Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Protokét nr 15/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 27 maja 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

Lista obecnosci stanowi zatacznik do niniejszego protokotu.

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omoéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady i glosowanie nad ich wylgczeniem
z gtosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Torisel (temsyrolimus) we wskazaniu
leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego w grupie chorych o
niekorzystnym rokowaniu.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Teysuno (tegafur + gimeracyl + oteracyl) we
wskazaniu leczenie w skojarzeniu z cisplatyng zaawansowanego raka zotgdka u dorostych.

6. Przygotowanie opinii dotyczgcej ,Pecherz neurogenny (produkty lecznicze obecnie
refundowane we wskazaniu: zespot pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem
urodynamicznym)”.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Neo-

Gilurytmal (prajmalinum) we wskazaniach syndrom Wolffa-Parkinsona-White’a, napadowe
migotanie przedsionkéw, napadowe czestoskurcze nadkomorowe, komorowe zaburzenia
rytmu serca.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 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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8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje leku

’

Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki a’ 1 mg/ml we wskazaniach: padaczka
lekooporna pod postacig zespotu Westa, zespotu Dravet, zespotu Lenoxa-Gastauta, padaczka
o nieustalonej etiologii - napady o morfologii napadéw tonicznych wystepujace gromadnie z
nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau-Kleffnera oraz Zespot

Kinsbourne'a w przebiegu choroby nowotworowej - nerwiaka zarodkowego wspétczulnego.

9. Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego ,,Zapobieganie chorobom zakaznym
wsrod osdb dorostych” (Miasto Katowice).

10. Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego ,Szczepienia ochronne” (powiat
olkuski).

11. Przygotowanie opinii o projektach programoéw zdrowotnych:
1) ,Program szczepien ochronnych przeciw grypie dla oséb z grupy szczegdlnego ryzyka
w ramach Miejskiego Programu Promocji Zdrowia na rok 2013” (Miasto Legionowo),
2) ,Program szczepien profilaktycznych oséb po 50 roku zycia przeciwko grypie” (Miasto
Potaniec),
3) ,Program szczepien profilaktycznych oséb po 65 roku zycia przeciwko grypie” (Miasto
i Gmina Géra Kalwaria).

12. Przygotowanie opinii o projektach programéw zdrowotnych:
1) ,Program szczepienia profilaktycznego przeciwko grypie oséb po 65 roku zycia —
w ramach Gminnego Ochrony i Profilaktyki Zdrowia Mieszkarncow Gminy Boguchwata
na lata 2013 — 2014”,
2) ,Program Zdrowotny - Promocja zdrowia w profilaktyce szczepien ochronnych przeciwko
grypie, dla mieszkanncéw Gminy Grebocice od 65 roku zycia”.

13. Przygotowanie stanowiska w sprawie objecia refundacjg leku w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekdow:

1) Colistin TZF (colistinum), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji lub
inhalacji, 1000000 U, 20 fiol. s. subs., kod EAN 5909990366514,

2) Pulmozyme (domasum alfa), roztwér do nebulizacji, 1 mg/ml, 31 amp. a 2,5 ml, kod EAN
5909990375813,

we wskazaniu pierwotna dyskieza rzesek;

3) Luteina (progresteron) tabl. dopochwowe 50 mg, 30 tabl. (2 blistry po 15 szt.), kod EAN
5909990569380,

we wskazaniu profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

14. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:00 otworzyt _

Ad.2. Rada przyjeta jednogtosnie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez

Ad.3. Konflikty intereséw zgtosili:

1_ ktérego Rada w wyniku gtosowania, 6 gtosami za, postanowita nie wytgczac z
gtosowania, ani z udziatu w pracach nad tematami objetymi dzisiejszym porzadkiem obrad;

2) _ ktérego Rada w wyniku gtosowania, 6 gtosami za, postanowita nie wyfgczac z
gtosowania, ani z udziatu w pracach nad tematami objetymi dzisiejszym porzadkiem obrad;

3) _ ktérego Rada w wyniku gtosowania, 6 gtosami za, postanowita nie wyfaczaé z
gtosowania, ani z udziatu w pracach nad tematami objetymi dzisiejszym porzadkiem obrad.
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Ad.4. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej Nr: AOTM-0T-4351-1/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Torisel (temsyrolimus) w ramach programu lekowego ,Leczenie
temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomorkowego w grupie chorych o niekorzystnym
rokowaniu (ICD-10: C64)".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek
Rady [

Decyzjg prowadzacego posiedzenie, dyskusje i gtosowanie postanowiono przetozyé na pdiniej, z
uwagi na telekonferencje z ekspertem w zakresie tematéw objetych pkt 4 i 5 porzadku obrad, ktéra
zgodnie z planem odbedzie sie po przedstawieniu tematu objetego 5 pkt porzadku obrad.

Ad.5. _, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej Nr: AOTM-0OT-4352-1/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu lekéw: Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde,
15+4,35+11,8mg, 42 szt. (3  blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140406; Teysuno
15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg, 126 szt. (9 blist.
po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl,
kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444; Teysuno
20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 84 szt. (6 blist. po
14 szt.), kod EAN: 8718481140468; we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng,
zaawansowanego raka zotgdka u dorostych”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie, cztonek

Racly [

Zaplanowana w tym miejscu telekonferencja z ekspertem _
N -cproszonym do udziatu w

telekonferencji w zakresie tematow objetych pkt 4 i 5 porzadku obrad nie odbyta sie, poniewaz
podjeta préba potgczenia telefonicznego nie powiodta sie.

Nastepnie przeprowadzono dyskusje i gtosowanie w zakresie tematdéw objetych 5 i 4 pkt porzadku
obrad.

Rada przyjeta uchwaty, bedace jej stanowiskami:

1) Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg,
42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140406 — w wyniku gtosowania: 7 gtosow za, 0
gtoséw przeciw, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu;

2) Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8mg,
126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420 — w wyniku gtosowania: 7 gtosow za, 0
gtoséw przeciw, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu;

3) Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 42
szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444 — w wyniku gtosowania: 7 gtosow za, 0
gtoséw przeciw, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu;

4) Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8mg, 84
szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468 — w wyniku gtosowania: 7 gtoséw za, 0
gtoséw przeciw, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu;

oraz odnosnie ad. 4 porzadku obrad tj. oceny leku Torisel (temsyrolimus): 5 gtosami za przy 2 gtosach
przeciw, przyjeta uchwate bedacg jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.6. _ na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr:
AOTM- 0T-434-1/2013 ,Analiza w sprawie zasadnosci objecia refundacjg stanu klinicznego: pecherz
neurogenny wystepujacy miedzy innymi w przebiegu urazéw kregostupa, choroby Parkinsona,

3



Protokdt nr 15/2013 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27.05.2013 r.

produktéw leczniczych, ktére obecnie refundowane sg we wskazaniu: Zespdt pecherza
nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek Rady

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 0 gtosow przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.7. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej Nr: AOTM-RK-0431-4/2013 ,Neo-Gilurytmal (prajmalinum) tabletki a 20 mg, we
wskazaniu: zaburzenia rytmu serca pod postacig: syndrom Wolffa-Parkisona-White’a, napadowe
migotanie przedsionkéw, napadowe czestoskurcze nadkomorowe, komorowe zaburzenia rytmu
serca.”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady _

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 0 gtosow przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.8. _ na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr:
AOTM-DS-431-6/2013 ,,Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki & 1 mg/ml we wskazaniach: Padaczka lekooporna pod
postacig: Zespotu Westa, Zespotu Dravet, Zespotu Lennoxa- Gastauta, Padaczka o nieustalonej
etiologii — napady o morfologii napaddéw tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami
mowy o spektrum zespotu Landau- Kleffnera; Zespét Kinsbourne’a w przebiegu choroby
nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspodtczulnego.”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek
Rady [

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 0 gtosow przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

W tym miejscu decyzjg prowadzgcego posiedzenie zmieniony zostat porzagdek obrad. W pierwszej
kolejnosci omoéwiony zostanie pkt 13, nastepnie pkt pkt 9, 10, 12 i 11 porzadku obrad.

Ad.13. Projekt opinii na temat objecia refundacjg lekéw: Colistin TZF (colistinum), proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji lub inhalacji, 1000000 U, 20 fiol. s. subs., kod EAN
5909990366514 i Pulmozyme (domasum alfa), roztwér do nebulizacji, 1 mg/ml, 31 amp. a 2,5 ml, kod
EAN 5909990375813 we wskazaniu pierwotna dyskieza rzesek oraz Luteina (progresteron) tabl.
dopochwowe 50 mg, 30 tabl. (2 blistry po 15 szt.), kod EAN 5909990569380 we wskazaniu
profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym - w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu

Leczniczego przedstawit cztonek Rady _

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 0 gtosow przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.9, 10, 12. _, na podstawie prezentacji przedstawita najistotniejsze informacje z
raportow:

1) Nr AOTM-0T-441-163/2012 ,Zapobieganie chorobom zakaznym wsrdd dorostych”;

2) Nr AOTM-0T-441-231/2012 ,Szczepienia ochronne”;

3) Nr AOTM-0T-441-350/2012 ,,Program szczepienia profilaktycznego przeciwko grypie oséb po
65 roku Zycia”;
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4) AOTM-0T-441-354/2012 ,Promocja zdrowia w profilaktyce szczepierh ochronnych przeciwko
grypie dla mieszkaricéw Gminy Grebocice od 65 roku Zycia”.

Nastepnie projekty opinii dot. projektéw programoéw zdrowotnych o ktérych mowa w ppkt 1) i 2)
przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek Rady _

Po przeprowadzeniu dyskusji Rada przyjeta:
1) w wyniku gtosowania: 7 gtosami za, przy 0 gtoséw przeciw, uchwate bedacy jej opinig, ktdra
stanowi zatacznik do protokotu;
2) w wyniku gtosowania: 7 gtosami za, przy 0 gtoséw przeciw, uchwate bedaca jej opinig, ktdra
stanowi zatgcznik do protokotu.

W dalszej kolejnosci projekty opinii dot. projektéw programéw zdrowotnych o ktérych mowa w ppkt
3) i 4) przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek Rady _

Po przeprowadzeniu dyskusji Rada przyjeta:
3) w wyniku gtosowania: 7 gtosami za, przy 0 gtoséw przeciw, uchwate bedaca jej opinig, ktora
stanowi zatacznik do protokotu;
4) w wyniku gtosowania: 7 gtosami za, przy 0 gtosdw przeciw, uchwate bedaca jej opinig, ktéra
stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.11.1. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z
raportu Nr: AOTM-0T-441-302/2012 ,,Program szczepien ochronnych przeciw grypie dla oséb z grupy

szczegblnego ryzyka”.
Nastepnie projekt opinii przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek Rady

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 0 gtosow przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

2. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z raportu
Nr: AOTM-0T-441-334/2012 ,Program szczepien profilaktycznych oséb po 50 roku zycia przeciwko

grypie”.
Nastepnie projekt opinii przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek Rady

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 0 gtosow przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

3. _, na podstawie prezentacji, przedstawita najistotniejsze informacje z raportu
Nr: AOTM-0OT-441-340/2012 ,Program profilaktyczny ,Szczepienia ochronne przeciw grypie”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie, cztonek Rady

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 0 gtosow przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.14. Prowadzacy posiedzenie _ zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 12:50.

Protokot zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:












Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 78/2013 z dnia 27 maja 2013
w sprawie oceny leku Teysuno (tegafur + gimeracyl + oteracyl),
EAN: 8718481140406 we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu
z cisplatyng zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego
Teysuno (tegafur +gimeracyl +oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu
z cisplatyng zaawansowanego raka zotqdka u dorostych.

Uzasadnienie

Teysuno jest nowym, doustnym produktem leczniczym produkowanym
w Japonii i zawiera state proporcje trzech substancji aktywnych: tegafuru
(prekursor 5-fluorouracylu (5-FU) o silnym dziataniu przeciwnowotworowym),
gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajgcy rozktadowi 5-FU) oraz oteracylu
(inhibitor fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajgcy aktywnosc
5-FU w prawidfowej btonie sluzowej zotgdka i jelit). Lek ma podobng
skutecznos¢ jak obecnie powszechnie stosowane: fluorouracyl w skojarzeniu
z cisplatyng oraz kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng. Z ograniczonych
badan klinicznych wynika, ze lek moze mie¢ mniejsze dziatania niepozgdane,
aczkolwiek wiele badan jest jeszcze w toku. Ogdlny koszt stosowania tego
nowego produktu leczniczego jest nieznacznie nizszy w porownaniu
do podobnych mu, ale sprawdzonych w wielu badaniach klinicznych lekow
stosowanych w nieoperacyjnym i zaawansowanym raku zotgdka. Zdaniem Rady
Przejrzystosci obecnie przedwczesna jest refundacja tego leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Teysuno (tegafur +
gimeracyl + oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka
zotadka u dorostych. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
nastepujgcych dawek i opakowan:
— Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 15 + 4,35 + 11,
8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140406;
— Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 15 + 4,35 + 11,
8mg, 126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420;
— Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 20 + 5,8 + 15,
8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444;
— Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 20 + 5,8 + 15,
8mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. 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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Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur + gimeracyl +
oteracyl, kaps. twarde, 15 + 4,35 + 11, 8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140406.

Problem zdrowotny

Rak zotadka nalezy do najczestszych nowotwordw ztosliwych — na Swiecie notuje sie blisko milion
zachorowan rocznie i ok. 800 000 zgondw z jego powodu (druga, po raku ptuca, przyczyna zgonu z
powodu nowotworow na sSwiecie). Polska nalezy do krajow o najwiekszej zapadalnosci na raka
zotadka w Europie, mimo ze, tak jak w wiekszosci krajéw rozwinietych, zapadalnos¢ od ponad 40 lat
maleje. Obecnie w Polsce rak zotgdka zajmuje pod wzgledem czestosci wystepowania 6. miejsce
wsrod nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 11. u kobiet. Wystepuje prawie 3-krotnie czesciej u
mezczyzn niz u kobiet (zapadalno$¢ odpowiednio 12,3 i 4,4/100 000; dane z 2009 r.). Wiekszos¢
zachorowan wystepuje po 50. r.z.,, wg danych Narodowego Funduszu Zdrowia w roku 2012
rozpoznano 3 601 przypadkdéw raka zotgdka. Rozpoznania dotyczg kodu ICD-10 C16.X (rozpoznanie
gtéwne lub wspdtistniejgce) w ramach produktéw kontraktowych chemioterapii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Teysuno jest doustnym produktem leczniczym pochodnym fluoropirymidyny o dziataniu
przeciwnowotworowym. Produkt ztozony, zawiera state proporcje trzech substancji aktywnych:
tegafuru (substancja po wchtonieciu metabolizowana do 5-fluorouracylu (5-FU) o dziataniu
przeciwnowotworowym), gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajgcy rozktadowi 5-FU) oraz oteracylu
(inhibitor fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajgcy aktywnosé 5-FU w prawidtowej
btonie Sluzowej zotadka i jelit). Proporcje substancji czynnych tegafuru, gimeracylu i oteracylu
dobrano w stosunku molarnym 1:0,4:1, aby zapewnié optymalng ekspozycje na 5-FU i dziatanie
przeciwnowotworowe i jednoczesnie ograniczy¢ dziatania toksyczne 5-FU.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla leczenia Teysuno + cisplatyna byty schematy stosowane w ramach chemioterapii
w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka, ktére mogtyby by¢ zastgpione przez wnioskowang
technologie, tj. fluorouracyl w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyna.

Z opinii eksperta klinicznego oraz informacji z wytycznych klinicznych wynika, iz we wnioskowanym
wskazaniu stosowane sg rowniez: monoterapia fluorouracylem (FU), monoterapia kapecytabing oraz
schematy zawierajace epirubicyne, oksaliplatyne i kapecytabine (EOX, ang. epirubicin, oxaliplatin,
xeloda), epirubicyne, cisplatyne i kapecytabine (ECX, ang. epirubicin, cisplatin, xeloda) i epirubicyne,
cisplatyne i fluorouracyl (ECF, ang. epirubicin, cisplatin, fluorouracil). W swietle tych informacji
mozna uzna¢ dobdr komparatorow za prawidtowy, jednakze nalezatoby rozwazyé uwzglednienie
pozostatych opcji terapeutycznych jako komparatoréw.

Skutecznosé kliniczna

Na podstawie badania RCT o umiarkowanej jakosci - FLAGS wykazano, ze terapia schematem
Teysuno w skojarzeniu z cisplatyng jest tak samo skuteczna jak terapia fluorouracylem + cisplatyna.

Stwierdzono brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie redukcji ryzyka zgonu z
jakiegokolwiek powodu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (HR=0,92; 95%Cl: 0,80; 1,05), redukgji
ryzyka progresji choroby (HR=0,99; 95%Cl: 0,86; 1,14) oraz w szansie wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (OR=0,87; 95%Cl: 0,65; 1,18). Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka
niepowodzenia terapii 0 13% w grupie Teysuno + cisplatyna (CIS) w poréwnaniu do terapii FU + CIS
(HR=0,87; 95%Cl: 0,77; 0,99) oraz podobny czas trwania odpowiedzi na leczenie w analizowanych
grupach, ktéry wynidst 6,5 miesigca u pacjentdw otrzymujgcych schemat Teysuno + CIS w
porownaniu do 5,8 w grupie FU + CIS (HR=0,77; 95%Cl: 0,57; 1,03).

Skutecznos¢ praktyczna

Na podstawie badania obserwacyjnego o umiarkowanej jakosci — Mi Seol 2009 wykazano, ze terapia
Teysuno w skojarzeniu z CIS jest tak samo skuteczna jak terapia kapecytabing i CIS w leczeniu
zaawansowanego raka zotgdka.
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Stwierdzono brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do: mediany
przezycia catkowitego (p=0,343), szansy zgonu po 12 i po 24 miesigcach obserwacji (odpowiednio
OR=0,73; 95%Cl: 0,26; 2,04; OR=0,80; 95%Cl: 0,12; 5,17), szansy zgonu w czasie trwania catego
badania (OR=1,15; 95%Cl: 0,33; 4,02), czasu do progresji choroby (p=0,64), szansy wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=0,56; 95%Cl: 0,22; 1,43). Jednak wyniki te odnoszg sie do
populacji azjatyckiej (badanie prowadzone w Korei Potudniowej), co moze utrudniac ich przetozenie
na potencjalng skutecznosé w populacji europejskie;j.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczernistwa wnioskodawcy wykazata korzystniejszy profil bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego Teysuno i cisplatyng, w stosunku do terapii FU i CIS oraz zblizony profil bezpieczenstwa
leczenia skojarzonego z zastosowaniem Teysuno i CIS w poréwnaniu do leczenia kapecytabing w
skojarzeniu z CIS. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane wymienione w analizie
bezpieczernstwa wnioskodawcy (=3. stopien nasilenia i czesto$¢ wystepowania co najmniej 10%)
obejmowaty: anemie (FLAGS — 20,7%, Mi Seol 2009 — 12,5%), neutropenie (FLAGS — 32,3%),
leukopenie (FLAGS 2009 — 13,7%), anoreksje (Mi Seol 2009 — 12,5%) i zmeczenie (FLAGS — 12,3%).
Dodatkowa analiza bezpieczefstwa przeprowadzona przez analityka Agencji wykazata, iz
najczestszym dziataniem niepozgdanym bytg neutropenia.

Wedtug ChPL Teysuno, ciezkie dziatania niepozadane (>3. stopien nasilenia i czestos¢ wystepowania
co najmniej 10%) raportowane w badaniach klinicznych obejmowaty: neutropenie, niedokrwistosc i
uczucie zmeczenia. Z danych zebranych po wprowadzeniu leku do obrotu wynika, iz gtdwne dziatania
niepozadane obejmowaty leukopenie, jadtowstret i nudnosci lub wymioty.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, zaktadajac brak réznic w skutecznosci ocenianych
terapii. Schemat oparty na produkcie Teysuno + cisplatyna poréwnano do schematoéw: fluorouracyl +
cisplatyna (FU + CIS) oraz kapecytabina + cisplatyna (KAP + CIS).

Zastosowanie schematu Teysuno + cisplatyna wigze sie z mniejszym kosztem:

— wazgledem schematu (FU + CIS) odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej: o
2 779 i 2 782 PLN w scenariuszu podstawowym i o 2 552 i 2 554 PLN w scenariuszu
rozszerzonym,

— wazgledem schematu kapecytabina (2 000 mg przez 14 dni) + cisplatyna (KAP2000 + CIS): o
395 PLN w scenariuszu podstawowym i o 1 443 PLN w scenariuszu rozszerzonym zaréwno z
perspektywy NFZ, jak i wspdlne;j,

— wazgledem schematu kapecytabina (1 250 mg przez 21 dni) + cisplatyna (KAP1250 + CIS): o
193 PLN w scenariuszu podstawowym i o 658 PLN w scenariuszu rozszerzonym zaréwno z
perspektywy NFZ, jak i wspdlnej.

Stosowanie wnioskowane] technologii wigze sie z mniejszym kosztem niz stosowanie schematéw
alternatywnych, przy czym wyzszy koszt tych drugich wynika gtéwnie z wysokich kosztéw podawania
lekéw (szczegdélnie w przypadku schematu fluorouracyl + cisplatyna). Natomiast koszt
whnioskowanego leku przewyzsza koszty nabycia komparatordow.

Najwiekszy wptyw na koszty catkowite terapii ma dtugo$¢ okresu leczenia pacjentdéw, co jest
zwigzane z liczbg podanych dawek leku. W analizie wrazliwosci rozwazano wptyw na koszty terapii
odsetka pacjentéw, u ktorych bedzie zastosowane leczenie neutropenii. Stwierdzono niewielki wptyw
takiej zmiany na catkowity koszt terapii, tj. zwiekszenie kosztéw o 2-3%.

W przypadku scenariusza podstawowego, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Teysuno
(gdy CERteysuno=CERomparaTOR) WYNOSi z perspektywy ptatnika: 2 395,70 zt (vs FU + CIS), 1 896,94 zt

3/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 78/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

(vs KAP2000 + CIS), 1 785,92 zt (vs KAP1250 + CIS) dla opakowania Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg -
126 szt.

W przypadku scenariusza podstawowego rozszerzonego, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Teysuno (gdy CERteysuno=CERkomparaTor) WYNOSI z perspektywy ptatnika: 2 196,66 zt (vs FU
+ CIS), 2 034,12 zt (vs KAP2000 + CIS), 1 918,99 zt (vs KAP1250 + CIS) dla opakowania Teysuno
15mg/4,35mg/11,8mg - 126 szt.

