotyczy doktadnie okreslonego problemu
zdrowotnego, ktérego rozlegtos¢ mozna oszacowac i ktéremu mozna zapobiegac.

Istnieje bogata literatura, potwierdzajaca skutecznos¢ dziatan podejmowanych w celu
eliminacji problemu zdrowotnego, ktérego dotyczy program.

Nie mozna ocenié rzetelnie skutecznosci dziatan, ktére maja by¢ podjete w ramach realizacji
programu. Autorzy nie doprecyzowali interwencji (rodzaju szczepionki).

Na podstawie wiarygodnych zalecen klinicznych mozna orzec, ze proponowany w programie
schemat szczepienia (jedng dawkg) i populacja szczepienia (dzieci powyzej 2 r.z.) s3
niewtasciwe.

W programie nie oszacowano wielkosci populacji docelowej. Przeprowadzona analiza
wskazuje, iz programem objete zostanie ponizej 50% catkowitej populacji opisanej
w programie. Autorzy nie okreslili, wg jakiego kryterium racjonowane bedzie Swiadczenie.

Cele przedstawione przez autoréw programu nie pozwalajg na ocene stopnia ich realizacji.

W programie zaproponowano wskazniki do ewaluacji i monitorowania programu, jakkolwiek
autorzy nie podajg wartosci docelowych dla tych wskaznikow (tj. wartosci, ktére planujg
osiggngé w skutek realizacji programu)

Autorzy programu nie powotujg sie na zadne konkretne zalecenia kliniczne. Nie podano
zrodet dla przytaczanych dowoddéw naukowych. Nie podano informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie proponowanych interwencji.

W programie przedstawiono planowany budzet.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci wydata opinie jak na wstepie
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Szczepienia profilaktyczne dzieci w wieku lat 3 i 4 przeciwko
pneumokokom” realizowanym przez miasto Otwock, nr: AOTM-0T-441-101/2012, Warszawa, maj 2012 i
aneksu ,Programy profilaktyki zakazen pneumokokowych — wspdlne podstawy oceny”, Warszawa, maj 2012.
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