Jedynym zastrzezeniem, jakie mozna sformutowac pod adresem analizy, jest brak podjecia préby
oszacowania efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢. Wnioskodawca nie
uzasadnit powoddw odstgpienia od przeprowadzenia takiego oszacowania i ograniczenia sie tylko do
oszacowania wynikéw zdrowotnych w postaci zyskanych lat zycia (zatozono brak rdéinic w
skutecznosci ocenianych terapii, w $lad za wynikami analizy klinicznej). Jednakze odmienny profil
bezpieczenstwa oraz rézne drogi podawania poréwnywanych interwencji mogtyby mie¢ wptyw na
jakos¢ zycia leczonych pacjentow, stgd mozna by rozwazy¢ w niniejszej analizie przeprowadzenie
analizy uzytecznosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) zwigzanych z
finansowaniem ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Teysuno (tegafur + gimeracyl +
oteracyl) w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu zaawansowanego raka zotgdka. Populacje docelowg
stanowili pacjenci z zaawansowanym rakiem zotadka. W analizie populacje docelowg obliczono,
wykorzystujgc dostepne dane epidemiologiczne z Krajowego Rejestru Nowotwordw, a nastepnie
ekstrapolowano na kolejne lata, wykorzystujgc logarytmiczng funkcje trendu. Analize
przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Analize przeprowadzono w trzyletnim
horyzoncie czasowym (2013-2015).

W analizie zatozono, ze terapia produktem leczniczym Teysuno bedzie refundowana w ramach
nowoutworzonej odrebnej grupy limitowej, z limitem na cenie preparatu Teysuno. Wg autorow
analizy, za utworzeniem odrebnej grupy limitowej przemawia fakt, ze postaé¢ farmaceutyczna leku
oraz jego sktad w istotny sposdb wptywajg na dodatkowy efekt zdrowotny — zwiekszone
bezpieczenstwo leczenia w poréwnaniu z fluorouracylem.

W wariancie podstawowym ($rednig liczbe cykli przypadajgca na pacjenta (4,5 w schemacie z
Teysuno i 6 w schematach z kapecytabing) oszacowano na podstawie wynikéw badan klinicznych), w
przypadku wprowadzenia refundacji leku Teysuno i przejeciu udziatdw schematéw dwulekowych
(KAP + CIS), oszczednosci w budzecie NFZ na refundacje chemioterapii w docelowej grupie pacjentow
wyniosg w 2015 roku ok. 71 tys. zt (w wariantach skrajnych 89 tys. zt i 53 tys. zt), natomiast przy
przejeciu udziatdw wszystkich schematéw z kapecytabing (kapecytabina + cisplatyna, kapecytabina +
doksorubicyna + mitomycyna, epirubicyna + kapecytabina + oksaliplatyna), oszczednosci wyniosg w
2015 roku ok. 384 tys. zt (w wariantach skrajnych 480 tys. zt i 288 tys. zt).

W wariancie rozszerzonym (Srednia liczba cykli przypadajgcg na pacjenta odpowiada liczbie cykli
okreslonej Charakterystykg Produktu Leczniczego Xeloda (kapecytabina), tj. 8 cyklom (6 miesiecy
leczenia), co jest rdwnorzedne 6 cyklom w schemacie z Teysuno), w przypadku wprowadzenia
refundacji leku Teysuno i przejeciu udziatéw schematéw dwulekowych, oszczednosci w budzecie NFZ
na refundacje chemioterapii w docelowe]j grupie pacjentdow wyniosg w 2015 roku ok. 260 tys. zt. (w
wariantach skrajnych 325 tys. zt i 195 tys. zt), natomiast przy przejeciu udziatéw wszystkich
schematéw z kapecytabing, oszczednosci wyniosg w 2015 roku ok. 678 tys. zt. (wariantach skrajnych
ok. 847 tys. zt i 508 tys. zt.).

Generowane oszczednosci wynikajg z obnizenia kosztéw podania lekéw (sc. podstawowy) oraz
obnizenia kosztow nabycia i podania lekdw (sc. rozszerzony).

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wg autoréw oraz analityka Agencji wigzg sie z
oszacowaniem docelowej liczby pacjentéw, ktorzy bedy stosowaé preparat Teysuno po
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wprowadzeniu refundacji, stad autorzy rozwazyli dwa scenariusze skrajne, w ktorych docelowy udziat
Teysuno jest rowny 15 i 25% rynku kapecytabiny.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W przypadku wiekszosci odnalezionych wytycznych klinicznych nie zawarto rekomendacji odnosnie
zastosowania wnioskowanego leku w leczeniu zaawansowanego raka Zzofadka. W wytycznych
PUO/PTOK 2011 zawarto jedynie informacje, iz chemioterapia uzupetniajgca moze nieznacznie
wydtuzaé czas przezycia w poréwnaniu z wytgcznym leczeniem operacyjnym, jednak samodzielnej
chemioterapii pooperacyjnej, bez leczenia przedoperacyjnego, nie mozna uznac za standardowe i
zalecane postepowanie. Ponadto, doswiadczenie japonskie z lekiem Teysuno wskazuje na poprawe
rokowania po zastosowaniu uzupetniajgcej chemioterapii, nie ma to jednak przeniesienia na
populacje nieazjatycka.

W biuletynie Prescrire z roku 2013 odnaleziono informacje, iz lek Teysuno nie wykazuje
korzystniejszego stosunku efektdw zdrowotnych do ponoszonego ryzyka w pordwnaniu do
kapecytabiny. Autorzy sugerujg pozostanie przy terapii kapecytabing. Lek opatrzono adnotacjg ,nic
nowego”.

Brak rekomendacji wynika prawdopodobnie z faktu, iz Teysuno jest stosunkowo nowym lekiem, o
nieugruntowanej pozycji w onkologii.

Odnaleziono dwie rekomendacje finansowe dotyczgce zastosowania Teysuno w leczeniu
zaawansowanego raka Zzofadka. Pierwsza, wydana przez SMC w 2012 jest pozytywna i zaleca
finansowanie wnioskowanego leku w zaawansowanym raku zotgdka, u pacjentéw, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do | linii leczenia schematem zawierajgcym antracykline, fluorouracyl i zwigzki platyny.
Druga z odnalezionych rekomendacji, wydana przez HAS w 2012 jest negatywna, uzasadniono j3
brakiem korzysci klinicznych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4352-1/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéow:
Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8 mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod
EAN: 8718481140406; Teysuno 15mg/4,35mg/11,8 mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8 mg,
126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8 mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps.
twarde, 20+5,8+15,8 mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg,
tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8 mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468;
we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka zotgdka u dorostych, maj 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 79/2013 z dnia 27 maja 2013
w sprawie oceny leku Teysuno (tegafur + gimeracyl + oteracyl),
EAN: 8718481140420 we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z
cisplatyng zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego
Teysuno (tegafur +gimeracyl +oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu
z cisplatyng zaawansowanego raka zotqdka u dorostych.

Uzasadnienie

Teysuno jest nowym, doustnym produktem leczniczym produkowanym
w Japonii i zawiera state proporcje trzech substancji aktywnych: tegafuru
(prekursor 5-fluorouracylu (5-FU) o silnym dziataniu przeciwnowotworowym),
gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajacy rozktadowi 5-FU) oraz oteracylu
(inhibitor fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajgcy aktywnos¢
5-FU w prawidtowej btonie s$luzowej zotgdka i jelit). Lek ma podobna
skutecznos¢ jak obecnie powszechnie stosowane: fluorouracyl w skojarzeniu
z cisplatyng oraz kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng. Z ograniczonych
badan klinicznych wynika, ze lek moze mieé¢ mniejsze dziatania niepozadane,
aczkolwiek wiele badan jest jeszcze w toku. Ogélny koszt stosowania tego
nowego produktu leczniczego jest nieznacznie nizszy w pordownaniu
do podobnych mu, ale sprawdzonych w wielu badaniach klinicznych lekow
stosowanych w nieoperacyjnym i zaawansowanym raku zotgdka. Zdaniem Rady
Przejrzystosci obecnie przedwczesna jest refundacja tego leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Teysuno (tegafur +
gimeracyl + oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka
zotadka u dorostych. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
nastepujgcych dawek i opakowan:

— Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 15 + 4,35 + 11,
8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140406;
— Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 15 + 4,35 + 11,
8mg, 126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420;
— Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 20 + 5,8 + 15,
8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444;
— Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 20 + 5,8 + 15,
8mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468
Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur + gimeracyl +
oteracyl, kaps. twarde, 15 + 4,35 + 11, 8mg, 126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420.

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

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 78/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 78/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 78/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 78/2013.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4352-1/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéow:
Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8 mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod
EAN: 8718481140406; Teysuno 15mg/4,35mg/11,8 mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8 mg,
126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8 mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps.
twarde, 20+5,8+15,8 mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg,
tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8 mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468;
we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z cisplatyna, zaawansowanego raka zotadka u dorostych, maj 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 80/2013 z dnia 27 maja 2013
w sprawie oceny leku Teysuno (tegafur + gimeracyl + oteracyl),
EAN: 8718481140444 we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z
cisplatyng zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego
Teysuno (tegafur +gimeracyl +oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu
z cisplatyng zaawansowanego raka zotqdka u dorostych.

Uzasadnienie

Teysuno jest nowym, doustnym produktem leczniczym produkowanym
w Japonii i zawiera state proporcje trzech substancji aktywnych: tegafuru
(prekursor 5-fluorouracylu (5-FU) o silnym dziataniu przeciwnowotworowym),
gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajacy rozktadowi 5-FU) oraz oteracylu
(inhibitor fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajgcy aktywnos¢
5-FU w prawidtowej btonie s$luzowej zotgdka i jelit). Lek ma podobna
skutecznos¢ jak obecnie powszechnie stosowane: fluorouracyl w skojarzeniu
z cisplatyng oraz kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng. Z ograniczonych
badan klinicznych wynika, ze lek moze mieé¢ mniejsze dziatania niepozadane,
aczkolwiek wiele badan jest jeszcze w toku. Ogélny koszt stosowania tego
nowego produktu leczniczego jest nieznacznie nizszy w pordownaniu
do podobnych mu, ale sprawdzonych w wielu badaniach klinicznych lekow
stosowanych w nieoperacyjnym i zaawansowanym raku zotgdka. Zdaniem Rady
Przejrzystosci obecnie przedwczesna jest refundacja tego leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Teysuno (tegafur +
gimeracyl + oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka
zotadka u dorostych. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
nastepujgcych dawek i opakowan:

— Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 15 + 4,35 + 11,
8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140406;
— Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 15 + 4,35 + 11,
8mg, 126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420;
— Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 20 + 5,8 + 15,
8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444;
— Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 20 + 5,8 + 15,
8mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468
Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur + gimeracyl +
oteracyl, kaps. twarde, 20 + 5,8 + 15, 8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444.

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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Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 80/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 78/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 78/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 78/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 78/2013.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4352-1/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéow:
Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8 mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod
EAN: 8718481140406; Teysuno 15mg/4,35mg/11,8 mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8 mg,
126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8 mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps.
twarde, 20+5,8+15,8 mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg,
tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8 mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468;
we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z cisplatyna, zaawansowanego raka zotadka u dorostych, maj 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 81/2013 z dnia 27 maja 2013
w sprawie oceny leku Teysuno (tegafur + gimeracyl + oteracyl),
EAN: 8718481140468 we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu
z cisplatyng zaawansowanego raka zotgdka u dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego
Teysuno (tegafur +gimeracyl +oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu
z cisplatyng zaawansowanego raka zotqdka u dorostych.

Uzasadnienie

Teysuno jest nowym, doustnym produktem leczniczym produkowanym
w Japonii i zawiera state proporcje trzech substancji aktywnych: tegafuru
(prekursor 5-fluorouracylu (5-FU) o silnym dziataniu przeciwnowotworowym),
gimeracylu (inhibitor DPD zapobiegajacy rozktadowi 5-FU) oraz oteracylu
(inhibitor fosforybozylotransferazy orotanowej [OPRT] zmniejszajgcy aktywnos¢
5-FU w prawidtowej btonie s$luzowej zotgdka i jelit). Lek ma podobna
skutecznos¢ jak obecnie powszechnie stosowane: fluorouracyl w skojarzeniu
z cisplatyng oraz kapecytabina w skojarzeniu z cisplatyng. Z ograniczonych
badan klinicznych wynika, ze lek moze mieé¢ mniejsze dziatania niepozadane,
aczkolwiek wiele badan jest jeszcze w toku. Ogélny koszt stosowania tego
nowego produktu leczniczego jest nieznacznie nizszy w pordownaniu
do podobnych mu, ale sprawdzonych w wielu badaniach klinicznych lekow
stosowanych w nieoperacyjnym i zaawansowanym raku zotgdka. Zdaniem Rady
Przejrzystosci obecnie przedwczesna jest refundacja tego leku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Teysuno (tegafur +
gimeracyl + oteracyl) we wskazaniu: leczenie w skojarzeniu z cisplatyng, zaawansowanego raka
zotadka u dorostych. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych jako lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
nastepujgcych dawek i opakowan:

— Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 15 + 4,35 + 11,
8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140406;
— Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 15 + 4,35 + 11,
8mg, 126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420;
— Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 20 + 5,8 + 15,
8mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444;
— Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur + gimeracyl + oteracyl, kaps. twarde, 20 + 5,8 + 15,
8mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468
Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg, tegafur + gimeracyl +
oteracyl, kaps. twarde, 20 + 5,8 + 15, 8mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468.

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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Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 81/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 78/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 78/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku nr 78/2013.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 78/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 78/2013.

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

]

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4352-1/2013, Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekow:
Teysuno 15mg/4,35mg/11,8mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8 mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod
EAN: 8718481140406; Teysuno 15mg/4,35mg/11,8 mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 15+4,35+11,8 mg,
126 szt. (9 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140420; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8 mg, tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps.
twarde, 20+5,8+15,8 mg, 42 szt. (3 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140444; Teysuno 20mg/5,8mg/15,8mg,
tegafur+gimeracyl+oteracyl, kaps. twarde, 20+5,8+15,8 mg, 84 szt. (6 blist. po 14 szt.), kod EAN: 8718481140468;
we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z cisplatyna, zaawansowanego raka zotadka u dorostych, maj 2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 82/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

w sprawie zasadnosci finansowania leku Torisel (temsyrolimus)
w ramach programu lekowego , Leczenie temsyrolimusem
zaawansowanego raka nerkowokomarkowego w grupie chorych
o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”

Rada Przejrzystosci zaopiniowata negatywnie program lekowy pt. ,Leczenie
temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego w grupie
chorych o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”.

Uzasadnienie

Opublikowano tylko jedno badanie trzeciej fazy, oceniajgce temsyrolimus
(Torisel) w poréwnaniu z interferonem alfa u pacjentow z zaawansowanym
rakiem nerkowokomadrkowym o niekorzystnym rokowaniu. W randomizowanym
badaniu klinicznym sredniej jakosci (JADAD 3/5) Hudesa i wsp. z 2007 roku
temsyrolimus wydtuzyt czas wolny od progresji choroby zaledwie o 1.9 miesigca
i mediane czasu catkowitego przezycia o 3.6 miesiecy, w porownaniu do grupy
leczonej interferonem alfa. Badanie byto niezaslepione, obejmowafo
209 chorych w grupie temsyrolimusa, z ktorych 69% byto w grupie ztej prognozy
(vs 76% w grupie interferonu) wg powszechnie uznawanej 5 punktowej skali
MSKCC). U 74% przerwano leczenie temsyrolimusem z powodu progresji
choroby vs 58% w grupie interferonu. W omawianym badaniu nie zdefiniowano
pojecia ,przezycia bez progresji” oraz ,niepowodzenia terapii”. W pracy
uzywano kryteriow niekorzystnego rokowania wg skali 6 punktowej (dodanie
punktu ,przerzuty do wielu organow spowodowato zmniejszenie procenta
chorych o rokowaniu posrednim z 24-31 do 5-7%). Analize statystyczng
wynikow wykonata firma farmaceutyczna wytwarzajgca temsyrolimus. Analiza
post hoc nie wykazata istotnych roznic w:obiektywnej odpowiedzi oraz ryzyku
wystgpienia zgonu w czasie 17.9 miesiecy, przedziaty ufnosci w medianach
catkowitego przezycia i wolnego od progresji choroby zachodzity na siebie,
a przedziat ufnosci wokot wyniku wspotczynnika hazardu zblizat sie do jednosci.
Te dane wskazujg, Zze wyniki badania Hudesa i wsp. sq mato przekonujgce
imozna je uzna¢ za niepewne i wymagajgce potwierdzenia. Lek nie jest
efektywny kosztowo, nawet po uwzglednieniu proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka.

Od 2007 roku nie opublikowano wynikéw zadnego innego badania klinicznego
z uzyciem temsyrolimusu, pomimo duzej czestosci wystepowania raka nerkowo
komodrkowego (w 2010 r w Polsce zachorowato na niego 4644 osoby).

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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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 82/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

Stosowanie leku nie jest rekomendowane jest przez Prescrire, NICE
i australijskg PBAC. Wprawdzie jakos¢ zycia u chorych leczonych
temsyrolimusem byfta lepsza niz u pacjentow otrzymujqcych interferon alfa, ale
lek wywotuje wiele objawdw niepozgdanych, w tym powaznych.

W leczeniu zaawansowanego raka nerkowo komdrkowego mozna stosowac
inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych (sorafenib, sunitinib, pazopanib
i aksytynib ).

Przedmiot zlecenia

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Torisel
(temsyrolimus) w ramach programu lekowego ,Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)” zostat
przekazany do AOTM dnia 20 marca 2013 r. w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o

refundacji. Do wniosku dofgczono roboczy projekt programu oraz komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie w wiekszosci
przypadkdéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Nowotwory nerek zajmujg trzecia co do czestosci wystepowania pozycje wsrdod nowotwordéw
wywodzacych sie z uktadu moczowo-ptciowego, stanowigc okoto 2-3% wszystkich nowotwordéw ludzi
dorostych. Raki nerkowokomadrkowe stanowig natomiast okoto 85-90% guzéw migzszowych nerki.

Na raka nerki czesciej chorujg mezczyzni, wspdtczynnik zachorowan mezczyzn w stosunku do kobiet
wynosi 3:2. Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory
ztosliwe nerki (gtéwnie na RCC, bez uwzglednienia raka miedniczki nerkowej) w 2008 roku w Polsce
wynidst 9,6 dla mezczyzn i 5,1 dla kobiet. Sredni wiek zachorowania obniza sie, jednak nadal 80%
przypadkdw rozpoznawanych jest u oséb w wieku 40-69 lat. Wsréd osob obojga ptci wiekszos¢
zgondw przypada po 65. r.z. (60% u mezczyzn, 70% u kobiet). Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ z
powodu nowotwordw nerki wykazujg liniowy zwigzek z wiekiem. Wiekszos$¢ rozpoznawanych rakéw
nerki ma charakter sporadyczny, tylko okoto 4% stanowig guzy powigzane z wystepowaniem
rodzinnym.

Wg danych KRN w 2010 r. w Polsce na raka nerki zachorowato 4 644 osdb, a zmarto 2 528.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Temsyrolimus wigze wewngatrzkomoérkowe biatko (FKBP-12), za$ powstaty w ten sposdb kompleks
wigze i hamuje aktywnos¢ kinazy mTOR, kontrolujgcej podziat komérek. Hamowanie aktywnosci
MmTOR powoduje zahamowanie wzrostu komodrek nowotworowych w fazie G1 przy stezeniu
nanomolarnym oraz zatrzymanie wzrostu przy stezeniu mikromolarnym, wynikajgce z selektywnego
przerwania procesu translacji biatek regulujgcych cykl komérkowy, takich jak cykliny typu D, c-myc i
dekarboksylaza ornitynowa. Oprécz regulowania cyklu komérkowego biatek, kinaza mTOR moze
regulowa¢ translacje czynnikdw indukowanych hipoksjg HIF-1 i HIF-2, czyli czynnikéw
transkrypcyjnych regulujgcych zdolnos¢ nowotwordéw do adaptacji do mikrosrodowisk hipoksyjnych
oraz produkcji czynnika odpowiedzialnego za angiogeneze — naczyniowego Srédbtonkowego czynnika
wzrostu (VEGF).

Przeciwnowotworowe dziatanie temsyrolimusu moze w czesci wynika¢ réwniez z jego zdolnosci
obnizania pozioméw HIF i VEGF w nowotworze lub jego mikrosrodowisku, co hamuje rozwdj naczyn
krwionos$nych.
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Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na miejsce terapii temsyrolimusem w procesie leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego, najwtasciwszym komparatorem dla Toriselu jest interferon alfa-2a — jedyny,
ktéry moze by¢ obecnie stosowany i refundowany w zaawansowanym raku nerkowokomdrkowym o
niekorzystnym rokowaniu.

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach przegladu systematycznego wyszukano 1 niezaslepione badanie randomizowane (Hudes
2007) poréwnujace temsyrolimus z interferonem alfa-2a w grupie chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym o niekorzystnym rokowaniu (obecnos¢ 3 z 6 zatozonych czynnikéw ryzyka)
oraz 5 dodatkowych publikacji dotyczgcych tego badania (Bellmunt 2008, De Souza 2007, Lee 2012,
Yang 2010, Zbrozek 2010).

Na podstawie badania Hudes 2007 temsyrolimus wydtuza przezycie catkowite (OS) o 3,6 miesigca
(MD=3,6; 95% Cl: 1,15-6,05) oraz zmniejsza ryzyko zgonu o 27% (HR=0,73; 95% Cl 0,58-0,92) w
poréwnaniu z interferonem alfa-2a. Ponadto, w pordwnaniu z interwencja kontrolng temsyrolimus
wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) o 1,9 miesigca (MD=1,9; 95% Cl 1,09-2,71), a
w ocenie niezaleznego komitetu badawczego o 2,4 miesigca (MD=2,4; 95% Cl 0,66-4,14). W badaniu
analizowano tez czas do niepowodzenia leczenia, ktory byt dtuzszy w grupie badanej w poréwnaniu z
grupa kontrolng o 1,9 miesigca (MD=1,9; 95% Cl 1,68-2,12), a takze korzys¢ kliniczna, ktéra zostata
stwierdzona u wiekszej liczby badanych w grupie temsyrolimusu niz interferonu (OR=2,56; 95% ClI
1,51-4,36). Réznica miedzy grupami pod wzgledem obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie bylta
istotna statystycznie (OR=2,03, 95% CI 0,82-5,02).

Ponadto, w abstrakcie De Souza 2007 podano wartosci hazardu wzglednego dla OS i PFS, zgodnie z
ktérymi temsyrolimus zmniejsza ryzyko zgonu o 22% (HR=0,78; 95% Cl 0,63-0,97) oraz progresji
choroby 0 26% (HR=0,74; 95% CI 0,60-0,90).

Na podstawie najnowszej publikacji Lee 2012, zawierajgcej wyniki analizy post hoc, mozna stwierdzi¢,
ze w okresie obserwacji wynoszgcym 17,9 miesigca (mediana) szansa wystgpienia jednego zgonu w
grupie badanej byta 1,11 razy wieksza niz w grupie kontrolnej (OR=1,11; 95% 0,73-1,69); wynik
nieistotny statystycznie. Z kolei szansa wystgpienia progresji choroby w grupie badanej stanowi 76%
tej szansy w grupie przyjmujgcej interferon (OR=0,76; 95% Cl 0,39-1,48); wynik rowniez nie jest
istotny statystycznie. Natomiast wyniki hazardu wzglednego dla OS i PFS wskazujg, ze badana
interwencja zmniejsza ryzyko zgonu o 24% (HR=0,76, 95% 0,60-0,95) oraz progresji choroby o 30%
(HR=0,70; 95% Cl 0,58-0,86).

Na podstawie publikacji Lee 2012 dowiedziono, ze wzrost poziomu cholesterolu wptywa pozytywnie
na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji choroby. Wykazano réwniez, ze
zastosowanie terapii za pomocg temsyrolimusu powoduje wzrost Sredniego poziomu cholesterolu
wzgledem jego wartosci poczgtkowej. Pomimo to leczenie temsyrolimusem, po uwzglednieniu zmian
poziomu cholesterolu w trakcie badania, nie jest zwigzane z wydtuzeniem przezycia catkowitego
(HR=1,14; 95% Cl 0,85-1,53). Wynik nie jest istotny statystycznie.

Stosowanie temsyrolimusu wigze sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia pacjentéw w
porownaniu z interferonem. W publikacji Yang 2010 przedstawiono wyniki dotyczace jakosci zycia
pacjentéw w grupach badanej i kontrolnej, wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz skali
VAS. Sredni wynik kwestionariusza EQ-5D byt o 0,10 (p=0,0279), a w skali VAS o 6,6 (p=0,0095)
wyzszy w grupie temsyrolimusu w poréwnaniu z interferonem.

W publikacji Zbrozek 2010 obliczono QALY, ktére w grupie temsyrolimusu wyniosto 7 miesiecy, a w
grupie interferonu 5,6 miesigca (p=0,0015).

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badania Hudes 2007 ustalono, ze zdarzeniami niepozgdanymi o Ill i IV stopniu nasilenia
wystepujacymi istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej temsyrolimusem byty wysypka,
hiperglikemia i obrzek obwodowy. W grupie leczonej interferonem alfa 2-a istotnie statystycznie

3/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 82/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

czesciej wystepowaty astenia oraz leukopenia. W grupie leczonej temsyrolimusem istotnie
statystycznie czesciej przerywano leczenie z powodu progresji choroby. W grupie otrzymujacej
interferon alfa-2a istotnie statystycznie czesciej przerwano leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych oraz znaczgcego pogorszenia choroby.

W publikacji Bellmunt 2008 rozwazano zdarzenia niepozgdane zwigzane (w opinii badacza) ze
stosowanym leczeniem. Istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej temsyrolimusem
wystepowaty: anemia, hiperglikemia, podwyzszony poziom kreatyniny oraz wysypka. W grupie
leczonej interferonem alfa 2-a istotnie statystycznie czesciej wystepowaty astenia, neutropenia oraz
leukopenia.

Wedtug ChPL do dziatan niepozadanych, bez wyszczegdlnienia ich stopnia, zwigzanych z terapig
temsyrolimusem (zaréwno w terapii raka nerkowokomorkowego — RCC — jak i chtoniaka z komorek
ptaszcza — MCL) wystepujgcych bardzo czesto (> 1/10) zaliczajg sie: zakazenia bakteryjne i wirusowe
(w tym infekcja, zapalenie tkanki tgcznej, pdétpasiec, opryszczka, zapalenie oskrzeli, ropnie), zakazenia
drég moczowych (w tym dyzuria, krwiomocz, zapalenie pecherza, zwiekszona czesto$¢ oddawania
moczu), zapalenie gardfa, niezyt nosa, matoptytkowosé, niedokrwistos¢, hipoglikemia, anoreksja,
hiperglikemia/cukrzyca, hipercholesterolemia, hiperlipemia, bezsenno$¢, zaburzenia smaku,
dusznosé, krwawienie z nosa, kaszel, bdl brzucha, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka,
nudnosci, wysypka (w tym wysypka ze swigdem, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka krostkowa),
Swiad, tradzik, zaburzenia paznokci, suchos¢ skory, bél plecow, bél stawow, obrzek (w tym réwniez
obrzek twarzy, obrzek obwodowy), ostabienie, bdl, gorgczka, zapalenie $luzéwki, bdél w klatce
piersiowej, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

Zwraca sie szczegdlng uwage na nadwrazliwosé/reakcje w czasie wlewu (zaréwno w ChPL, jak i w
komunikatach FDA i WHO). W zwigzku z tym powinno sie obserwowaé chorych od rozpoczecia wlewu
oraz zapewni¢ dostep do odpowiedniej aparatury ratujacej zycie. U wszystkich pacjentéw, u ktdrych
wystgpig ciezkie reakcje w trakcie wlewu, wlew produktu leczniczego Torisel nalezy przerwad i
zastosowac odpowiednie postepowanie medyczne. Przed podjeciem decyzji o kontynuacji podawania
temsyrolimusu chorym, u ktorych wystgpity ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje, nalezy dokonacd
oceny stosunku ryzyka do korzysci. Pacjenci powinni otrzymac¢ dozylnie difenhydramine (25-50 mg)
okoto 30 minut przed rozpoczeciem kazdego wlewu.

Dodatkowo FDA zwraca uwage na przypadki srédmigzszowej choroby ptuc i zgony z jej powodu.
Przed rozpoczeciem terapii lekiem Torisel organizacja ta zaleca przeprowadzenie odpowiednich
badan radiograficznych i tomograficznych w celu wczes$niejszego wykrycia nieprawidtowosci. Badania
te powinny by¢ powtarzane rutynowo w trakcie terapii, nawet w przypadku, gdy nie sg obserwowane
objawy swiadczace o chorobie ptuc. W przypadku wystgpienia istotnych klinicznie objawéw ze strony
uktadu oddechowego, wedtug FDA, nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia do czasu ustgpienia
objawoéw i poprawy wynikéw badan radiograficznych wskazujgcych na zapalenie ptuc. Mozna réwniez
rozwazy¢ miejscowe podanie kortykosteroidéw i/lub antybiotykdw.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Koszty inkrementalne zwigzane z wydaniem pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Torisel (temsyrolimus) zostaty oszacowane w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym z
perspektywy ptatnika publicznego na w pierwszym
roku horyzontu czasowego analizy, natomiast w drugim roku na

_. Z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) koszty inkrementalne oszacowano na
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w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy,
natomiast w drugim roku na .

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania temsyrolimusu w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego w | linii leczenia u pacjentdw ze ztym (niekorzystnym)
rokowaniem (wystepowanie 3 z 6 czynnikdéw prognostycznych). Wszystkie rekomendacje polskie (w
tym PTOK, PUO 2011) oraz europejska ESMO 2012 rekomendujg stosowanie temsyrolimusu w tym
wskazaniu, podkreslajac, ze temsyrolimus jest jedyng opcjg terapeutyczng w grupie niekorzystnego
rokowania. Pozostate kraje, ktore wydaty rekomendacje pozytywng wskazujg, ze terapia
temsyrolimusem jest uznana za standardowe leczenie pierwszego rzutu (EORTC 2009), a
amerykanskie NCCN 2013 dopuszcza réwniez stosowanie tego leku jako terapii drugiego rzutu. Tylko
jedna rekomendacja (NICE 2009) jest negatywna, jednakze dopuszcza mozliwos¢ kontynuowania
leczenia pacjentow obecnie leczonych. Z kolei francuskie Prescrire 2008 ze wzgledu na to, ze jedyne
dowody swiadczace o skutecznosci temsyrolimusu pochodzg z jednego niezaslepionego badania RCT
(poréwnujacego temsyrolimus z interferonem alfa), a dziatania niepozgdane sg czeste, czasami
powazne, zwraca uwage na potrzebe dodatkowych badan poréwnujacych ze sobg terapie celowane.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pochodzg z 4 instytucji. Dwie pozytywne wskazujg pewne
ograniczenia co do finansowania temsyrolimusu. Francuska HAS 2008 zaleca refundacje leku do
uzytku szpitalnego (placowki publiczne), a przepisywa¢ go mogg lekarze specjalisci onkologii lub
hematologii. Z kolei kanadyjski CED 2011 negatywnie rekomendowat finansowanie temsyrolimusu w
ramach OPDP (Ontario Public Drug Program) z powodu braku efektywnosci kosztowej, natomiast
podjeto decyzje o finansowaniu tego leku w ramach New Drug Funding Program, gdzie finansuje sie
nowe i drogie leki onkologiczne do uzytku szpitalnego (wytacznie placowki publiczne) w celu
zapewnienia pacjentom rownego dostepu do wysokiej jakosci lekdw onkologicznych podawanych
dozylnie. Negatywne rekomendacje refundacyjne dla leczenia temsyrolimusem w | linii leczenia oséb
z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym o niekorzystnym rokowaniu wydat brytyjski NICE
(2009) oraz australijski PBAC (2008). NICE wydat decyzje na podstawie modelu efektywnosci
kosztowe] ztozonego przez producenta leku oraz modelu opracowanego przez Assessment Group
uznajac, ze leczenie temsyrolimusem nie bedzie kosztowo efektywne, natomiast PBAC odrzucit
whniosek na podstawie niepewnych dowodéw skutecznosci klinicznej i zbyt wysokich i niepewnych
inkrementalnych wspoéfczynnikéw efektywnosci kosztowej.

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji lekdéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych,
nr AOTM-0T-4351-1/2013, , Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego w grupie chorych
o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”, 15 maj 2013 r.
Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.

5/5



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 145/2013 z dnia 27 maja 2013 .

w sprawie zasadnosci objecia refundacjg stanu klinicznego: pecherz
neurogenny wystepujacy miedzy innymi w przebiegu urazéw
kregostupa, choroby Parkinsona, produktéw leczniczych, ktore
obecnie refundowane sg we wskazaniu: Zespot pecherza
nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje objecie refundacjq leczenia pecherza
neurogennego wystepujgcego miedzy innymi w przebiegu urazow kregostupa,
choroby Parkinsona, produktami leczniczymi, ktore obecnie refundowane
sq we wskazaniu: zespdt pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem
urodynamicznym.

Uzasadnienie

Leki przeciw-muskarynowe i antycholinergiczne, w tym solifenacyna
i tolterodyna nalezq do grupy preparatow o udowodnionej naukowo
skutecznosci  bezpieczeristwie klinicznym. Mozliwos¢ przyjmowania ich
dtugoterminowo wpfywa pozytywnie na jakos¢ zycia chorych i poprawia
aktywnos¢ zawodowq. W wiekszosci krajow europejskich stosowane
sq w ramach podstawowej opieki zdrowotnej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczyto "dokonania analizy i wydania opinii ws. objecia refundacjg stanu klinicznego:
pecherz neurogenny wystepujagcy miedzy innymi w przebiegu urazéow kregostupa, choroby
Parkinsona, produktéw leczniczych, ktére obecnie refundowane sg w wskazaniu refundacyjnym:
zespo6t pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym".

Produkty lecznicze, ktére obecnie (zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 kwietnia 2013)
sg refundowane w wskazaniu refundacyjnym "zespdt pecherza nadreaktywnego potwierdzony
badaniem urodynamicznym", to: Urimper (tolterodini tartras), Uroflow (tolterodini
hydrogenotartras) i Vesicare (solifenacini succinas).

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n ust 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Dysfunkcja neurogenna pecherza (pecherz neurogenny) jest wynikiem wad wrodzonych, schorzen
oraz urazow uktadu nerwowego powodujacych uszkodzenie osrodkéw regulujgcych czynnosc
pecherza i cewki moczowej lub przerwanie ciggtosci szlakéw nerwowych. Zwykle rozpoznawany jest
u dzieci po treningu czystosciowym oraz przed okresem dojrzewania. Do najczestszych przyczyn

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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mozna zaliczy¢: wady dysraficzne (przepuklina oponowo-rdzeniowa, ttuszczak okolicy ledZzwiowo-
krzyzowej), zespot zakotwiczenia struny grzbietowej (ang. tethered cord syndrom), zapalenia, urazy,
guzy rdzenia kregowego oraz moézgu, mdzgowe porazenie dzieciece, choroby demielinizacyjne,
metaboliczne, choroba Parkinsona, niedorozwdj lub brak kosci krzyzowej, operacje w obrebie
miednicy mate;j.

Wyrdzinia sie trzy zasadnicze objawy pecherza neurogennego: nietrzymanie moczu, trudnosci w
opréznianiu pecherza i zaburzenia czucia pecherzowego. Natomiast zmiennos¢ nasilenia,
wspotwystepowanie objawdéw w rdznych konstelacjach oraz obecnosé¢ objawdéw towarzyszacych
powoduje, ze kazdy pacjent z pecherzem neurogennym jest inny i wymaga specjalistycznej
diagnostyki.

Opis ocenianego swiadczenia

Tolterodyna jest in vivo agonista kompetencyjnym receptoréw muskarynowych o wiekszym
wybidrczym dziataniu na pecherz moczowy niz na Slinianki. Jeden z metabolitéw tolterodyny
(pochodna 5-hydroksymetylowa) wykazuje profil farmakologiczny zblizony do zwigzku macierzystego.
Metabolit ten ma znaczacy udziat w dziataniu leczniczym u pacjentéw z nasilonym metabolizmem
leku.

Solifenacyna jest kompetycyjnym, wybidérczym antagonistg receptora cholinergicznego. Pecherz
moczowy jest unerwiony przez przywspoétczulne wtdkna nerwowe cholinergiczne. Acetylocholina
powoduje skurcz miesni gtadkich wypieracza dziatajgc poprzez receptory muskarynowe, z ktérych
najwiekszg role odgrywa podtyp M3. Wyniki badan farmakologicznych prowadzonych w warunkach
in vitro i in vivo wskazujg, ze solifenacyna jest kompetycyjnym inhibitorem podtypu M3 receptora
muskarynowego. Stwierdzono ponadto, ze solifenacyna jest wybidérczym antagonistg receptoréw
muskarynowych, poniewaz wykazuje mate powinowactwo w stosunku do innych badanych
receptorow i kanatow jonowych lub nie wykazuje go wcale.

Swiadczenia alternatywne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych we wskazaniu pecherz
neurogenny nalezg leki przeciwmuskarynowe, m. in.: oksybutynina, trospium, daryfenacyna.

Sposrod ww. lekéw, jedynie substancja czynna oksybutynina (Ditropan®, Driptane®) jest
refundowana. Zakres wskazan refundacyjnych obejmuje stwardnienie rozsiane.

Skutecznosé

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci substancji solifenacyna (preparat Vesicare®) i
tolterodyna (preparaty Urimper®, Uroflow®) u pacjentéw z neurogenng dysfunkcjg pecherza
moczowego.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 4 publikacje, ktore spetnity kryteria wtgczenia
do analizy, w tym:

e Madhuvrata 2012 — przeglad systematyczny oraz metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego dotyczgca oceny skutecznosci i bezpieczeristwa lekdw antycholinergicznych
w leczeniu pacjentdw z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza. Ostatecznie do przegladu
wtgczono 16 RCT (n=960) poréwnujgcych: leki antycholinergiczne i placebo (8 RCT), jeden lek
antycholinergiczny z innym (5 RCT), rozne dawki i rodzaje tego samego leku antycholinergicznego
(5 RCT), rézne drogi podawania tego samego leku antycholinergicznego (3 RCT).
Metaanaliza wykazata, ze w poréwnaniu z placebo, terapia lekami antycholinergicznymi
u pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza (NDO, neurogenic detrusor
overactivity) charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig (leki antycholinergiczne 63% vs placebo
22% w 2. tyg. obserwacji [RR=2,80 (95% CI: 1,64; 4,77)]. Z kolei nie wykazano réznic w
skutecznosci pomiedzy lekami antycholinergicznymi stosowanymi w réznych dawkach i w
réoznych drogach podania. Leczenie antycholinergiczne byto zwigzane z redukcjg maksymalnego
ci$nienia wypieracza, co w pdzniejszej perspektywie moze by¢ korzystne dla funkcji nerek.

e Watanabe 2010 — badanie obserwacyjne jednoramienne (46 chorych) oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania tolterodyny u pacjentdw z pecherzem neurogennym.
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Po zastosowaniu tolterodyny pojemnosé pecherza w stosunku do wartosci wyjsciowej wzrosta o
36,8 ml (p=0,0402), a maksymalna pojemnos¢ pecherza o 82,3 ml (p<0,0001). Maksymalna
pojemnos¢ pecherza wzrosta po zastosowaniu tolterodyny o >50 ml u 19 pacjentéow (49%).
Sposrad wszystkich pacjentéw z nadreaktywnoscig wypieracza (DO, detrusor overactivity) (n=32),
objawy choroby catkowicie zniknety u 3 pacjentéw (9%), przy istotnym wzroscie maksymalnej
pojemnosci pecherza (p=0,0011). W wyniku stosowania tolterodyny pojemnos¢ pecherza przy
pierwszym skurczu mimowolnym istotnie wzrosta $rednio o 63,6 ml (p=0,0009), natomiast
amplituda DO istotnie zmalata srednio o0 16,1 ml (p=0,0025).

Reddy 2008 - badanie obserwacyjne jednoramienne (30 chorych) oceniajgce skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo dtugoterminowego (=12 miesiecy) stosowania tolterodyny u dzieci z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza (n=30). Rzeczywista pojemnos¢ cystometryczna pecherza znacznie
wzrosta w pierwszym miesigcu leczenia u niemowlat i dzieci w wieku od 6 mies. do 4 lat oraz u
dzieci w wieku 5-10 lat, z kolei nie wzrosta u oséb w wieku 11-16 lat. Poprawa utrzymywata sie
przez 12 miesiecy w przypadku leczenia tolterodyng. Wzrost cisnienia do pierwszego skurczu
wypieracza >10 cm H,0, obserwowany na poczatku badania (12-tydz.), byt utrzymywany
w okresie 12 mies. obserwacji w przypadku wszystkich pacjentéow (wszystkie grupy wiekowe):
Srednia objeto$¢ wynosita 51,3 (SD=61,9) ml na poczatku badania, 75,0 (93,9) ml w 1 miesigcu
oraz 64,3 (59,3) ml w 12 miesigcu. Pojemnos¢ pecherza byta wieksza w 1
i 12 mies. w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym u wszystkich pacjentéw, 125,2 (84,7) ml na
poczatku badania; 169,3 (104,3) ml w 1. mies. i 169,6 (103,5) ml w 12. mies. Wartos¢ cisnienia
wycieku spowodowanego niekontrolowanym skurczem wypieracza, bez udziatu cisnienia
srodbrzusznego (DLPP, ang. Detrusor Leak Point Pressure) w przypadku wszystkich pacjentow
byta niezmienna i zblizona do wartosci zapisanych na koniec 12-tyg. préb; Srednia wartosé
ci$nienia wyniosta 41,8 (18,7) cm H,0 na poczatku badania; 54,1 (36,3) cm H,O w 1. mies. i 45,4
(25,6) cm H,0 w 12. mies. Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu w ciagu 24 godzin
zmniejszyta sie w kazdej grupie wiekowej, z dalszg poprawg w czasie u wszystkich pacjentéw.
Srednia liczba cewnikowan w ciggu 24 godz. charakteryzowata sie tendencja spadkowg
u wszystkich badanych, z 4,7 (1,2) na poczatku badania do 4,4 (1,2) w 12. mies.

Horstmann 2006 — badanie obserwacyjne (21 chorych) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
dwéch lekéw antymuskarynowych: tolterodyny i trospium (podawanych w podwojonej dawce w
poréwnaniu do zalecanej przez producenta leku dawki standardowej) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza (n=21). Srednia pojemnos¢ pecherza zwiekszyta sie z 202 + 68 do
332 + 63 ml (p<0,001). Pojemnos¢ cystometryczna zwiekszyta sie z 290 + 56 do 453 + 63 ml
(p<0,001). Maksymalne cisnienie wypieracza spadto z 60 do 47 cm H,0 (p<0,05). W obu grupach
wyniki  potwierdzajg = zwiekszong efektywnos¢  podwojonego  dawkowania  lekdéw
antymuskarynowych. U 10 pacjentéw leczonych trospium, srednia objeto$¢ pecherza zwiekszyta
sie z 177 + 63 do 314 * 59 ml (p<0,05). Pojemnos¢ cystometryczna zwiekszyta sie z 271 + 44 do
430 + 51 ml (p<0,005). Maksymalne cisnienie wypieracza spadto z 66 do 51 cm H20 (p<0,05). W
przypadku 11 pacjentéw leczonych tolterodyng badania wykazaty nieco lepszg skutecznos$é
leczenia w poréwnaniu do trospium. Srednia objetos¢ pecherza zwiekszyta sie z 225 + 68 do 350
+ 38 ml (p<0,05). Pojemno$¢ pecherza zwiekszyta sie z 308 + 61 do 480 + 65 ml (p<0,001). Srednie
maksymalne ci$nienie wypieracza spadto z 54 do 43 cm H, 0 (p<0,05).

Bezpieczenstwo stosowania

Madhuvrata 2012 — wykazano i.s. wyzszg czestos¢ epizoddéw suchosci w jamie ustnej w grupie lekow
antycholinergicznych w poréwnaniu z placebo [RR=4,23 (95%Cl: 1,85; 9,67)] (leki antycholinergiczne
32% vs placebo 7%). Ponadto nie byto i.s. réznicy w czestosci wystepowania pozostatych zdarzen
niepozadanych (takich jak: zaparcia, nudnosci, zaburzenia wzroku, zmeczenie, bdle gtowy/zawroty
gtowy, zwiekszona czestos$¢ akcji serca). Nie stwierdzono i.s. réznicy w wycofywaniu z badania z
powodu zdarzen niepozgdanych miedzy analizowanymi grupami [RR=4,42 (95%Cl: 0,53; 36,61)] (leki
antycholinergiczne 8% vs placebo 2%).

Watanabe 2010 - dziatania niepozgdane odnotowano u czterech sposréd 39 pacjentéw (9%):
suchos¢ w jamie ustnej u 3 pacjentéw, zaparcia u jednego pacjenta. Jednakze ze wzgledu na fagodng
ich posta¢, pacjenci mogli kontynuowac leczenie.
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Reddy 2008 — tolterodyna byta ogdlnie dobrze tolerowana. Tylko w jednym przypadku (9-letnia
dziewczynka) wstrzymano leczenie z powodu tagodnego nasilenia objawdw choroby (nietrzymanie
moczu). Dwadziescia dziewie¢ z 30 pacjentdw (97%) doswiadczyto jednego lub wiecej zdarzen
niepozadanych, z najwyzszg czestoscig wystepowania wsrdd najmtodszych pacjentéw. Wiekszosc
zdarzen miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym wsréd
wszystkich pacjentéw byly infekcje (77%, 23/30), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (40%, 12/30) oraz
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia (30%, 9/30) — zaden z epizoddw nie
byt bezposrednio zwigzany z leczeniem. Raportowano siedem zwigzanych z leczeniem dziatan
niepozadanych (w 3 przypadkach zaparcia oraz po 1 przypadku z umiarkowanym nasileniem:
nietrzymania stolca, suchosci w jamie ustnej, tagodnych bélédw gtowy i niewielkiego przyrostu wagi).

Horstmann 2006 — u niektérych pacjentéw wystgpity fagodne dziatania niepozadane. Suchos¢ w
jamie ustnej stwierdzono u dwdch pacjentéw leczonych trospium i u jednego pacjenta leczonego
tolterodyng. Dysopie odnotowano w jednym przypadku, podobnie jak suchos$¢ skéry. Pomimo
wystgpienia dziatan niepozgdanych u badanych pacjentéw, zdecydowano sie na kontynuacje leczenia
ze wzgledu na korzystny stosunek efektéw leczenia w stosunku do dziatan niepozadanych. Ponadto
nie odnotowano dziatan niepozgdanych wptywajgcych na osrodkowy uktad nerwowy.

URPL — Informacje z ChPL

Solifenacyna — moze powodowac cholinolityczne dziatania niepozgdane (DN), na ogét o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu. Czestos¢ wystepowania cholinolitycznych DN jest zalezna od dawki.
Najczesciej zgtaszang reakcjg niepozgdang bylo uczucie sucho$ci w jamie ustnej. Objaw ten
wystepowat u 11% pacjentédw przyjmujacych dawke 5 mg bursztynianiu solifenacyny raz na dobe, u
22% pacjentdw przyjmujacych dawke 10 mg bursztynianiu solifenacyny raz na dobe i u 4% pacjentéw
przyjmujgcych placebo. Nasilenie uczucia suchosci w jamie ustnej byto na ogdét niewielkie i
sporadycznie byto przyczyng przerwania terapii.

Tolterodyna — moze powodowac tagodne do umiarkowanego dziatanie przeciwmuskarynowe, takie
jak sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawnos¢ oraz zmniejszone wydzielanie tez. Na podstawie danych
uzyskanych w badaniach klinicznych z tolterodyng oraz zebranych po wprowadzeniu tolterodyny do
sprzedazy — najczesciej zgtaszanym DN w przypadku leku Urimper — byfa sucho$¢ w jamie ustnej,
ktéra wystepowata u 23,4% pacjentédw leczonych tolterodyng w postaci o przedtuzonym uwalnianiu i
u 7,7% pacjentow otrzymujacych placebo; w przypadku leku Uroflow — byta suchos¢ w jamie ustnej
wystepujaca u 35% pacjentéw leczonych tolterodyng oraz u 10% otrzymujgcych placebo.

FDA — informacje z komunikatdw i ostrzezen oraz badarn klinicznych

Solifenacyna — obserwowane dziatania niepozgdane: ostabienie miesniowe, jaskra, zaburzenia
zotagdka i jelit, choroba refluksowa przetyku i niedroznos¢ jelit, zaburzenia uktadu oddechowego i
Srodpiersia, zaburzenia funkcji watroby w wiekszosci charakteryzujace sie nieprawidtowymi wynikami
prob watrobowych (AST, ALT, GGT), niewydolno$¢ nerek, zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
zmniejszenie apetytu, hiperkaliemia, ztuszczajace zapalenie skdry i rumien wielopostaciowy

Tolterodyna — obserwowano dziatania niepozgdane obejmujgce: zawroty gtowy i senno$é. We
wrzesniu 2011 FDA wydata ostrzezenie, informujac o wystepowaniu po pierwszej dawce lub
kolejnych, reakcji anafilaktycznych i obrzekéw naczynioruchowych wymagajgcych hospitalizacji i
leczenia. W przypadku wystgpienia trudnosci w oddychaniu, obturacji gérnych drég oddechowych
lub spadku cisnienia krwi zalecono przerwanie leczenia. Dodatkowo, dane pochodzgce z nadzoru
post-marketingowego wskazaty na wystepowanie anafilaksji i obrzeku naczynioruchowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wydatkéw zwigzanych z finansowaniem produktéw Vesicare, Uroflow,
Urimper we wskazaniu: pecherz neurogenny wystepujgcy miedzy innymi w przebiegu urazow
kregostupa i choroby Parkinsona.

Scenariusz podstawowy

W przypadku rozszerzenia refundacji na leczenie pecherza neurogennego wystepujgcego w
przebiegu urazéow kregostupa i choroby Parkinsona produktem leczniczym Vesicare, Uroflow,
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Urimper, populacja leczonych wyniesie 766 - 1 073 (urazy kregostupa) i 41 322 — 85399 (choroba
Parkinsona), a dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ wyniosg 4,1 min PLN w 1 roku, 2 roku i 3 roku,
natomiast dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ + pacjent wyniosg 9,8 min PLN w 1 roku, 2 roku i 3
roku.

Scenariusz maksymalny

W przypadku rozszerzenia refundacji na leczenia pecherza neurogennego wystepujacego w
przebiegu urazow kregostupa i choroby Parkinsona produktem leczniczym Vesicare, Uroflow,
Urimper, populacja leczonych wyniesie 768 - 1 075 (urazy kregostupa) i 41 392 — 85 544 (choroba
Parkinsona), a dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ wyniosg 28,2 min PLN w 1 roku, 2 roku i 3
roku, natomiast dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ + pacjent wyniosg 67,6 min PLN w 1 roku, 2
roku i 3 roku.

Prawie siedmiokrotna réznica w dodatkowych wydatkach z perspektywy NFZ i NFZ + pacjent miedzy
scenariuszem podstawowym i scenariuszem maksymalnym, wynika przede wszystkim z przyjecia
réznych wartosci dla nastepujgcych parametréw:

e odsetek pacjentdow z chorobg Parkinsona z nietrzymaniem moczu i parciem naglym — w
scenariuszu podstawowym wynosi 45%, natomiast w scenariuszu maksymalnym 93%

e warto$¢ compliance - w scenariuszu podstawowym wynosi 30%, natomiast w scenariuszu
maksymalnym 100%.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i
towarzystw naukowych aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych stosowania
substancji czynnych solifenacyna i tolterodyna w leczeniu pecherza neurogennego/pecherza
nadreaktywnego. Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych i 7 rekomendacji refundacyjnych.
Wszystkie rekomendacje kliniczne byty pozytywne, natomiast sposréd rekomendacji refundacyjnych
3 byty pozytywne (HAS 2009, SMC 2005, MTRAC 2004), 3 pozytywne z ograniczeniami (PBAC 2010,
CADTH 2009, PTAC 2007 — dopuszczono finansowanie w przypadku niezadowalajgcej odpowiedzi
badz nietolerancji oksybutyniny), 1 negatywna (Ontario 2011 — brak istotnych klinicznie korzysci oraz
obawa ciezkich dziatan niepozadanych u pacjentow w starszym wieku). Wszystkie rekomendacje
refundacyjne odnosity sie do solifenacyny, natomiast nie odnaleziono zadnej rekomendacji dla
tolterodyny.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Tryb wydania stanowiska

Opinie Rady Przejrzystosci wydano na podstawie art. art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze s$rodkéw publicznych oraz z uwzglednieniem opracowania
Agencji Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-434-1/2013 ,Analiza w sprawie zasadnoS$ci objecia
refundacjg stanu klinicznego: pecherz neurogenny wystepujgcy miedzy innymi w przebiegu urazéw kregostupa,
choroby Parkinsona, produktéw leczniczych, ktére obecnie refundowane sg we wskazaniu: Zespdt pecherza
nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym”, maj 2013 r.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 83/2013 z dnia 27 maja 2013
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Neo-Gilurytmal (prajmalinum) tabletki a 20 mg, we
wskazaniu: zaburzenia rytmu serca po postacig: syndrom Wolffa-
Parkisona-White’a, napadowe migotanie przedsionkdw, napadowe
czestoskurcze nadkomorowe, komorowe zaburzenia rytmu serca

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu
leczniczego Neo-Gilurytmal (prajmalinum) tabletki ¢ 20 mg, we wskazaniu:
zaburzenia rytmu serca po postaciq:

e syndrom Wolffa-Parkisona-White’a,

e napadowe migotanie przedsionkdw,

e napadowe czestoskurcze nadkomorowe,

e komorowe zaburzenia rytmu serca.

Uzasadnienie

Neo-Gilurytmal (prajmalinum) jest lekiem archaicznym, nieznajdujgcym sie
w zadnych aktualnych wytycznych. Decyzje te popierajq wszyscy eksperci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Neo-
Gilurytmal (prajmalinum) tabletki & 20 mg, we wskazaniu: zaburzenia rytmu serca po postacia:
syndrom Wolffa-Parkisona-White’a, napadowe migotanie przedsionkéw, napadowe czestoskurcze
nadkomorowe, komorowe zaburzenia rytmu serca. Oceniany produkt leczniczy nie jest
zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdin. zm.).
Wykonano analize skrécong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny

Syndrom Wolffa—Prakinsona—White’a (WPW) to wrodzona nieprawidtowos¢, nalezgca do tzw.
zespotdw preekscytacji, ktdra polega na obecnosci peczka miesniowego umozliwiajgcego pobudzenie
czesci komory poza fizjologicznym uktadem przewodzenia. Za kliniczny zespét Wolffa—Prakinsona—
White’a odpowiada peczek Kenta, tgczacy przedsionek z komorg poprzez bruzde przedsionkowo-
komorowg. Czestos¢ wystepowania elektrokardiograficznych cech preekscytacji w ogdlnej populacji
szacuje sie na 0,15 — 0,25% w ogdlnej populacji.

Migotanie przedsionkéw (AF) to tachyarytmia nadkomorowa, ktdrg cechuje nieskoordynowane
pobudzanie przedsionkdéw prowadzgce do uposledzenia ich funkcji mechanicznej. W zapisie EKG nie
wystepujg prawidtowe zatamki P, a w ich miejsce pojawiajg sie oscylacje wysokiej czestotliwosci lub

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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fale migotania o réznej amplitudzie, ksztatcie i szerokosci. Napadowym migotaniem przedsionkéw
okresla sie migotanie trwajgce <7 dni lub ustepujace spontanicznie. AF to najczestsza forma zaburzen
rytmu serca w praktyce klinicznej, bedgca przyczyng okoto 1/3 hospitalizacji z powodu arytmii.

Czestoskurcz nadkomorowy (SVT) to kazdy rytm o czestotliwosci >100/min, ktéry powstaje powyzej
peczka Hisa. Czestoskurcz nadkomorowy moze by¢ napadowy lub ustawiczny (>50% czasu doby).
Szacuje sie, ze czestos$¢ wystepowania SVT w populacji ogdlnej wynosi 0,2-0,35%.

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa, ktdre
mogy wystepowaé w postaci dodatkowych pobudzed komorowych lub ztozonych pobudzen
dodatkowych (RVPC). Arytmie komorowe wystepujg powszechnie i mogg pojawiac sie u oséb z lub
bez choréb serca. Czestos¢ ich wystepowania wzrasta wraz z wiekiem i uszkodzeniem serca.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Neo-Gilurytmal (prajmalinum) tabletki & 20 mg (grupa farmakoterapeutyczna: preparaty
przeciwarytmiczne nalezgce do klasy 1A, kod ATC: CO1BA) zawiera substancje czynng prajmaline
bedaca (pochodna ajmaliny), zaliczana do lekéw antyarytmicznym grupy IA. Prajmalina hamuje
szybki dokomdrkowy prad sodowy, przez co zwalnia szybkos$¢ depolaryzacji w fazie 0 potencjatu
czynnosciowego. W rezultacie prajmalina zmniejsza szybko$é przewodzenia przedsionkowego oraz
komorowego. Czas trwania potencjatu czynnosciowego oraz refrakcji kardiomiocytéw przedsionkéw i
komar zostaje wydtuzony. Prajmalina wptywa takze na wydtuzenie czasu depolaryzacji we wiéknach
uktadu bodZzcowo-przewodzgcego, hamujgc powstawania pobudzen samoistnych. Prajmalina
znacznie zwieksza fale pobudzenia ze sztucznego rozrusznika serca.

Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu na Wegrzech, w Czechach, Austrii i Niemczech
(wskazania: objawowe tachyarytmie nadkomorowe wymagajgce leczenia: napadowe migotanie
przedsionkéw, czestoskurcz nadkomorowy powigzany z zespotem WPW, tachykardie weztowe oraz
ciezki czestoskurcz komorowy, o ile w ocenie klinicznej jest stanem zagrozenia zycia).

Alternatywne technologie medyczne
Wedtug opinii ekspertéw:

e Komparatory w leczeniu Syndromu Wolffa—Parkinsona—White’a: brak aktywnego leczenia,
amiodaron, prokainamid, beta adrenolityki oraz zabieg ablacji.

e Komparatory w leczeniu napadowego migotania przedsionkéw: amiodaron, dronedaron,
dizopiramid, flekainid, prokainamid, propafenon, tokainid oraz karbamazepine.

e Komparatory w leczeniu napadowych czestoskurczéw nadkomorowych: beta-adrenolityki,
sotalol, amiodaron, wszczepienie kardiowertera-defibrylatora, ablacja RF.

e Komparatory w terapii komorowych zaburzeid rytmu serca: amiodaron, biosotal, beta
adrenolityki, wszczepienie kardiowertera-defibrylatora oraz zabieg ablacji.

Dodatkowo, przeglad literatury wskazuje na mozliwos¢ stosowania innych lekéw
przeciwarytmicznych, takich jak amiodaron, chinidyna, dizopiramid, flekainid, prokainamid,
propafenon, sotalol oraz tokainid. Niemniej — cze$¢ z tych lekdw jest wycofana z obrotu (efekty
niepozadane), a dostepne (amiodaron, sotalol) stosowane sg gtéwnie w stanach ostrych.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo

Skrécong analize skutecznosci i bezpieczeristwa oparto na 5 randomizowanych badaniach klinicznych
(z 2 badan wykorzystano wytgcznie abstrakt) oraz 6 publikacjach odnoszgcych sie do badan
obserwacyjnych oceniajgcych efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania prajmaliny w terapii
zaburzen rytmu serca.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez 1 przeglad systematyczny Cochrane, ktérego celem
byta ocena wptywu dtugotrwatego leczenia z wykorzystaniem lekédw antyarytmicznych u pacjentow z
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migotaniem przedsionkdw (w przegladzie nie uwzgledniono badan dotyczacych stosowania
prajmaliny).

Nie odnaleziono zadnych badan wysokiej jakosci oceniajgcej stosowanie prajmaliny w leczeniu
zespotu Wolffa—Parkinsona—White’a.

W zwigzku z faktem, ze prajmalina (PRA) wprowadzana zostata do obrotu w roku 1968, gdy nie
wdrozono jeszcze obecnych standardéw wykazywania efektywnosci klinicznej, odnalezione badania
sg niskiej jakosci.

W badaniu Schwartzkopff 1983 (randomizowane, podwdjnie zaslepione, 20 pacjentéw)
poréwnujgcym skutecznosé tokainidu i prajmaliny w leczeniu arytmii komorowych, odnotowano
istotng statystycznie redukcje sredniej czestosci przedwczesnych pobudzen komorowych na godzine
(VPC/h) w grupie prajmaliny (397 VPC/h) i tokainidu (524 VPC/h) w poréwnaniu do placebo.
Odnotowano ponad 75% redukcje sredniej ilo$ci VPC's w porédwnaniu do placebo u 5 pacjentéw
(84,4% dla tokainidu, 93,9% dla prajmaliny). Odnotowano réwniez redukcje stopnia arytmii wg skali
Lowna oraz redukcje czesto$ci wystepowania salw pobudzen oraz czestoskurczu komorowego
zaréwno po podaniu prajmaliny jak i tocainidu.

Randomizowane badanie poréwnawcze (Chiarello 1983) oceniajgce skutecznos¢ prajmaliny w
poréwnaniu do dyzopiramidu na populacji 13 pacjentdw wskazato na poréwnywalny poziom redukcji
czestoskurczu komorowego u pacjentéw stosujgcych zaréwno dyzopiramid jak i prajmaline. EKG
wykazato istotng statystycznie redukcje przedwczesnych pobudzen komorowych podczas stosowania
prajmaliny (56,7+12,8%, p<0,05), podczas stosowania dyzopiramidu 62,1+14,1% (p<0,01) w
poréwnaniu do placebo. Dodatkowo stwierdzono przejscie objawdw arytmii na nizszy poziom w skali
Lowna u 8 pacjentéw leczonych PRA i 9 leczonych DYZ. Wg autoréw badania dwa badane leki moga
by¢ z powodzeniem stosowane w redukcji przedwczesnych pobudzen komorowych i leczeniu
tachykardii komorowych.

Randomizowane badanie pordwnujgce skuteczno$¢ magnezu i prajmaliny w zapobieganiu
napadowym tachyarytmiom nadkomorowym (Dtuzniewski 1994, populacja 60 pacjentow) wykazato,
iz prajmalina ma wyzszg skutecznos$¢ (60%) niz magnez (30%), natomiast terapia skojarzona wykazata
podobng skuteczno$¢ (65%), jak sama prajmalina, przy nizszych dawkach leku i rzadszym
wystepowaniu objawdw ztej tolerancji (10% vs 20%).

Wszystkie uwzglednione badania obserwacyjne wskazujg na duzg efektywnos¢ prajmaliny w leczeniu
czestoskurczu komorowego i nadkomorowego (skuteczna redukcja dodatkowych pobudzen
przedwczesnych i dodatkowych, zaréwno komorowych, jak i nadkomorowych). Jedno badanie
wskazuje tez na skutecznos¢ prajmaliny w napadowym migotaniu przedsionkéw.

Nalezy jednak pamieta¢, ze uwzglednione badania prowadzone byly w wiekszosci latach 80. i 90.,
dlatego tez ich jako$¢ i metodologia odbiegajg od aktualnie obowigzujgcych standardow

Bezpieczenstwo

Uwzglednione badania oraz dowody naukowe wskazujg na wystepowanie nastepujacych dziatan
niepozadanych: ujawnienie lub nasilenie niewydolnosci krazenia, zaburzen rytmy serca, w migotaniu
przedsionkéw - gwattowne przyspieszenie rytmu komorowego, bradykardia zatokowa rdézinego
stopnia, blok zatokowo-przedsionkowy Iub przedsionkowo-komorowy. Stosunkowo rzadko
obserwowano wystgpienie cholestazy wewngatrzwatrobowej — ustepujgcej po odstawieniu leku,
zaburzenia zoftagdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, utrata taknienia), uderzenia
gorgca i bodle glowy, przemijajagcy wzrost aktywnosci aminotransferaz, zmiany obrazu
morfologicznego krwi (leukopenia, trombocytopenia). Bardzo rzadko objawy immunologiczne ze
strony innych narzadéw: zmiany skérne, béle stawowe, ktebuszkowe zapalenie nerek, niewydolnos¢
nerek, hemoliza, zahamowanie czynnosci szpiku, podwyzszenie poziomu IgE, IgG, I1gM oraz
przeciwciat przeciwmitochondrialnych i przeciwjagdrowych. Wyjatkowo rzadko donoszono o
zaburzeniach widzenia (widzenie podwdjne, nieostre), ktdre wykazujg zaleznos¢ dawki i ustepuja
catkowicie po jej zredukowaniu badz odstawieniu leku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng dotyczacg terapii chorych z komorowymi zaburzeniami rytmu
serca, 6 rekomendacji dotyczacych leczenia migotania przedsionkéw, 2 rekomendacje dotyczace
leczenia czestoskurczéw nadkomorowych oraz jedng odnoszacg sie do leczenia chordb serca u kobiet
W cigzy. Z tego, w najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC),
Amerykanskiego Kolegium Kardiologicznego (ACC) oraz Amerykanskiego Stowarzyszenia
Kardiologicznego (AHA) dotyczacych leczenia migotania przedsionkéw i czestoskurczu
nadkomorowego nie odnaleziono odniesien do przedmiotowe] technologii medycznej. Wytyczne
ACC/AHA/ESC 2006 dotyczgce komorowych zaburzen rytmu serca wskazujg, ze w Europie dopuszcza
sie zastosowanie ajmaliny (prajmalina (podanie doustne) stanowi lepiej przyswajalng pochodng
ajmaliny (podanie dozylne)) w leczeniu nawrotowego czestoskurczu nadkomorowego oraz
utrwalonego czestoskurczu komorowego jako leku kolejnego wyboru.

Odnaleziono 1 rekomendacje ekspercky z 1998 r. dopuszczajgcg doustne stosowanie prajmaliny w
ostrych napadach tachyarytmii przy wspadtistniejgcym zespole preekscytacji.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego nr AOTM-0T-0431-4/2013,”Neo-Gilurytmal (prajmalinum) tabletki & 20 mg, we wskazaniu:
zaburzenia rytmu serca po postacig: syndrom Wolffa-Parkisona-White’a, napadowe migotanie przedsionkdw, napadowe
czestoskurcze nadkomorowe, komorowe zaburzenia rytmu serca”, maj 2013.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 84/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki 8 1 mg/ml
we wskazaniach: padaczka lekooporna pod postacia: zespotu Westa,
zespotu Dravet, zespotu Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej

etiologii — napady o morfologii napaddw tonicznych wystepujace

gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu

Landau-Kleffnera; zespot Kinsbourne’a w przebiegu choroby
nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspoétczulnego

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki ¢ 1 mg/ml we wskazaniach:
padaczka lekooporna pod postaciq: zespofu Westa, zespotu Dravet, zespotu
Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii — napady o morfologii
napadow tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o
spektrum zespotu Landau-Kleffnera; zespot Kinsbourne’a w przebiegu choroby
nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspdfczulnego.

Uzasadnienie

Istnieje naukowy dowdd, Ze Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki
d 1 mg/ml jest efektywnym produktem leczniczym w zespole Westa. Wobec
rzadkosci pozostatych, wymienionych we wniosku padaczek lekoopornych
(zespot Dravet, zespdt Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii —
napady o morfologii napaddow tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi
zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau-Kleffnera,; zespdt Kinsbourne’a
w przebiegu nerwiaka zarodkowego wspdfczulnego) brak dowoddw
naukowych, jednak na wartos¢ leku w tych padaczkach wskazujq opinie
krajowych ekspertdw, specjalistow z zakresu neurologii i neurologii dzieciecej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30.04.2013 r. znak: MZ-PLD-460-18536-10/AL/13 dotyczy zbadania
na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow
medycznych zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Synacthen Depot
(Tetracosactidum) amputki & 1 mg/ml we wskazaniach: padaczka lekooporna pod postacia: zespotu
Westa, zespotu Dravet, zespotu Lennoxa-Gastauta; padaczka o nieustalonej etiologii — napady o
morfologii napaddow tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum
zespotu Landau-Kleffnera; zespdt Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka

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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zarodkowego wspétczulnego. Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z
dnia 6 wrzes$nia 2001 Prawo farmaceutyczne.

Problem zdrowotny

Zespdt Westa: To zespdt wspotwystepujgcych napadéw zgieciowych, ktéorym towarzyszyé moze
niepetnosprawnosé umystowa, wystepujg charakterystyczne zmiany w zapisie EEG. Jest to zespot
padaczkowy  heterogenny  pod wzgledem etiopatogenezy, obrazu klinicznego i
elektroencefalograficznego, reakcji na leczenie oraz rokowania. Zachorowalnosé na poziomie u 2,9-
4,5/100 000 zywych urodzen, czeSciej u chtopcdédw (60:40). Leczenie jest trudne, typowe leki
przeciwpadaczkowe s3g nieskuteczne. NajczeSciej stosuje sie preparaty ACTH, a nastepnie
wigabatryne (np. Sabril) lub pochodne kwasu walproinowego (np. Depakine). Okoto 10% dzieci z
napadami sktonéw umiera, a u okoto 25% wystepuje mozgowe porazenie dzieciece.

Zespot Dravet: Ciezka miokloniczna padaczka niemowlat (SMEI), zaliczana jest do lekoopornych
encefalopatii padaczkowych. Charakteryzuje sie wystepowaniem w pierwszym roku zycia (Sredni
wiek ujawnienia sie choroby to 5,5 m.z.) napaddéw padaczkowych klonicznych i/lub
tonicznoklonicznych uogédlnionych i/lub potowiczych, prowokowanych u ponad 55% dzieci zwyzka
cieptoty ciata. Ww. zespdt wystepuje z czestoscig 1:40 000 w populacji dzieci do 7 r.z.,, a wsréd
padaczek wieku dzieciecego stanowi okoto 1%. W pierwszej linii stosuje sie kwas walproinowy,
klobazam, klonazepam, topiramat. W drugiej linii rekomendowane jest stosowanie lewetiracetamu
oraz stiripentolu.

Zespot Lennoxa-Gastauta: (ZLG) jest jednym z najciezszych zespotéw padaczkowych rozpoczynajacych
sie w dziecinstwie (przed 8 r.z.). Charakteryzuje sie wystepowaniem triady objawow: 1) napaddéw
padaczkowych o zrdznicowanej morfologii, 2) charakterystycznych zmian w EEG, 3) opdZnionego
rozwoju umystowego z zaburzeniami zachowania. U okoto 2/3 pacjentow z ZLG mozna
zaobserwowad wczesniej wystepujace cechy dysfunkcji o.u.n. Rokowanie jest zwykle niepomysine.
Zespot Lennoxa-Gastauta rozwija sie miedzy 1-8 rokiem zycia, czesciej u chtopcéw. W sumie stanowi
ok. 5-10% przypadkoéw zespotéw padaczkowych u dzieci. Podobnie jak zesp6t Westa nalezy do grupy
padaczek lekoopornych. W pierwszej linii stosuje sie kwas walproinowy, lamotrygine, topiramat. W
drugiej linii rekomendowane jest stosowanie klobazamu, klonazepamu, etosuksymidu oraz
lewetiracetamu.

Padaczka o nieustalonej etiologii — napady o morfologii napadéw tonicznych wystepujgce gromadnie
z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau-Kleffnera. Na zespdt Landaua-Kleffnera
sktadajg sie nabyte zaburzenia mowy, zmiany w zapisie EEG, napady padaczkowe, a niekiedy takze
zaburzenia zachowania. Nie obserwuje sie przy tym zwykle wyraznych zaburzen motoryki,
niedowtaddéw ani porazen konczyn. Zespdt charakteryzuje sie nagtym poczatkiem, miedzy 18
miesigcem zycia, a 13 rokiem zycia, Srednio miedzy 3-7 r.z. Do momentu zachorowania rozwaj
psychofizyczny przebiega prawidtowo, a rozwdj mowy jest stosowny do wieku. Dwukrotnie czesciej
chorujg chtopcy. W pierwszej linii stosuje sie kwas walproinowy, lamotrygine, steroidy. W drugiej linii
rekomendowane jest stosowanie lewetiracetamu, topiramatu.

Zespot Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspodfczulnego.
Zespot mioklonii i opsoklonii (zespdt Kinsbourne'a, encefalopatia miokloniczna Kinsobourne'a, ang.
opsoclonus myoclonus syndrome, OMS, OM, myoclonic encephalopathy, dancing eyes syndrome) —
neurologiczny zespdt paranowotworowy, wystepujgcy zazwyczaj u dzieci, zwigzany z nerwiakiem
ptodowym (neuroblastoma). Zapadalnos$¢ roczng szacuje sie na 1:10 000 000. U dzieci w potowie
przypadkéw OMS zwigzany jest z neuroblastomg. W grupie pacjentéw z neuroblastomg OMS rozwija
sie u 2-3%. Srednia wieku zachorowania to okoto 19 miesiecy (6-36 miesiecy), czestszy jest u
dziewczynek. Czestos¢ wystepowania tej jednostki chorobowej nie zostata doktadnie okreslona. W
Wielkiej Brytanii notuje sie 0,18 zachorowan na milion na rok, natomiast w Polsce opisano
pojedyncze przypadki. OMS charakteryzuje sie nagtym poczatkiem objawdw, pod postacig zaburzen
rownowagi, wieloogniskowych mioklonii, ataksji, opsoklonii (gwattowne, chaotyczne ruchy gatek
ocznych). Zwykle wystepuje tez nadpobudliwosé, drazliwosé, zaburzenia snu, dysfagia, zaburzenia
mowy, w tym mutyzm. Leczenie polega na leczeniu choroby podstawowe] i na postepowaniu
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immunomodulujgcym. Opsoklonie leczone sg objawowo klonazepamem i propranololem, mioklonie
ustepujg po zastosowaniu triheksyfenidylu, benzatropiny i kwasu walproinowego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Octan tetrakozaktydu skfada sie 24 aminokwasdw wystepujacych w naturalnym hormonie
kortykotrpowym (ACTH). Sekwencja aminokwaséw oraz witasciwosci fizjologiczne sg takie same jak w
przypadku ACTH. Octan tetrakozaktydu w korze nadnerczy stymuluje biosynteze
mineralokortykoidéw, glikokortykoidéw oraz, w mniejszym stopniu, androgendw. Jego dziatanie
farmakologiczne nie jest jednak porédwnywalne z dziataniem kortykosteroidéw, gdyz w ramach
leczenia ACTH (w przeciwienstwie do leczenia pojedynczym glikokortykosteroidem) tkanki sg
wystawione na dziatanie kortykosteroidow w szerokim zakresie fizjologicznym. Octan tetrakozaktydu
wchtania sie do kompleksu fosforanu cynku, ktéry zapewnia przedfuzone uwalnianie substancji
czynnej z miejsca wstrzykniecia domiesniowego. Po domiesniowym wstrzyknieciu 1 mg Synacthenu
Depot stezenie tetrakozaktydu w osoczu waha sie w zakresie od 200 do 300 pg/ml i utrzymuje sie
przez 12 godzin. W surowicy octan tetrakozaktydu jest rozktadany przez endopeptydazy do
oligopeptyddw, a nastepnie przez aminopeptydazy do wolnych aminokwaséw

Synacthen Depot jest lekiem nieposiadajgcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest
niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn.
zm.) tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego
leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.

Alternatywne technologie medyczne

W Polsce w wymienionych wskazaniach refundowane sg nastepujace substancje czynne: vigabatrina,
kwas walproinowy, klonazepam, topiramat, klozapina, lewetiracetam, lamotrygina, etosuksymid,
propranolol.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Odnaleziono tyko 1 badanie dotyczace zespotu Westa poréwnujgce dziatanie Synacthenu z lekami p.
padaczkowymi, pozostate badania dotyczyty Synacthenu w potgczeniu z prednizonem. Leczenie
hormanalne za pomocg prednizonu, tetrakozaktydu i ACTH szybciej i u wiekszej ilosci pacjentow
hamuje napady zgieciowe niz leczenie wigabatryng. Optymalna dawka ACTH lub tetrakozaktydu nie
jest jeszcze znana (Hancock 2009). Jedyne badanie poréwnujace dziatanie Synacthenu z lekami p.
padaczkowymi wskazuje iz do gtéwnych dziatan niepozadanych wystepujagcych w grupie
tetrakozaktydu nalezat: zespdt Cushinga, infekcje, przerost nadnerczy, tradzik (Chakova 1998).
Zgodnie z wnioskami autoréw badania tetrakozaktyd jest efektywnym lekiem w terapii zespotu
Westa, jednakze w celu unikniecia dziatan niepozadanych powinien by¢ podawany przez krétki czas w
dawkach 0,0125-0,025 mg/kg m. c.

Nie odnaleziono zadnych dowoddéw naukowych opisujgcych stosowanie Synacthenu Depot w zespole
Dravet, zespole Lennoxa-Gastauta ani padaczce o nieustalonej etiologii - napady o morfologii
napadéw tonicznych wystepujace gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu
Landau-Kleffnera.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych wnioskowanej technologii medycznej.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr AOTM-DS-431-6/2013 ws. zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, ,Zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Synacthen Depot (Tetracosactidum) amputki @ 1 mg/ml we wskazaniach: Padaczka lekooporna pod postacia:
Zespotu Westa, Zespotu Dravet, Zespotu Lennoxa- Gastauta, Padaczka o nieustalone] etiologii — napady o morfologii
napaddéw tonicznych wystepujgce gromadnie z nabytymi zaburzeniami mowy o spektrum zespotu Landau- Kleffnera; Zespét
Kinsbourne’a w przebiegu choroby nowotworowej — nerwiaka zarodkowego wspétczulnego” Warszawa, maj 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 146/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

w sprawie objecia refundacjg lekdw wymienionych w zataczniku
do pisma o sygn. MZ-PLA-460-15020-566/1SU/13 w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych

niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywnq opinie w sprawie objecia refundacjq
nastepujgcych produktow leczniczych w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL:

e Colistin TZF, colistinum, proszek do sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan,
infuzji lub inhalacji, 1 000 000 U, 20 fiolek s. subs., kod EAN 5909990366514,
we wskazaniu pierwotna dyskineza rzesek;

e Pulmozyme, domasum alfa, roztwdr do nebulizacji, 1 mg/ml, 30 amp.,
2,5 ml, kod EAN 5909990375813 we wskazaniu pierwotna dyskineza rzesek;

e luteina, progesteronum, tabl. dopochowowe 50 mg, 30 tabl., kod EAN
5909990569380 we wskazaniu profilaktyka i leczenie ciqgzy zagrozonej
porodem przedwczesnym.

Uzasadnienie
Istniejg powazine przestanki kliniczne dla stosowania tych lekow
w ww. wskazaniach.

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia bylo przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie

wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg ponizej wymienionych lekéw (pismo zlecajgce z dnia

15 maja 2013 r. o sygn. MZ-PLA-460-15020-566/1SU/13) we wskazaniu odmiennym niz okreslone w

Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wniosek dotyczy objecia refundacjg nastepujacych dawek,

opakowan i wskazan:

— Colistin TZF, colistinum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, infuzji lub inhalacji,
1000000 U, 20 fiolek s. subs., kod EAN 5909990366514, we wskazaniu pierwotna dyskineza
rzesek;

—  Pulmozyme, domasum alfa, roztwér do nebulizacji, 1 mg/ml, 30 amp., 2,5 ml, kod
EAN 5909990375813 we wskazaniu pierwotna dyskineza rzesek;

— Luteina, progesteronum, tabl. Dopochowowe 50 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990569380 we
wskazaniu profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem przedwczesnym.

Aktualnie jedynie Luteina (progesteronum) objeta jest refundacjg w catym zakresie wskazan. Colistin
TZF (colistinum) oraz Pulmozyne (domasum alfa) refundowane sg w mukowiscydozie.
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Problem zdrowotny

Wymienione w zleceniu substancje czynne, wnioskowane sg do stosowania w nastepujgcych
wskazaniach pozarejestracyjnych: pierwotna dyskineza rzesek oraz profilaktyka i leczenie cigzy
zagrozonej porodem przedwczesnym.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych Dz.U. 2004 Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 147/2013 z dnia 27 maja 2013r.
o projekcie programu ,,Zapobieganie chorobom zakaznym wsrod
dorostych” miasta Katowice

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnqg opinie o projekcie programu
,Zapobieganie chorobom zakaZznym wsrod dorostych” miasta Katowice.

Uzasadnienie

Program zostat przygotowany zbyt ogodlnie. Nie uwzgledniono w nim wielu
informacji - m.in. metod monitorowania i ewaluacji efektow, budzetu
catkowitego i kosztow jednostkowych, ilu realizatorow ma prowadzic¢
szczepienia, co uniemozliwia ocene zachowania rownosci dostepu do szczepien,
kryteriow wyboru szczepionek.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego miasta Katowice ,Zapobieganie chorobom
zakaznym wsrdod dorostych”, z zakresu szczepien ochronnych przeciwko WZW B, grypie i
pneumokokom. Projekt programu obejmuje osoby starsze w wieku > 65 przebywajgce w domach
opieki dtugoterminowej z terenu miasta Katowic, ok. 400 osdb z zaktaddéw opieki catodobowej i 700 z
doméw dziennego pobytu. Planowane interwencje polegajg na prowadzeniu szczepien przeciwko
grypie, WZW B i pneumokokom. Szczepienia maja by¢ finansowane z budzetu miasta Katowic, jednak
nie okreslono wysokosci srodkéw, jakie majg by¢ przeznaczone na realizacje projektu.

Problem zdrowotny

Projekt programu odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim sg choroby
zakazne. Szczepienia stanowig skuteczng metode profilaktyki.

Grypa jest ostrg chorobg zakaing wywotywang przez wirusy grypy typu A, B lub C z rodziny
Orthomyxoviridae, charakteryzujacg sie wysoka zakaznoscig. Wirusy grypy charakteryzujg sie duzg
zmiennoscig. Wirusy grypy typu C powoduja u ludzi tagodne zachorowania, zas najpowazniejsze sg
infekcje wywotywane wirusami typu A. Zakazenie nastepuje drogg kropelkowga. Okres inkubacji trwa
ok. 3 — 7 dni. Kliniczny przebieg choroby zalezy m.in. od witasciwosci wirusa, wieku pacjenta, statusu
immunologicznego, wspdtistnienia innych chordb. Objawy chorobowe wystepujg nagle i sg to
najczesciej: goraczka, bdole miesniowo-stawowe, bdle gtowy, dreszcze, objawy ze strony ukfadu
oddechowego, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Powiktania pogrypowe niejednokrotnie uwidaczniajg
sie dopiero po pewnym czasie od przebytej infekcji i sg szczegdlnie grozne dla osdb starszych.

Zakazenia Streptococcus pneumoniae jest najczestszg przyczyng pozaszpitalnego zapalenia ptuc
u 0sob starszych w wieku powyzej 65 r. z. Choroba niesie ze sobg ryzyko smierci, ok. 10% przypadkéw
konczy sie zgonem. Wedtug innego zrédta zakazenia Streptococcus pneumoniae mogg konczy¢ sie
Smiercig w 16-37% przypadkow. Ryzyko smiertelnosci zwieksza sie znaczenie w wypadku pacjentéw
starszych i tych z chorobami wspétistniejgcymi. Szczegdlne znaczenie ma wiek powyzej 65 r. z.

Swiatowa Organizacja Zdrowia ocenia, ze ok. 2 mld ludzi na catym $wiecie zostato zarazonych HBV,
a 350 min zyje z chroniczng infekcjg. Rocznie ok. 600 000 ludzi umiera z powodu konsekwencji WZW
B, a 25% z osdb, ktére w dzieciinstwie zostaty przewlekle zakazone, umiera z powodu raka watroby
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lub jej marskos$ci. WHO podaje réwniez, ze HBV jest 50 do 100 razy bardziej zakaznym wirusem od
HIV, a wirusowe zapalenie watroby wywotane przez HBV jest najpowazniejszym typem tego
schorzenia

Alternatywne $wiadczenia

Swiadczenia zaproponowane przez autoréw nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych
w okreslonych grupach pacjentow.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Grypa:

Wytyczne organizacji Swiatowych (WHO), ogdlno-europejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajéw UE
oraz panstw Ameryki Potnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie
0sob w podesztym wieku, natomiast réznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajgcej korzysé
z powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajow europejskich i w Kanadzie szczepienia
rekomendowane sg osobom w wieku 265 lat, natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca
sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panistwa UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe,
a przyjmowana wartos¢ graniczna pozostaje w zasadzie kwestig umowng. ECDPC uwaza korzysci
z prowadzenia szczepien oséb w podesztym wieku za naukowo dowiedzione, nie podano jednak
informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii doboru Zrédet (sposdb wyszukiwania, selekcji
i syntezy danych zrédtowych nie zostat opisany).

W polskim Programie Szczepien Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia (ze
wskazan klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie
szczepieniami oséb w wieku 50-64 r.z. ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 r.z. ze
wskazan medycznych.

W  wytycznych ACIP CDC dokfadnie raportowano 7Zrédfa dotyczace efektywnosci klinicznej
szczepionek, jednak informacje zawarte w metodyce nie pozwalajg z catg pewnoscig stwierdzi¢, czy
podstawe zalecen stanowit systematyczny przeglad dowoddéw naukowych. W czesci z odnalezionych
dokumentdéw stosowano klasyfikacje jakosci dowoddéw naukowych, w tym — w wytycznych ICSI przy
zaleceniu dotyczagcym szczepienia dorostych od 50 r.z. Nie podano sity dowoddéw stanowigcych
podstawe zalecenia, a w wytycznych MQIC site dowodéw okreslono jako B (badania z grupa
kontrolng bez randomizacji). Organizacje panstw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task
Force on Preventive Health) rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowe] wszystkich oséb
dorostych, ktére wyrazg takg wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych
z poziomu A (RCT) — jednak osoby w starszym wieku stanowig szczegdlng subpopulacje oséb
dorostych i dane naukowe odnoszace sie do ogdlnej populacji dorostych nie mogg by¢ uogdlniane na
te subpopulacje.

Pneumokoki:

Szczepienia przeciwko Streptococcus pneumoniae u osob starszych nalezg do szczepien zalecanych,
niefinansowanych z budzetu panstwa .

Szczepionka skoniugowana 13-walentna zalecana jest osobom w wieku 50 lat i starszym.

Szczepionka nieskoniugowana (polisacharydowa) zalecana jest osobom w wieku powyzej 65 roku
zycia, dzieciom powyzej 2 roku zZycia oraz osobom dorostym z grup ryzyka (wrodzone lub nabyte
niedobory odpornosci, anemia sierpowatokrwinkowa, HIV, przewlekta choroba: serca, ptuc (w tym
astma i POChP), nerek, watroby, choroba nowotworowa, wyciek ptynu mdzgowo-rdzieniowego,
cukrzyca, choroba alkoholowa, nikotynizm, przeszczep narzaddw lub szpiku kostnego, wszczepienie
implantu $limakowego, osoby starsze przebywajgce w domach opieki).

Amerykanskie wytyczne zalecajg szczepienia 23-walentng szczepionka pacjentéw =65 r.z. i pacjentéw
w wieku 12-64 lata z czynnikami ryzyka zakazenn pneumokokowych. Pacjenci, ktorzy zostali
zaszczepieni przed 65 r.z. powinni otrzymac kolejng dawke szczepionki w wieku 65 lat, jesli od
wczesniejszego szczepienia uptyneto co najmniej 5 lat. W wieku 2 65 r.z. nalezy podawac szczepionke

jednorazowo.
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Metaanaliza Cochrane Collaboration potwierdza zalecenia swiatowe dotyczace szczepien przeciwko
pneumokokom wsréd osdb starszych. Dowody naukowe wskazujg na wysokg immunogennosc
szczepionek.

WZW B:

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w opracowaniu na temat stanu sanitarnego Polski,
autorstwa Gtodwnego Inspektoratu Sanitarnego, zachorowalno$¢ na WZW typu B obniza sie
stopniowo od lat 90. XX w, co zbiega sie z datg wprowadzenia obowigzkowych szczepien przeciwko
HBV w Polsce (dla oséb ponizej 19 roku zycia, ucznidw uczelni medycznych lub innych uczelni, w
ktérych prowadzone jest ksztatcenie na kierunkach medycznych, osdéb szczegélnie narazonych na
zakazenie w wyniku stycznosci z osobg zakazong wirusem zapalenia watroby typu B, oséb zakazonych
wirusem zapalenia watroby typu C, oséb wykonujacych zawdd medyczny narazonych na zakazenie).
W 2011 r. zgtoszone zostaty 1584 przypadki zachorowania na WZW B. Populacje oséb mtodych (do 25
roku zycia) uznaje sie za uodporniong na zakazenie. Skutecznos¢ szczepionki ocenia sie na 95% i jest
ona wedtug WHO gtéwng metoda prewencji zakazen HBV.

Zalecenia wynikajace z odnalezionych wytycznych:
Do grup ryzyka zaliczone zostaty:
e 0soby urodzone w rejonach o chorobowosci HBsAg >2%;

e osoby mieszkajgce, dzielgce iglty oraz utrzymujgce kontakty seksualne z osobami HBsAg—
pozytywnymi;

e o0soby, ktére kiedykolwiek przyjmowaty dozylnie narkotyki;

e o0soby, ktére miaty wielu partnerow seksualnych lub z chorobami przenoszonymi droga
ptciowg w historii;

e mezczyzni utrzymujgcy kontakty seksualne z mezczyznami;

e 0soby osadzone w zaktadach karnych;

e o0soby zarazone HIV lub HCV;

e prostytutki;

e ofiary przemocy seksualnej;

e osoby przyjmujace leki cytotoksyczne lub immunosupresyjne;
e 0soby z chorobg watroby o nieznanej etiologii;

e o0soby z przewlekle podwyiszonym poziomem aminotransferazy alaninowej lub
asparaginianowej;

e o0soby ze zwtdknieniem lub marskoscig watroby;

e chorzy na raka watrobowo komérkowego;

e pacjenci poddawani hemodializom;

e dawcy krwi, plazmy, organéw, tkanek lub nasienia;

e 0soby po przeszczepach organdéw (przed i po transplantacji);

e kobiety ciezarne;

e noworodki, ktérych matka byta HBsAg—pozytywna i/lub anty-HBc—pozytywna;
e personel medyczny;

e pacjenci szpitali psychiatrycznych.

U tych oséb zalecane jest wykonanie badan w kierunku zakazenia HBV. Natomiast wykonywanie
badan w tym kierunku w populacji ogélnej jest odradzane przez USPSTF.
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Whioski z oceny programu miasta Katowice

Projekt programu zdrowotnego nadestany przez miasto Katowice dotyczy istotnego spotecznie
problemu zdrowotnego jakim jest profilaktyka choréb bakteryjnych i wirusowych choréb zakaznych
w populacji oséb starszych. Cele programu zostaty okreslone prawidtowo, jednak program nie zostat
przygotowany rzetelnie. Wystepuja rozbieznosci co do czasu realizacji. Pismo przewodnie zaznacza, iz
program ma by¢ realizowany w latach 2014-2020. W opisie programu zostato zaznaczone, iz ma to
by¢ program roczny. Projekt programu nie opisuje metod monitorowania i ewaluacji efektow.

Wedtug danych autora programu populacja, ktdra ma zosta¢ objeta programem, liczy ok. 1100 osdb.
Planuje sie przydzielenie ok. 30 sztuk szczepionki na rok dla poszczegdlnych Wykonawcéw Programu
Wczesnego Wykrywania Chordb Ptuc. Nie okreslono, ilu realizatoréw ma przeprowadzaé szczepienia,
co uniemozliwia ocene réownosci dostepu do szczepien. Ponadto program szczepien stanowi czesc¢
programu ,Zapobiegania chorobom zakaznym wsrdd oséb dorostych”, a nie ,Programu wczesnego
wykrywania choréb ptuc”, ktoéry jest odrebnym programem Miasta Katowic.

Program nie okresla, jakimi preparatami majg zostac zaszczepieni pacjenci, co uniemozliwia ocene
bezpieczenstwa planowanych interwencji.

Szczepienia majg by¢ w petni finansowane z budzetu miasta Katowic. Nie okreslono kosztéw
jednostkowych ani catkowitych programu.

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
srodkow publicznych, z uwzglednieniem raportu o programie: ,Zapobieganie chorobom zakaznym wsrdod
dorostych” realizowanym przez miasto Katowice, nr: AOTM-0T-441-163/2012, Warszawa maj 2013 oraz
aneksow: ,Programy profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka- wspdlne
podstawy oceny” Warszawa, pazdziernik 2012; ,Profilaktyka zakazeh pneumokokowych - wspdlne podstawy
oceny” Warszawa, maj 2013; ,Profilaktyka i wykrywanie zakazen wirusem zapalenia watroby typu B- wspdlne
podstawy oceny” Warszawa, maj 2013.

Inne wykorzystane Zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 148/2013 z dnia 27 maja 2013
o projekcie programu ,Szczepienia ochronne”
powiatu Olkuskiego

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnqg opinie o projekcie programu
,Szczepienia ochronne” powiatu olkuskiego.

Uzasadnienie

Program tylko w jednej czesci- dotyczqcej szczepienia przeciwko HPV- zostat
opracowany prawidtowo. Czesc¢ dotyczqgca szczepien o0sob starszych zawiera
zbyt wiele uchybien (nie zdefiniowano przedziatu wiekowego pacjentéow, metod
monitoringu i ewaluacji, oczekiwanych efektéow planowanych interwencji, nie
uwzgledniono budzetu) by projekt jako catos¢ mogt uzyskac pozytywnq opinie.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego powiatu olkuskiego ,Szczepienia ochronne” z zakresu
szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniu HPV, grypie, pneumokokom, bfonicy, tezcowi, krztuscowi,
WZW B. Projekt programu obejmuje w czesci dotyczacej HPV miodziez gimnazjalng (13-letnie dziewczynki, ok.
504) oraz ich rodzicéw. Druga cze$¢ projektu obejmuje osoby starsze (szczepienia przeciw grypie,
pneumokokom, btonicy, tezcowi, krztuscowi, WZW B). Planowane interwencje polegajg na prowadzeniu
szczepien. Powiat olkuski nie okresla czasu realizacji programu. Projekt programu uwzglednia koszty
jednostkowe i catkowite szczepienia przeciwko HPV. Jako Zrédto finansowania wskazano samorzady gminne.
Nie jest jasne, czy samorzady gminne zostaty powiadomione o planowanym projekcie i czy s3 gotowe na
pokrycie kosztow szczepien, ktore stanowig w sumie 302 400 zt.

Nie okreslono kosztéw jednostkowych ani catkowitych szczepien oséb starszych przeciwko grypie,
pneumokokom, btonicy-tezcowi-krztuscowi i WZW B.

Problem zdrowotny

Projekt programu odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego jakim sg choroby zakazne.
Szczepienia ochronne stanowig skuteczng metode profilaktyki.

W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV,
human papilloma virus). Transmisja zakazenia HPV odbywa sie gtéwnie drogg ptciowa. Mozliwe, cho¢ bardzo
rzadko spotykane jest zakazenie nabyte inng drogg niz kontakt ptciowy. Najczesciej zakazenie HPV przebiega
bezobjawowo i ulega samowyleczeniu. U kobiet do 25 roku zycia wiekszos¢ infekcji ulega regresji w ciggu 12-18
miesiecy. Utrzymywanie sie zakazenia powyzej 24 miesiecy jest zwigzane z zakazeniem wirusami
wysokoonkogennymi. Przewlekte zakazenie wysokoonkogennymi typami HPV jest gtdwnym czynnikiem ryzyka
rozwoju raka szyjki macicy.

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotywang przez wirusy grypy typu A, B lub C z rodziny Orthomyxoviridae,
charakteryzujacg sie duzg zakaznoscig. Wirusy grypy charakteryzujg sie duzg zmiennoscig. Wirusy grypy typu C
powodujg u ludzi tagodne zachorowania, za$ najpowazniejsze sg zakazenia wirusami typu A. Zakazenie
nastepuje drogg kropelkowa. Okres inkubacji trwa ok. 3 — 7 dni. Kliniczny przebieg choroby zalezy m.in. od
wiasciwosci wirusa, wieku pacjenta, statusu immunologicznego, wspdtistnienia innych choréb. Objawy
chorobowe wystepujg nagle i sg to najczesciej: gorgczka, bdole miesniowo-stawowe, béle gtowy, dreszcze,
objawy ze strony ukt. oddechowego, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe. Powiktania pogrypowe niejednokrotnie
uwidaczniajg sie dopiero po pewnym czasie od przebytej infekcji i sg szczegdlnie grozne dla oséb starszych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Zakazenia Streptococcus pneumoniae jest najczestszg przyczyng pozaszpitalnego zapalenia ptuc u oséb
starszych w wieku powyzej 65 r. z. Choroba niesie ze sobg ryzyko $mierci, ok. 10% przypadkéw korczy sie
zgonem. Wedtug innego zrédta zakazenia Streptococcus pneumoniae mogg konczy¢ sie $Smiercig w 16-37%
przypadkow. Ryzyko Smiertelnosci znaczenie zwieksza sie w wypadku pacjentéw starszych i tych z chorobami
wspotistniejgcymi. Szczegdlne znaczenie ma wiek powyzej 65 r. z.

Btonica, tezec i krztusiec dotyczg gtownie noworodkéw i matych dzieci. Czesto$¢ wystepowania zakazen
podlega fluktuacjom. Szczepienia sg szczegdlnie istotne w populacji noworodkéow i matych dzieci, jednak osoby
starsze, mogg stac sie zrodtem zakazenia. Zaréwno btonica, tezec jak i krztusiec sg chorobami smiertelnymi.
Krztusiec okreslany jest jako jedna z gtéwnych przyczyn zgondw wsréd noworodkdéw. Btonica i krztusiec,
przenoszone sg drogg kropelkowg, co zwieksza ryzyko wystgpienia epidemii. W Polsce w roku 2011
odnotowano 1669 przypadkéw krztusca. Alarmujgce dane dotyczace roku 2012, opublikowane przez PZH
wskazujg, iz liczba przypadkow choroby wzrosta trzykrotnie.

Swiatowa Organizacja Zdrowia ocenia, ze ok. 2 mld ludzi na catym Swiecie zostato zarazonych HBV, a 350 min
zyje z chroniczng infekcjg. Rocznie ok. 600.000 ludzi umiera z powodu konsekwencji WZW B, a 25% z osdb,
ktére w dziecinstwie zostaty przewlekle zakazone, umiera z powodu raka watroby lub jej marskosci. WHO
podaje réwniez, ze HBV jest 50 do 100 razy bardziej zakaznym wirusem od HIV, a wirusowe zapalenie watroby
wywotane przez HBV jest najpowazniejszym typem tego schorzenia.

Alternatywne swiadczenia

Swiadczenia zaproponowane przez autoréw nie sa gwarantowane w ramach NFZ w okreélonych grupach
pacjentow.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Gtéwne whnioski z oceny problemu zdrowotnego

HPV: Przeciwdziatanie chorobom nowotworowym w tym nowotworom szyjki macicy, miesci sie w obszarze
dziatan celu 8. przyjetej w 1998r. przez WHO strategii ,Zdrowie dla Wszystkich w XXI Wieku”, dotyczacego
redukcji chordb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020 powinna zosta¢ maksymalnie ograniczona
chorobowos$¢, niepetnosprawnos¢ i przedwczesna umieralno$¢ z powodu wazniejszych choréb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatan profilaktycznych. Obnizenie wieku inicjacji seksualnej i
liberalizacja kontaktéw erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania edukacji na temat higieny zycia
ptciowego wsrdéd miodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar pomijany najczesciej w edukacji rodzicielskiej. Z
punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne sg oddziatywania majgce na celu wzrost swiadomosci
dotyczacej czynnikow ryzyka i odpowiedzialnosci mtodych ludzi za swoje zdrowie i zycie.

Wszystkie odnalezione zalecenia kliniczne rekomendujg szczepienia mtodych dziewczat przeciw HPV jako
przeciwdziatanie zmianom przednowotworowym oraz nowotworom szyjki macicy (obie szczepionki), a takze
raka pochwy oraz sromu, jak rowniez ktykcin konczystych (szczepionka czterowalentna).

Wszystkie rekomendacja podkreslajg, ze najbardziej optymalnym bytoby szczepienie jeszcze przed ekspozycjg
na wirusa HPV przez kontakt seksualny, kiedy to szczepienie bytoby najbardziej skuteczne.

Wiele krajow wigczyto szczepienia mtodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programow szczepien. Wiek
dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaty wpisane przez Gtéwnego Inspektora Sanitarnego do
Programu Szczepien Ochronnych w czesci Il Szczepienia zalecane — niefinansowane ze srodkéw znajdujgcych
sie w budzecie Ministra Zdrowia”.

Badania kliniczne z randomizacjg wykazaty, ze obie szczepionki sg wysoce skuteczne w zapobieganiu zmianom
przedrakowym w populacji kobiet nie zakazonych wirusem HPV (populacja odpowiadajgca definicji populacji
PPE w badaniach klinicznych), przy znacznie nizszej skutecznosci u kobiet juz zakazonych (populacja
odpowiadajgca populacji ITT w badaniach). Okres obserwacji badan (do 5 lat) jest zbyt krétki by zaobserwowac
rzeczywisty wptyw zapadalnosé¢ i Smiertelnos¢ z powodu raka szyjki macicy.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zréznicowania w metodologii oraz wybranych parametrow
wejsciowych sugeruja, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat przeciwko HPV jest
potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skriningu bedg kontynuowane.

Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie cytologicznych badan
przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania zmian przedrakowych. Poniewaz
niepewnos¢ dotyczaca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak réwniez rzeczywistego efektu
na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczaco wptywaé na dowody efektywnosci kosztowej
skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest niezbedny.
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Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢ do
redukcji liczby przypadkow raka szyjki macicy. Jednakze programowi szczepien powinny towarzyszy¢ badania
ich dtugoterminowej skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. Program taki
powinien by¢ jednakze prowadzony rownolegle do programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy, w celu
zoptymalizowania efektow.

Poniewaz szczepionki nie zapewniajg ochrony przed wszystkimi onkogennymi typami wirusa HPV, konieczne
jest informowanie zaszczepionych o tym, ze szczepienia te nie zapewniajg 100% ochrony przed rakiem szyjki
macicy. Uczestnictwo w programie skriningowym opartym o cytologie od 21-25 r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia
zycia ptciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe badania cytologiczne powinny odbywac sie
regularnie co 3 lata.

Grypa: Wytyczne organizacji Swiatowych (WHO), ogdlno-europejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajéw UE oraz
panstw Ameryki Potnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie osdb w
podesztym wieku, natomiast rdznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajgcej korzys¢ z powszechnych
szczepien w tej grupie.

W wiekszosci krajow europejskich i w Kanadzie szczepienia rekomendowane s3 osobom w wieku 265 lat,
natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panstwa
UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a przyjmowana warto$¢ graniczna pozostaje w zasadzie kwestig
umowng. ECDPC uwaza korzysci z prowadzenia szczepien oséb w podesztym wieku za naukowo dowiedzione,
nie podano jednak informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii doboru Zrédet (sposdb wyszukiwania,
selekcji i syntezy danych zrédtowych nie zostat opisany).

W polskim Programie Szczepiern Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia (ze wskazan
klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie szczepieniami oséb w
wieku 50-64 r.z. ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 r.z. ze wskazan medycznych.

W wytycznych ACIP CDC (Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepien Ochronnych) doktadnie raportowano
zrédfa dotyczace efektywnosci klinicznej szczepionek, jednak informacje zawarte w metodyce nie pozwalajg z
catg pewnoscig stwierdzi¢, czy podstawe zalecen stanowit systematyczny przeglad dowodéw naukowych. Tylko
w czesci odnalezionych dokumentow stosowano klasyfikacje jakosci dowoddéw naukowych, w tym — w
wytycznych ICSI przy zaleceniu dotyczacym szczepienia dorostych od 50 r.z. nie podano sity dowoddéw
stanowigcych podstawe zalecenia, a w wytycznych MQIC site dowoddéw okreslono jako B (badania z grupa
kontrolng bez randomizacji). Organizacje panstw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task Force on
Preventive Health) rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb dorostych, ktére
wyrazg takg wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z poziomu A (RCT) — jednak
osoby w starszym wieku stanowig szczegdlng subpopulacje oséb dorostych i dane naukowe odnoszgce sie do
ogolnej populacji dorostych nie moga by¢ uogdlniane na te subpopulacje.

Pneumokoki: Szczepienia przeciwko Streptococcus pneumoniae u oséb starszych nalezg do szczepieh
zalecanych, niefinansowanych z budzetu panstwa. Szczepionka skoniugowana przeciwko pneumokokom, 13-
walentna, zalecana jest osobom w wieku 50 lat i starszym.

Szczepionka nieskoniugowana (polisacharydowa) osobom w wieku powyzej 65 roku zycia, dzieciom powyzej 2
roku zycia oraz osobom dorostym z grup ryzyka (wrodzone lub nabyte niedobory odpornosci, anemia
sierpowata, HIV, przewlekta choroba: serca, ptuc (w tym astma i POChP), nerek, watroby, choroba
nowotworowa, wyciek ptynu moézgowo-rdzieniowego, cukrzyca, choroba alkoholowa, nikotynizm, przeszczep
narzadow lub szpiku kostnego, wszczepienie implantu slimakowego, osoby starsze przebywajgce w domach
opieki). Amerykanskie wytyczne zalecajg szczepienia 23-walentng szczepionka polisacharydowg pacjentéw 265
r. 2. i pacjentéw w wieku 12-64 lata z czynnikami ryzyka zakazeri pneumokokowych. Pacjenci, ktérzy zostali
zaszczepieni przed 65 r.z. powinni otrzymac kolejng dawke szczepionki w wieku 65 lat, jesli od wczesniejszego
szczepienia uptyneto co najmniej 5 lat. W wieku > 65 r.z. nalezy podawac szczepionke jednorazowo.

Metaanaliza Cochrane Collaboration potwierdza zalecenia Swiatowe dotyczgce szczepien przeciwko
pneumokokom wsrdd osdb starszych. Dowody naukowe wskazujg na wysokg immunogennosé szczepionek.

Blonica, tezec, krztusiec: Samorzagdowe programy zdrowotne majgce na celu szczepienia przeciwko btonic,
tezcowi i krztuscowi wsrdéd osdb starszych realizujg priorytet zdrowotny Ministra Zdrowia, ,zwiekszenie
skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom” oraz ,zmniejszenie zachorowalnosci i
przedwczesnej umieralnosci z powodu przewlektych choréb uktadu oddechowego” a takze ,poprawa jakosci i
skutecznosci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podesztym”.

Mimo, iz populacjg, najbardziej zagrozong btonicg i krztuscem sg noworodki i mate dzieci, szczepienie oséb
starszych zacznie zmniejsza ryzyko zakazen. Szczepienia przeciwko bfonicy, tezcowi i krztuscowi w grupie oséb
starszych nie sg finansowane z budzetu NFZ, nalezg jednak do szczepien zalecanych. W Rozporzadzeniu
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Ministra Zdrowia okreslono, iz szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi sg zalecane osobom
starszym, ktore ze wzgledu na wykonywane zajecia sg narazone na zakazenie. Szczepionki monowalentne
przeciwko btonicy, monowalentne przeciwko tezcowi lub skojarzone przeciwko btonicy i tezcowi nie sg
zalecane wszystkim pacjentom w podesztym wieku. Zalecenia do ich stosowania zalezg od sytuacji
epidemiologicznej lub indywidualnej sytuacji pacjenta.

W opinii eksperta, szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi sg jedyng formg profilaktyki tych chordb.
Szczepienia powinny by¢ finansowane z budzetu panstwa w ramach programu szczepien obowigzkowych .
Szczepienia osob starszych przeciwko zakazeniom epidemicznym, ktére do tej pory dotyczyty gtdwnie dzieci
stajg sie istotnym sposobem zapobiegania zakazeniom ze wzgledu na zmieniajgca sie epidemiologie zakazen na
Swiecie i takze w Polce (chociaz brak jest solidnych danych z Polski, nalezy przyjaé, ze zjawisko dotyczy takze
naszego kraju). Obnizenie sie poziomu odpornosci w starszym wieku powoduje, ze z jednej strony osoby starsze
same chorujg na choroby zakazne , wieku dzieciecego”, ale takze, co wazniejsze z epidemiologicznego punktu
widzenia, stajg sie rezerwuarem patogennych drobnoustrojow przeciwko ktdrym powinny by¢ szczepione dzieci
zgodnie z programem. Poniewaz cechg obecnej cywilizacji jest znaczne zwiekszenie kontaktow pomiedzy
ludZmi z powodu zageszczenia populacji i jej mobilnosci, zakazenia przenoszg sie wtérnie z osob starszych na
narazone, nieszczepione dzieci. To zjawisko wykazano dla krztusca, ale moze dotyczy¢ innych chordb
zakaznych.

Nie istniejg polskie rekomendacje co do szczepien przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi w populacji oséb
starszych. Odnalezione rekomendacje amerykanskich towarzystw zwracajg uwage na wielkos¢ problemu.
Celem szczepien dorostych w wieku 65 lat i starszych jest uchronienie ich przed zachorowaniem na btonice i
krztusiec oraz ochrona niemowlat przed zakazeniem od oséb starszych. Jak wykazujg badania ok. 35% dzieci w
wieku 0-3 lat pozostaje pod opieka dziadkdw. Rekomenduje sie szczepienia u pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych pozostajgcych w kontakcie z noworodkami. Takze pozostate osoby w wieku powyzej 65 r.z. moga
otrzymywac szczepionke Tdap (szczepionka zawierajgca toksoid tezcowy, zmniejszong dawke toksoidu
btoniczego i bezkomdrkowe komponenty krztusca). Stosowanie szczepionki Tdap moze by¢ kosztowo-
efektywne w grupie pacjentow 265 r.z. Toksoid tezcowo- btoniczy jako szczepienie przypominajgce jest
zalecany co 10 lat wszystkim pacjentom, ktdrzy byli wczesniej szczepieni i tym, ktorzy nie byli szczepieni.
Pacjenci z brudnymi lub rozlegtymi ranami, u ktérych od ostatniej immunizacji mineto wiecej niz 5 lat powinni
zostaé doszczepieni.

Szczepionki przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi charakteryzujg sie wysokim poziomem bezpieczenstwa.
Zakres dziatan niepozgdanych w populacji oséb starszych jest poréwnywalny do dziatan wystepujgcych w
mtodszych populacjach. Wiekszos¢ z nich to nieciezkie dziatania niepozgdane. Najczestszym z nich jest odczyn
zapalny w miejscu wktucia.

WZW B: Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w opracowaniu na temat stanu sanitarnego Polski, autorstwa
Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego zachorowalnosé na WZW typu B obniza sie stopniowo od lat 90-tych XX w,
co zbiega sie z datg wprowadzenia obowigzkowych szczepien przeciwko HBV w Polsce (dla oséb ponizej 19 roku
zycia, ucznidw uczelni medycznych lub innych uczelni, w ktérych prowadzone jest ksztatcenie na kierunkach
medycznych, studentow uczelni medycznych lub innych uczelni, w ktérych prowadzone jest ksztatcenie na
kierunkach medycznych, oséb szczegdlnie narazonych na zakazenie w wyniku stycznosci z osobg zakazong
wirusem zapalenia watroby typu B, oséb zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C, oséb wykonujacych
zawod medyczny narazonych na zakazenie). W 2011 r. zgtoszone zostaty 1584 przypadki zachorowania na WZW
B. Populacje os6b mtodych (do 25 roku zycia) uznaje sie za uodporniong przed zakazeniem. Skutecznosc
szczepionki ocenia sie na 95% i jest ona wedtug WHO gtéwna metoda prewencji zakazen HBV.

Zalecenia wynikajace z odnalezionych wytycznych:

Do grup ryzyka zaliczone zostaty: osoby urodzone w rejonach o chorobowosci HBsAg >2%, osoby mieszkajace,
dzielgce igty oraz utrzymujgce kontakty seksualne z osobami HBsAg—pozytywnymi, osoby, ktére kiedykolwiek
przyjmowaty dozylnie narkotyki, osoby, ktére miaty wielu partneréw seksualnych lub z chorobami
przenoszonymi drogg ptciowg w historii, mezczyzni utrzymujgcy kontakty seksualne z mezczyznami, osoby
osadzone w zaktadach karnych, osoby zarazone HIV lub HCV, prostytutki, ofiary przemocy seksualnej, osoby
przyjmujgce leki cytotoksyczne lub immunosupresyjne, osoby z chorobg watroby o nieznanej etiologii, osoby z
chronicznie podwyiszonym poziomem aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej, osoby ze
zwtdknieniem lub marskoscig watroby, chorzy na raka watrobowo komadrkowego, pacjenci poddawani
hemodializom, dawcy krwi, plazmy, organdéw, tkanek lub nasienia, osoby po przeszczepach organdéw (przed i po
transplantacji), kobiety ciezarne, noworodki, ktérych matka byta HBsAg—pozytywna i/lub anti-HBc—pozytywna,
personel medyczny oraz pacjenci szpitali psychiatrycznych. U tych oséb zalecane jest wykonanie badan w
kierunku zakazenia HBV.
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Gtowne whnioski z oceny programu powiatu Olkuskiego:

Projekt programu zdrowotnego powiatu olkuskiego dotyczy szerokiej gamy szczepien profilaktycznych w
réznych grupach wiekowych. Szczepienia obejmujg profilaktyke raka szyjki macicy poprzez immunizacje
przeciwko HPV w grupie dziewczynek w wieku 13 lat. Polskie zalecenia rekomendujg immunizacje w wieku 11-
12 lat oraz w wieku 13-18 lat jesli szczepienie nie zostato przeprowadzone wczesniej lub szczepienie w wieku
12-15 lat, tak samo jak zalecenia towarzystw miedzynarodowych.

Na uznanie zastuguje uwzglednienie w projekcie edukacji prozdrowotnej jako element dziatan profilaktycznych.
Ponadto, projekt programu zapewnia réwny dostep do szczepien w okreslonej populacji. Okreslono liczbe
dziewczynek, ktére majg zostac objete programem, oszacowano takze koszty jednostkowe i catkowite.

Program nie zawiera informacji na temat monitoringu i ewaluacji efektéw podejmowanych dziatan.

Czes¢ dotyczaca szczepien w grupie osob starszych zostata opracowana w sposdb bardzo ogdlny.
Rekomendacje swiatowe zalecajg immunizacje osob starszych, jednak projekt programu nie doprecyzowuje
problemu. Nie okreslono liczbowo populacji, jaka miataby zosta¢ objeta szczepieniami przeciwko grypie,
pneumokokom, btonicy, tezcowi, krztuscowi i WZW B. Nie zdefiniowano co oznacza pojecie osoby starsze, w
jakim przedziale wiekowym mieliby znajdowaé sie pacjenci objeci szczepieniami. Nie uwzgledniono metod
monitoringu i ewaluacji, nie okresSlono takze oczekiwanych efektow planowanych interwencji. Dane
epidemiologiczne zostaty przedstawione w sposdb czgstkowy.

Wytyczne organizacji $wiatowych (WHO), ogdlno-europejskich (ECDPC, Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i
Kontroli Chordb), poszczegdlnych krajow UE oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomenduja
coroczne szczepienia przeciwko grypie oséb w podesztym wieku, natomiast réznig sie co do dolnej granicy
wieku wyznaczajacej korzysé z powszechnych szczepien w tej grupie.

W wiekszosci krajow europejskich i w Kanadzie szczepienia rekomendowane sg osobom w wieku 265 lat,
natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panstwa
UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a przyjmowana warto$é graniczna pozostaje w zasadzie kwestig
umowng. ECDPC uwaza korzysci z prowadzenia szczepien osdb w podesztym wieku za naukowo dowiedzione,
nie podano jednak informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii doboru zrédet (sposdb wyszukiwania,
selekcji i syntezy danych zrédtowych nie zostat opisany).

W polskim Programie Szczepienn Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia (ze wskazan
klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie szczepieniami oséb w
wieku 50-64 r.z. ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 r.z. ze wskazan medycznych.

Szczepienia przeciwko Streptococcus pneumoniae u o0sOb starszych nalezg do szczepiend zalecanych,
niefinansowanych z budzetu panstwa. Szczepionka skoniugowana 13-walentna zalecana jest osobom w wieku
50 lat i starszym.

Szczepionka nieskoniugowana (polisacharydowa) osobom w wieku powyzej 65 roku zycia oraz osobom
dorostym z grup ryzyka, do ktérych nalezg m.in. osoby starsze przebywajagce w domach opieki).
Miedzynarodowe towarzystwa zalecajg szczepienia 23-walentng szczepionkg polisacharydowg pacjentéw >65 r.
2. Pacjenci, ktérzy zostali zaszczepieni przed 65 r.z., powinni otrzymac kolejng dawke szczepionki w wieku 65
lat, jesli od wczesniejszego szczepienia uptyneto co najmniej 5 lat. W wieku > 65 r.z. nalezy podawacd
szczepionke jednorazowo.

Szczepienia przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi w grupie oséb starszych nie sg finansowane z budzetu NFZ,
naleza jednak do szczepien zalecanych. W Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia okreslono, iz szczepienia przeciwko
btonicy, tezcowi i krztuscowi sg zalecane osobom starszym, ktére ze wzgledu na wykonywane zajecia s3
narazone na zakazenie. Nie istniejg polskie rekomendacje co do szczepien przeciwko btonicy, tezcowi i
krztuscowi w populacji osdb starszych. Odnalezione rekomendacje amerykanskich towarzystw zwracajg uwage
na wielkos¢ problemu. Celem szczepien dorostych w wieku 65 lat i starszych jest uchronienie ich przed
zachorowaniem na btonice i krztusiec oraz ochrona niemowlat przed zakazeniem od oséb starszych.

Szczepienia przeciwko WZW B sg wskazane w grupach ryzyka, wsrdd pacjentéw szczegdlnie narazonych na
zakazenie, przebywajacych w kontakcie z nosicielami wirusa. Osoby starsze nie sg grupg ryzyka, do ktorej
powinien by¢ kierowany program szczepienia przeciwko wirusowi WZW B, osoby przygotowujgce sie do
zabiegdw operacyjnych, s3 odpowiednig grupa. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz wytyczne wskazujg iz przeciwko
WZW B nalezy szczepi¢ wszystkie osoby, chcace ochroni¢ sie przed zakazeniem HBV — potwierdzenie
okreslonego czynnika ryzyka nie jest wymogiem koniecznym do szczepienia.

Projekt programu uwzglednia koszty jednostkowe i catkowite szczepienia przeciwko wirusowi HPV. Jako zrédto
finansowania autor programu powiatu olkuskiego podaje samorzady gminne. Nie jest jasne, czy samorzady
gminne zostaty powiadomione o planowanym projekcie i sg gotowe na pokrycie kosztéw szczepien, ktoére
stanowig 302 400 zt. Nie okreslono kosztéw jednostkowych i catkowitych szczepien wsréd osoéb starszych
przeciwko grypie, pneumokokom, btonicy-tezcowi-krztuscowi i WZW B.
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Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogodlnych kryteriow dobrze zaprojektowanego programu
zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna stwierdzi¢, ze:

I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, opierajgcego sie na szczepieniach
ochronnych.

Il. Dostepnos¢ dziatan programu dla beneficjentdw — program zostat prawidtowo zaprojektowany w czesci
dotyczacej szczepien przeciwko HPV, okreslono populacje i budzet, zapewniono réwny dostep do swiadczen.
Czes¢ dotyczaca szczepien 0soéb starszych nie zawiera tych elementéw.

Ill. Skutecznosé dziatan — w projekcie odniesiono sie do skutecznosci planowanych dziatan w zakresie szczepien
przeciwko HPV. W zakresie szczepien osdb starszych przedstawiono bardzo ogdlnie rekomendacje.

IV. W projekcie przedstawiono budzet catkowity i koszty na 1 pacjenta w wypadku szczepien przeciwko HPV.
Czesc dotyczaca szczepien osob starszych nie zawiera budzetu.

V. W projekcie nie przedstawiono metod monitorowania w zakresie realizacji.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem ,Szczepienia ochronne” realizowany przez powiat Olkusz, AOTM-OT-
441-231/2012, Warszawa, maj 2013 i anekséw: ,,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny”, lipiec 2012; ,,Programy profilaktycznych
szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, pazdziernik 2012;
,Programy profilaktyki zakazenn pneumokokowych — wspdlne podstawy oceny”, maj 2013; ,Programy
profilaktycznych szczepien przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi u oséb starszych — wspdlne podstawy
oceny”, maj 2013; ,Profilaktyka i wykrywanie zakazen wirusem zapalenia watroby typu B - wspdlne podstawy
oceny”, maj 2013; Aneksy do raportéw szczegdtowych.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 149/2013 z dnia 27 maja 2013
o projekcie programu ,,Program szczepienia profilaktycznego
przeciwko grypie oséb po 65 roku zycia” gminy Boguchwata

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu , Program
szczepienia profilaktycznego przeciwko grypie osob po 65 roku zycia” gminy
Boguchwata, pod warunkiem objecia szczepieniem wszystkich chetnych.

Uzasadnienie

Projekt programu dotyczy istotnego spotecznie problemu zdrowotnego jakim
jest profilaktyka grypy w populacji osob starszych. Cele programu oraz
populacja zostaty okreslone prawidtowo. Program obejmuje promocje,
edukacje oraz dobrowolne szczepienia. Autorzy wskazali budzet catkowity.
Pomimo iz, koszty jednostkowe nie zostaty podane — z wyliczen wynika —
iz szczepieniom zostanie poddanych ok. 350 oséb. Zaplanowany system
monitorowania i ewaluacji programu powinien by¢ uzupetniony na etapie
realizacyjnym rowniez o liczbe zachorowan na grype i wystgpienie powiktan
pogrypowych w grupie zaszczepionych.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego z zakresu profilaktyki szczepien przeciwko grypie wsrod
0sob powyzej 65 r.z z terenu gminy Boguchwata. Planowane interwencje polegajg na prowadzeniu akcji
edukacyjnej i szczepieniu pacjentéw. Gmina Boguchwata na realizacje programu przewiduje przeznaczy¢ 12 000
zt w okresie dwdch lat realizacji, nie przedstawiono kosztéw jednostkowych programu.

Problem zdrowotny

Grypa jest ostrg chorobg zakaing wywotywang przez wirusy grypy typu A, B lub C z rodziny
Orthomyxoviridae. Wirusy grypy charakteryzujg sie duzg zmiennoscig, ktdra przede wszystkim
dotyczy hemaglutyniny i neuraminidazy. Wirusy grypy typu C powodujg u ludzi tagodne
zachorowania, zas$ najpowazniejsze sg zakazenia wirusami typu A.

Zakazenie nastepuje drogg kropelkowa. Okres inkubacji trwa ok. 3 — 7 dni. Kliniczny przebieg choroby
zalezy m.in. od wtasciwosci wirusa, wieku pacjenta, statusu immunologicznego, wspdtistnienia innych
chordb. Objawy chorobowe wystepujg nagle i s to najczesciej: gorgczka, bdle miesniowo-stawowe,
bodle gtowy, dreszcze, objawy ze strony ukt. oddechowego, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Zachorowalno$¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepuja
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondw z powodu grypy w niektérych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy
do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Alternatywne $wiadczenia

Brak swiadczen alternatywnych. Szczepienia przeciw grypie znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych, ale
niefinansowanych ze srodkéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia i budzecie NFZ.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. . 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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Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Wsrdod chordb zakaznych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalno$¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepujg
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondéw z powodu grypy w niektérych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy
do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Aktualny stan rekomendacji praktyki klinicznej w odniesieniu do rozpatrywanych populacji
przedstawia sie nastepujgco:

— Osoby w podesztym wieku

Wytyczne organizacji Swiatowych (WHO), ogdlnoeuropejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajow UE
oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie
0s6b w podesztym wieku, natomiast réznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajacej korzysé z
powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajéw europejskich i w Kanadzie szczepienia
rekomendowane sg osobom w wieku >65 lat, natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca
sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panistwa UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a
przyjmowana warto$¢ graniczna pozostaje w zasadzie kwestig umowng. ECDPC uwaza korzysci z
prowadzenia szczepien oséb w podesztym wieku za naukowo dowiedzione, nie podano jednak
informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii doboru Zrédet (sposdb wyszukiwania, selekcji i
syntezy danych zrédtowych nie zostat opisany).

W polskim Programie Szczepien Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia (ze
wskazan klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie
szczepieniami oséb w wieku 50-64 r.z. ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 r.z. ze
wskazan medycznych.

Organizacje panstw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task Force on Preventive Health)
rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowe]j wszystkich oséb dorostych, ktére wyrazg taka
wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z poziomu A (RCT) — jednak
osoby w starszym wieku stanowig szczegdlng subpopulacje oséb dorostych i dane naukowe
odnoszace sie do ogdlnej populacji dorostych nie mogg by¢ uogdlniane na te subpopulacje.

— Dzieci i dorosli chorzy przewlekle

Rekomendacje miedzynarodowe i zagraniczne odnoszg sie pozytywnie do szczepienia przeciwko
grypie osob z chorobami przewlektymi. WHO jako wskazania do szczepienia wymienia przewlekte
choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), niewydolnos¢ nerek, choroby uktadu krazenia, moczowego i
oddechowego. ECDPC wymienia choroby metaboliczne, uktadu krazenia, oddechowego oraz nerek i
watroby, przy czym skutecznosé szczepien w populacji chorych przewlekle ocenia jako wykazang ,w
pewnym stopniu”. Wg ECDPC kraje UE sg w zasadzie zgodne co do zasadnosci szczepien oséb chorych
przewlekle (jakkolwiek wystepujg pomiedzy nimi rdznice w zakresie kryteriow wigczenia do tej
populacji, tj. jako wskazania do szczepien wymieniane sg rézne choroby przewlekte). W wytycznych
dla USA jako grupy docelowe wymieniono chorych (1) ICSI: cierpigcych na choroby przewlekte serca,
ptuc, cukrzyce, chorobe nerek, hemoglobinopatie i astme; (2) ACIP CDC: przewlekte choroby uktadu
oddechowego, w tym astma, uktadu krazenia, z wyjgtkiem nadci$nienia tetniczego, przewlekte
choroby nerek, watroby, ukfadu nerwowego i nerwowo-miesniowe, uktadu krwiotwdrczego i
metaboliczne. AHA i ACC rekomendujg szczepienia przeciw grypie szczepionka inaktywowang
osobom z chorobg wiericowa i innymi zmianami miazdzycowymi (w tym po incydentach mézgowo-
naczyniowych) jako jeden z rodzajow prewencji wtérnej. W wytycznych AAP szczegdtowo
wymieniono schorzenia stanowigce wskazania do szczepienia przeciwko grypie przewlekle chorych
dzieci 26 mies. zycia.

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazyé, ze niektdre wytyczne wtgczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnos¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami moggcymi prowadzi¢ do uposledzenia funkcji oddechowych powodujacego
utrudnienia w usuwaniu wydzieliny z drég oddechowych lub zwiekszajgcego ryzyko zachtysniecia (np.
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zaburzenia poznawcze, urazy rdzenia kregowego, schorzenia padaczkowe i inne) — w niektérych
wytycznych grupa ta jest rozpatrywana w kategorii osdb przewlekle chorych.

W polskim Programie Szczepien Ochronnych jako wskazania medyczne wymienia sie astme, cukrzyce,
niewydolnos¢ uktadu krgzenia, oddychania i nerek; Polskie Kolegium Lekarzy zaleca objecie
szczepieniami osoby z przewlektymi schorzeniami uktadu oddechowego i uktadu krazenia. Zalecenie
szczepienia wszystkich chorych z cukrzycg zgodne jest rowniez ze stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.

— Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia

Zidentyfikowane zalecenia nie sg zgodne w odniesieniu do rutynowych szczepien dzieci zdrowych.
WHO zaleca szczepienie przeciwko grypie sezonowej dzieci w wieku 6-23 miesiecy, w zaleznosci od
warunkow lokalnych (sytuacji epidemiologicznej i mozliwosci danego kraju), jednoczesnie jednak
okresla skutecznosé szczepied w grupie <2 r. z. jako niskg. ECDPC nie zalicza dzieci do dwdch
najwazniejszych grup ryzyka powiktan grypy, natomiast stwierdza, ze istnieja pewne dane
uzasadniajgce szczepienia dzieci (najczesciej wyodrebniane grupy wiekowe to <2 lub <5 lat), niemniej
jednak dane europejskie dotyczace skutecznosci i bezpieczedstwa szczepien dzieci sy ograniczone;
ponadto poszczegdlne kraje europejskie nie sg zgodne w zaleceniach w odniesieniu do prowadzenia
szczepien w tej populacji. Powszechne szczepienia zdrowych dzieci nie sg zalecane m.in. we Frangji i
Belgii. Z kolei wytyczne amerykanskie, w tym American Academy of Pediatrics (AAP), zgodnie
rekomendujg rutynowe coroczne szczepienia przeciwko grypie wszystkich dzieci w wieku od 6 mies.
do 18 r. z., a kanadyjska agencja zdrowia publicznego — szczepienie zdrowych dzieci w wieku 6 — 23
mies. zycia.

Wytyczne polskie sg bliskie zaleceniom amerykanskim. Polski Program Szczepienn Ochronnych
uwzglednia wsréd szczepien zalecanych zaszczepienie przeciwko grypie dzieci zdrowych w wieku od 6
miesigca do 18 roku zycia, ze wskazan epidemiologicznych. Z kolei Kolegium Lekarzy Rodzinnych w
Polsce rekomenduje szczepienie dzieci od 6 do 23 miesigca zycia ze wskazan medycznych (oraz dzieci
starszych — uczeszczajgcych do szkét, przedszkoli — ze wzgledow epidemiologicznych).

Eksperci kliniczni uznali szczepienie w grupach ryzyka, w szczegélnosci oséb w podesztym wieku i z
licznymi chorobami przewlektymi, za zasadne. Zaden z ekspertdw nie odnidst sie w sposéb
bezposredni do zasadnosci szczepienn w grupie dzieci w wieku od 6 do 24 m.z.; nie otrzymano opinii
eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii.

Skutecznos$¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikdow jak: dopasowanie antygenowe
szczepionki do krazgcego wirusa, inwazyjno$s¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz stopien
wyszczepialnosci. Rzeczywista skutecznosci szczepien, przede wszystkim w zapobieganiu
hospitalizacjom i zgonom, pozostaje niepewna.

Czesto wystepujgce dziatania niepozgdane to bdle gtowy, potliwosé, bol miesni/stawdw, gorgczka, zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu podania (obrzek, bdl, wybroczyny,
stwardnienie). W wytycznych praktyki klinicznej szczepienia szczepionkami inaktywowanymi okresla
sie jako bezpieczne.

Gtéwne wnioski z oceny programu gminy Boguchwata:

Projekt programu zdrowotnego nadestany przez gmine Boguchwata dotyczy istotnego spotecznie
problemu zdrowotnego jakim jest profilaktyka grypy w populacji oséb starszych. Cele programu
zostaty okreslone prawidtowo i stanowig zapobieganie zachorowaniom na grype i jej powiktaniom
wsrod mieszkancéw gminy Boguchwata.

Oczekiwane efekty zostaty okreslone jako poprawa stanu zdrowia zmiana niezdrowych przyzwyczajen
zywieniowych poprawa sprawnosci fizycznej oraz zachecenie do zdrowego stylu zycia. Nie jest jasne
w jaki sposdb szczepionki miatyby sie przyczynié do poprawy nawykéw zywieniowych.

Populacja zostata okreslono prawidtowo, stanowi pacjentéw w wieku powyzej 65 r.z., co jest zgodne
z zaleceniami Ministerstwa Zdrowia i rekomendacjami. Program uwzglednia wytgczenie pacjentéw, u
ktérych szczepienie przeciwko grypie nie jest wskazane. WHO, European Center for Disease
Prevention and Control, Direction générale de la santé; Comité technique des vaccinations, Office
fédéral de la santé, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ciezkich powiktan i zakazen. Wytyczne
amerykanskie Institute for Clinical Systems Improvement, Centers for Disease Control, Advisory
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Committee on Immunization Practices, Michigan Quality Improvement Consortium zalecajg
szczepienia w grupie = 50 r.z. Dane amerykanskie wykazujg takze efektywnos¢ kosztowg szczepien
przeciwko grypie u pacjentéw > 65 r. z. A takze istotne zmniejszenie liczby oséb hospitalizowanych i
zgonow.

W opinii ekspertéw klinicznych szczepienie jest najskuteczniejszg metoda zapobiegania grypie w
grupach zwiekszonego ryzyka jakg stanowig pacjenci 2 65 r. z. Mimo iz nie sg refundowane, czesto
finansujg je jst. Zgodnie z danymi Gtéwnego Inspektora Sanitarnego jedng z grup, u ktérych
wystepuje najwieksze ryzyko powiktan sg osoby powyzej 65 r.z. Szczepienia przeciw grypie znajdujg
sie w grupie szczepien zalecanych, niefinansowanych ze s$rodkow publicznych, szczegdlnie
wskazanych osobom powyzej 55 lat i w stanach obnizonej odpornosci. Wytyczne Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce zalecane przez konsultanta krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej zalecajg
szczepienie osOb powyzej 65 r. 2. Szczepionka przeciw grypie moze byé podawana przez caty sezon
wystepowania grypy. Jednak u oséb nalezgcych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych,
a wiec u tych, u ktoérych istniejg medyczne wskazania do uodpornienia przeciw grypie, szczepionke
nalezy podawac w okresie od wrzesnia do potowy listopada.

Nalezy zwréci¢ uwage na nieréwny dostep do oferowanych swiadczen. Szczepieniami ma zostac
objetych 350 pacjentéw z 2643 spetniajacych kryteria witgczenia, co stanowi ok. 13%.

Program obejmuje promocje, edukacje i dobrowolne szczepienie. Nalezy zaznaczy¢ iz zgode na
dopuszczenie do obrotu wydaje Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych i Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych a nie Ministerstwo Zdrowia, jak zaznaczono w projekcie gminy
Boguchwata.

Programu uwzglednia monitorowanie jedynie w zakresie realizacji, planuje sie okreslenie liczby
zaszczepionych pacjentéw. Zaleca sie monitorowanie liczby zachorowan na grype i wystgpienie
powiktan pogrypowych w grupie zaszczepionych.

Projekt programu przygotowany przez gmine Boguchwata zawiera budzet catkowity. Koszty
jednostkowe nie zostaty podane. Z obliczent wynika, iz koszt jednostkowy szczepienia bedzie stanowit
ok. 17 zt. ( 6000/350=17,14 zt ) przy corocznych szczepieniach 350 oséb.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteriow dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych American Public Health Association) mozna stwierdzié, ze:
I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, opierajgcego sie na
szczepieniach przeciwko grypie w populacji pacjentow powyzej 65 r. z.

Il. Dostepnos¢ dziatan programu dla beneficjentédw — nie przewiduje sie zapewnienia réwnego
dostepu do oferowanych sSwiadczen. Szczepionke otrzyma ok. 13% oséb spetniajacych kryteria
wigczenia.

[ll. Skutecznos$¢ dziatan — w projekcie bardzo ogélnie okreslono skutecznos¢ planowanych dziatan.

IV. W projekcie przedstawiono budzet catkowity, nie podano kosztéw jednostkowych.

V. W projekcie przedstawiono ogodlnie metody monitorowania w zakresie realizacji. Nalezy
doprecyzowac w jaki sposdb bedzie mierzona efektywnos¢ podjetych interwencji.

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych, z uwzglednieniem ,Program szczepienia profilaktycznego przeciwko grypie oséb po 65
roku zycia” realizowany przez Gmine Boguchwata, AOTM-0T-441-350/2012, Warszawa, maj 2013 i aneksu:
»Programy profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy
oceny”, Aneks do raportow szczegétowych, Warszawa, pazdziernik 2012.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 150/2013 z dnia 27 maja 2013
o projekcie programu ,Promocja zdrowia w profilaktyce szczepien
ochronnych przeciwko grypie dla mieszkancéw Gminy Grebocice
od 65 roku zycia”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie o projekcie programu , Promocja
zdrowia w profilaktyce szczepien ochronnych przeciwko grypie dla mieszkancow
Gminy Grebocice od 65 roku zycia”.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim
jest grypa oraz zwigzane z nig powiktania. Program w wyczerpujacy sposob
opisuje sposdb jego realizacji, populacje, wymagania stawiane personelowi,
metody monitoringu i ewaluacji. Czesci sktadowe programu obejmujg akcje
promocyjng, Wwyznaczenie terminu szczepienia, przeprowadzenie badan
lekarskich celem zakwalifikowania pacjenta do szczepienia oraz szczepienie.

Populacja zostata okreslona prawidtowo, stanowi osoby powyzej 65 roku zycia
z terenu gminy Grebocice, tj. ok. 640 oséb. Co zastuguje na podkreslenie,
w programie uwzgledniono konieczno$¢ dojazdu do pacjentéw lezgcych.
Program zawiera budzet, okresla koszty jednostkowe i czas realizacji programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy Grebocice , Promocja zdrowia w profilaktyce
szczepien ochronnych przeciwko grypie dla mieszkancow Gminy Grebocice od 65 roku zycia” dotyczacego
szczepien przeciwko grypie. Projekt programu obejmuje osoby w wieku > 65 r.z z terenu gminy Grebocice ok.
640 osdb. Planowane interwencje polegajg na przeprowadzeniu akcji promocyjnej, badan lekarskich, bedacych
warunkiem przeprowadzenia szczepienia oraz podaniu preparaty Influvac pacjentom zakwalifikowanym.
Projekt ma by¢ finansowany z budzetu gminy Grebocice. Koszt jednostkowy stanowi 32,50 PLN, a koszt
catkowity 20 799 PLN. Projekt ma by¢ realizowany od pazdziernika do listopada 2013 roku.

Problem zdrowotny

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotywang przez wirusy grypy typu A, B lub C z rodziny
Orthomyxoviridae. Wirusy grypy charakteryzujg sie duzg zmiennoscig, ktdora przede wszystkim
dotyczy hemaglutyniny i neuraminidazy. Wirusy grypy typu C powodujg u ludzi tagodne
zachorowania, zas$ najpowazniejsze sg zakazenia wirusami typu A.

Zakazenie nastepuje drogg kropelkowa. Okres inkubacji trwa ok. 3 — 7 dni. Kliniczny przebieg choroby
zalezy m.in. od witasciwosci wirusa, wieku pacjenta, statusu immunologicznego, wspédtistnienia innych
chordb. Objawy chorobowe wystepujg nagle i s to najczesciej: gorgczka, bdle miesniowo-stawowe,
bodle gtowy, dreszcze, objawy ze strony ukt. oddechowego, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Zachorowalnos¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepujg
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondw z powodu grypy w nhiektérych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy

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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 150/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Alternatywne $wiadczenia

Brak Swiadczen alternatywnych. Szczepienia przeciw grypie znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych, ale
niefinansowanych ze srodkéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia i budzecie NFZ.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Wsrdod chordb zakainych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalnos¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepuja
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondw z powodu grypy w niektérych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy
do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Aktualny stan rekomendacji praktyki klinicznej w odniesieniu do rozpatrywanych populacji
przedstawia sie nastepujgco:

— Osoby w podesztym wieku

Wytyczne organizacji Swiatowych (WHO), ogdlnoeuropejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajow UE
oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie
0sO6b w podesztym wieku, natomiast réznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajgcej korzys¢ z
powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajéw europejskich i w Kanadzie szczepienia
rekomendowane sg osobom w wieku 265 lat, natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca
sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panstwa UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a
przyjmowana wartos$¢ graniczna pozostaje w zasadzie kwestia umowng. ECDPC uwaza korzysci z
prowadzenia szczepien oséb w podesztym wieku za naukowo dowiedzione, nie podano jednak
informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii doboru zrédet (sposdb wyszukiwania, selekcji i
syntezy danych zrédtowych nie zostat opisany).

W polskim Programie Szczepien Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia (ze
wskazan klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie
szczepieniami oséb w wieku 50-64 r.z. ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 r.z. ze
wskazan medycznych.

Organizacje panstw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task Force on Preventive Health)
rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb dorostych, ktdre wyrazg taka
wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z poziomu A (RCT) — jednak
osoby w starszym wieku stanowig szczegdlng subpopulacje oséb dorostych i dane naukowe
odnoszgce sie do ogdlnej populacji dorostych nie mogg by¢ uogdlniane na te subpopulacje.

— Dzieci i dorosli chorzy przewlekle

Rekomendacje miedzynarodowe i zagraniczne odnoszg sie pozytywnie do szczepienia przeciwko
grypie osdb z chorobami przewlektymi. WHO jako wskazania do szczepienia wymienia przewlekte
choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), niewydolnos¢ nerek, choroby uktadu krazenia, moczowego i
oddechowego. ECDPC wymienia choroby metaboliczne, uktadu krazenia, oddechowego oraz nerek i
watroby, przy czym skutecznosé szczepien w populacji chorych przewlekle ocenia jako wykazang ,w
pewnym stopniu”. Wg ECDPC kraje UE sg w zasadzie zgodne co do zasadnosci szczepien oséb chorych
przewlekle (jakkolwiek wystepujg pomiedzy nimi rdznice w zakresie kryteriow wigczenia do tej
populacji, tj. jako wskazania do szczepien wymieniane sg rézne choroby przewlekte). W wytycznych
dla USA jako grupy docelowe wymieniono chorych (1) ICSI: cierpigcych na choroby przewlekte serca,
ptuc, cukrzyce, chorobe nerek, hemoglobinopatie i astme; (2) ACIP CDC: przewlekte choroby uktadu
oddechowego, w tym astma, uktadu krazenia, z wyjatkiem nadci$nienia tetniczego, przewlekte
choroby nerek, watroby, uktadu nerwowego i nerwowo-miesniowe, uktadu krwiotwdrczego i
metaboliczne. AHA i ACC rekomendujg szczepienia przeciw grypie szczepionkg inaktywowang
osobom z chorobg wiericowg i innymi zmianami miazdzycowymi (w tym po incydentach mézgowo-
naczyniowych) jako jeden z rodzajéw prewencji wtérnej. W wytycznych AAP szczegétowo
wymieniono schorzenia stanowigce wskazania do szczepienia przeciwko grypie przewlekle chorych
dzieci 26 mies. zycia.
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Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazyé, ze niektére wytyczne wtgczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnosé¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami moggcymi prowadzi¢ do uposledzenia funkcji oddechowych powodujacego
utrudnienia w usuwaniu wydzieliny z drég oddechowych lub zwiekszajgcego ryzyko zachtysniecia (np.
zaburzenia poznawcze, urazy rdzenia kregowego, schorzenia padaczkowe i inne) — w niektérych
wytycznych grupa ta jest rozpatrywana w kategorii oséb przewlekle chorych.

W polskim Programie Szczepien Ochronnych jako wskazania medyczne wymienia sie astme, cukrzyce,
niewydolnos¢ uktadu krazenia, oddychania i nerek; Polskie Kolegium Lekarzy zaleca objecie
szczepieniami osoby z przewlektymi schorzeniami uktadu oddechowego i uktadu krazenia. Zalecenie
szczepienia wszystkich chorych z cukrzycg zgodne jest rowniez ze stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.

— Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia

Zidentyfikowane zalecenia nie sg zgodne w odniesieniu do rutynowych szczepien dzieci zdrowych.
WHO zaleca szczepienie przeciwko grypie sezonowej dzieci w wieku 6-23 miesiecy, w zaleznosci od
warunkow lokalnych (sytuacji epidemiologicznej i mozliwosci danego kraju), jednoczesnie jednak
okresla skuteczno$é szczepien w grupie <2 r. z. jako niskg. ECDPC nie zalicza dzieci do dwéch
najwazniejszych grup ryzyka powiktan grypy, natomiast stwierdza, ze istnieja pewne dane
uzasadniajgce szczepienia dzieci (najczesciej wyodrebniane grupy wiekowe to <2 lub <5 lat), niemniej
jednak dane europejskie dotyczgce skutecznosci i bezpieczedstwa szczepien dzieci sg ograniczone;
ponadto poszczegdlne kraje europejskie nie sg zgodne w zaleceniach w odniesieniu do prowadzenia
szczepien w tej populacji. Powszechne szczepienia zdrowych dzieci nie sg zalecane m.in. we Francji i
Belgii. Z kolei wytyczne amerykanskie, w tym American Academy of Pediatrics (AAP), zgodnie
rekomendujg rutynowe coroczne szczepienia przeciwko grypie wszystkich dzieci w wieku od 6 mies.
do 18 r. z., a kanadyjska agencja zdrowia publicznego — szczepienie zdrowych dzieci w wieku 6 — 23
mies. zycia.

Wytyczne polskie sg bliskie zaleceniom amerykanskim. Polski Program Szczepien Ochronnych
uwzglednia wsréd szczepien zalecanych zaszczepienie przeciwko grypie dzieci zdrowych w wieku od 6
miesigca do 18 roku zycia, ze wskazan epidemiologicznych. Z kolei Kolegium Lekarzy Rodzinnych w
Polsce rekomenduje szczepienie dzieci od 6 do 23 miesigca zycia ze wskazan medycznych (oraz dzieci
starszych — uczeszczajgcych do szkét, przedszkoli — ze wzgledow epidemiologicznych).

Eksperci kliniczni uznali szczepienie w grupach ryzyka, w szczegélnosci oséb w podesztym wieku i z
licznymi chorobami przewlektymi, za zasadne. Zaden z ekspertdw nie odnidst sie w sposdb
bezposredni do zasadnosci szczepien w grupie dzieci w wieku od 6 do 24 m.z.; nie otrzymano opinii
eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii.

Skutecznos$¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikdw jak: dopasowanie antygenowe
szczepionki do krazgcego wirusa, inwazyjnos¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz stopien
wyszczepialnosci. Rzeczywista skutecznosci szczepien, przede wszystkim w zapobieganiu
hospitalizacjom i zgonom, pozostaje niepewna.

Czesto wystepujgce dziatania niepozadane to bdle gtowy, potliwosé, bdl miesni/stawodw, gorgczka, zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu podania (obrzek, bdl, wybroczyny,
stwardnienie). W wytycznych praktyki klinicznej szczepienia szczepionkami inaktywowanymi okresla
sie jako bezpieczne.

Gtéwne wnioski z oceny programu gminy Grebocice:

Projekt programu zdrowotnego nadestany przez gmine Grebocice dotyczy istotnego spotecznie
problemu zdrowotnego jakim jest profilaktyka grypy w populacji oséb starszych. Cele programu
zostaty okreslone prawidtowo i stanowig zapobieganie zachorowaniom na grype i jej powiktaniom
wsrod mieszkarncdw gminy Grebocice. Program w wyczerpujgcy sposob opisuje sposdb realizacji
programu, populacje, wymagania stawiane personelowi, metody monitoringu i ewaluacji, podaje
takze konkretny preparat, ktéry zostanie podany pacjentom. Czesci skladowe programu obejmujg
akcje promocyjng, wyznaczenie terminu szczepienia, przeprowadzenie badan lekarskich celem
zakwalifikowania pacjenta do szczepienia oraz szczepienie preparatem Influvac. Projekt programu nie
przewiduje konkursu ofert. W razie pojawiania sie na rynku szczepionki, ktéra zdaniem lekarza
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specjalisty bedzie skuteczniejsza dopuszcza sie zmiane preparatu. Populacja zostata okreslona
prawidtowo, stanowi osoby powyzej 65 r. z. z terenu gminy Grebocice, ok. 640 oséb. W programie
uwzgledniono koniecznos¢ dojazdu do pacjentéw lezgcych.

Projekt programu opisuje metody monitoringu i ewaluacji w zakresie zgtaszalnosci do programu,
oceny jakosci oferowanych swiadczen oraz efektywnosci planowanych interwencji.

Zgodnie z danymi Gtéwnego Inspektora Sanitarnego jedng z grup, u ktérych wystepuje najwieksze
ryzyko powiktan sg osoby powyzej 65 r.z. Szczepienia przeciw grypie znajdujg sie w grupie szczepien
zalecanych, niefinansowanych ze srodkéw publicznych, szczegdlnie wskazanych osobom powyzej 55
lat i w stanach obnizonej odpornosci. Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zalecane
przez konsultanta krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej zalecajg szczepienie oséb powyzej 65
r. Z. Szczepionka przeciw grypie moze byé podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak u
0s6b nalezacych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktérych
istniejg medyczne wskazania do uodpornienia przeciw grypie, szczepionke nalezy podawac¢ w okresie
od wrzesnia do potowy listopada.

Planowane interwencje sg zgodne z zaleceniami $wiatowych, europejskich towarzystw — WHO,
European Center for Disease Prevention and Control, Direction générale de la santé; Comité
technique des vaccinations, Office fédéral de la santé, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko ciezkich
powikfan i zakazen. Wytyczne amerykanskie Institute for Clinical Systems Improvement, Centers for
Disease Control, Advisory Committee on Immunization Practices, Michigan Quality Improvement
Consortium zalecajg szczepienia w grupie 2 50 r.z. Dane amerykanskie wykazujg takze efektywnos¢
kosztowa szczepieni przeciwko grypie u pacjentéw 2 65 r. Z. a takze istotne zmniejszenie liczby oséb
hospitalizowanych i zgondéw.

W opinii ekspertéw klinicznych szczepienie jest najskuteczniejsza metodg zapobiegania grypie w
grupach zwiekszonego ryzyka jaka stanowig pacjenci > 65 r. Z. Mimo iz nie sg refundowane, czesto
finansuja je jst.

Program zawiera budzet, okresla koszty jednostkowe i czas realizacji programu. W projekcie zostaty
okreslone czesci sktadowe budzetu.

Program zawiera wszystkie elementy dobrze skonstruowanego programu zdrowotnego

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteriow dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych American Public Health Association) mozna stwierdzié, ze:
I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, opierajgcego sie na
szczepieniach przeciwko grypie w sréd pacjentéw =65 r. z.

Il. Dostepnos$¢ dziatan programu dla beneficjentow — zaplanowano przeprowadzenie badan,
bedacych warunkiem wtaczenia do szczepienia oraz szczepienie preparatem Influvac. Planuje sie
zaszczepienie wszystkich pacjentow z terenu gminy w wieku > 65 lat.

lll. Skuteczno$¢ dziatan — w projekcie przedstawiono rekomendacje miedzynarodowych towarzystw
co do szczepien przeciwko grypie w grupie pacjentéw > 65r. z.

IV. W projekcie przedstawiono budzet catkowity i koszty na 1 pacjenta.

V. W projekcie przedstawiono metody monitorowania w zakresie realizacji, ocene zgtaszalnosci do
programu, jakosci Swiadczen udzielanych w programie oraz ocene efektywnosci programu.

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem ,Promocja zdrowia w profilaktyce szczepiefh ochronnych przeciwko
grypie dla mieszkaricow Gminy Grebocice od 65 roku zycia” realizowany przez Gmine Grebocice, AOTM-OT-
441-354/2012, Warszawa, maj 2013 i aneksu: ,Programy profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w
wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa,
pazdziernik 2012.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 151/2013 z dnia 27 maja 2013
o projekcie programu ,,Program szczepien ochronnych przeciw grypie
dla 0séb z grupy szczegdlnego ryzyka” miasta Legionowo

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu , Program
szczepienn ochronnych przeciw grypie dla osdb z grupy szczegdlnego ryzyka”
miasta Legionowo, pod warunkiem zaszczepienia wszystkich chetnych.

Uzasadnienie

Projekt odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim jest
grypa oraz zwiqzane z nig powiktania. Pomimo, iz z tresci programu wynika, iz
aby sie do niego zakwalifikowac, trzeba najpierw odby¢ wizyte u lekarza POZ
(tego typu dziatanie moze faktycznie ograniczy¢ niektdrym osobom dostep do
programu) — potencjalne korzysci jednakie przewazajg. W projekcie
przedstawiono koszt catkowity programu (20 000 zt), tym samym przyjmujqc
usrednionqg cene szczepionki na poziomie ok. 30 zt - wydaje sie, Ze
przedstawiony budzet powinien by¢ wystarczajgcy na zaszczepienie ok. 667
0s0b. Przedstawiony w projekcie system monitorowania efektywnosci
programu powinien by¢ uzupetniony o nastepujgce wskaZniki: liczba
zachorowan na grype oraz liczba i rodzaj powiktan pogrypowych, liczba
hospitalizacji w populacji, do ktdrej skierowany jest program, liczba 0sob, ktore
zgtosity sie do programu, liczba osob zaszczepionych.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy Legionowo ,Program szczepien ochronnych
przeciw grypie dla 0séb z grupy szczegdlnego ryzyka”, dotyczacego zapobiegania zakazeniom wirusem grypy
poprzez realizacje szczepien ochronnych. Gtéwnymi celami programu sg poprawa zdrowia i zwigzanej z nim
jakosci zycia mieszkancéw miasta Legionowo, ksztattowanie prozdrowotnego stylu zycia spoteczenstwa,
aktywizowanie podopiecznych zrzeszonych w organizacjach pozarzgdowych i innych podmiotéw do dziatan na
rzecz poprawy zdrowia. Program adresowany jest do mieszkaicow miasta powyzej 60 r.z., u ktérych nie
stwierdzono przeciwwskazarn do podania szczepionki. Szczepienia w ramach programu beda realizowane w
okresie od wrzesnia do grudnia 2013 r. Na realizacje programu przeznaczono 20 000 zt, w programie
przedstawiono jedynie budzet catkowity. Ceny szczepionek dostepnych na rynku polskim, zgodnie z danymi
pozyskanymi z portalu Medycyna Praktyczna ksztattujg sie w granicach od 17 do 57 zt, zatem przyjmujac
srednig ok. 30 zt, wydaje sie, ze przedstawiony budzet powinien by¢ wystarczajgcy na zaszczepienie ok. 667
oséb.

Problem zdrowotny

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotywang przez wirusy grypy typu A, B lub C z rodziny
Orthomyxoviridae. Wirusy grypy charakteryzujg sie duzg zmiennoscig, ktdra przede wszystkim
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dotyczy hemaglutyniny i neuraminidazy. Wirusy grypy typu C powodujg u ludzi tagodne
zachorowania, zas najpowazniejsze sg zakazenia wirusami typu A.

Zakazenie nastepuje drogg kropelkowa. Okres inkubacji trwa ok. 3 — 7 dni. Kliniczny przebieg choroby
zalezy m.in. od wtasciwosci wirusa, wieku pacjenta, statusu immunologicznego, wspdtistnienia innych
chordb. Objawy chorobowe wystepujg nagle i s to najczesciej: gorgczka, bdle miesniowo-stawowe,
bdle gtowy, dreszcze, objawy ze strony ukt. oddechowego, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Zachorowalno$¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepuja
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondw z powodu grypy w niektérych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy
do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Alternatywne $wiadczenia

Brak swiadczen alternatywnych. Szczepienia przeciw grypie znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych, ale
niefinansowanych ze srodkéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia i budzecie NFZ.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Wsréd chordb zakaznych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalnos$é najwieksza jest wsréd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepuja
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondéw z powodu grypy w niektérych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy
do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Aktualny stan rekomendacji praktyki klinicznej w odniesieniu do rozpatrywanych populacji
przedstawia sie nastepujgco:

— Osoby w podesztym wieku

Wytyczne organizacji Swiatowych (WHO), ogdlnoeuropejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajow UE
oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie
0s6b w podesztym wieku, natomiast rdéznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajacej korzysé z
powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajéw europejskich i w Kanadzie szczepienia
rekomendowane sg osobom w wieku =65 lat, natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca
sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panstwa UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a
przyjmowana warto$¢ graniczna pozostaje w zasadzie kwestig umowng. ECDPC uwaza korzysci z
prowadzenia szczepien osdb w podesztym wieku za naukowo dowiedzione, nie podano jednak
informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii doboru Zrédet (sposdb wyszukiwania, selekcji i
syntezy danych zrédtowych nie zostat opisany).

W polskim Programie Szczepier Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia (ze
wskazan klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie
szczepieniami oséb w wieku 50-64 r.z. ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 r.z. ze
wskazan medycznych.

Organizacje panstw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task Force on Preventive Health)
rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb dorostych, ktére wyrazg taka
wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z poziomu A (RCT) — jednak
osoby w starszym wieku stanowig szczegdlng subpopulacje oséb dorostych i dane naukowe
odnoszace sie do ogdlnej populacji dorostych nie mogga by¢ uogdlniane na te subpopulacje.

— Dzieci i dorosli chorzy przewlekle

Rekomendacje miedzynarodowe i zagraniczne odnoszg sie pozytywnie do szczepienia przeciwko
grypie osob z chorobami przewlektymi. WHO jako wskazania do szczepienia wymienia przewlekte
choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), niewydolnos¢ nerek, choroby uktadu krazenia, moczowego i
oddechowego. ECDPC wymienia choroby metaboliczne, uktadu krgzenia, oddechowego oraz nerek i
watroby, przy czym skutecznosé szczepien w populacji chorych przewlekle ocenia jako wykazang ,w
pewnym stopniu”. Wg ECDPC kraje UE sq w zasadzie zgodne co do zasadnosci szczepien oséb chorych

2/5



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 151/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

przewlekle (jakkolwiek wystepujg pomiedzy nimi rdinice w zakresie kryteriow wigczenia do tej
populacji, tj. jako wskazania do szczepien wymieniane sg rézne choroby przewlekte). W wytycznych
dla USA jako grupy docelowe wymieniono chorych (1) ICSI: cierpigcych na choroby przewlekte serca,
ptuc, cukrzyce, chorobe nerek, hemoglobinopatie i astme; (2) ACIP CDC: przewlekte choroby uktadu
oddechowego, w tym astma, uktadu krazenia, z wyjgtkiem nadci$nienia tetniczego, przewlekte
choroby nerek, watroby, ukfadu nerwowego i nerwowo-miesniowe, uktadu krwiotwdrczego i
metaboliczne. AHA i ACC rekomendujg szczepienia przeciw grypie szczepionkg inaktywowana
osobom z chorobg wieficowq i innymi zmianami miazdzycowymi (w tym po incydentach mdézgowo-
naczyniowych) jako jeden z rodzajéw prewencji wtérnej. W wytycznych AAP szczegdtowo
wymieniono schorzenia stanowigce wskazania do szczepienia przeciwko grypie przewlekle chorych
dzieci 26 mies. zycia.

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazy¢, ze niektore wytyczne witaczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnos$¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami mogacymi prowadzi¢ do uposledzenia funkcji oddechowych powodujgcego
utrudnienia w usuwaniu wydzieliny z drég oddechowych lub zwiekszajgcego ryzyko zachtysniecia (np.
zaburzenia poznawcze, urazy rdzenia kregowego, schorzenia padaczkowe i inne) — w niektdérych
wytycznych grupa ta jest rozpatrywana w kategorii oséb przewlekle chorych.

W polskim Programie Szczepienn Ochronnych jako wskazania medyczne wymienia sie astme, cukrzyce,
niewydolnos¢ uktadu krazenia, oddychania i nerek; Polskie Kolegium Lekarzy zaleca objecie
szczepieniami osoby z przewlektymi schorzeniami uktadu oddechowego i uktadu krazenia. Zalecenie
szczepienia wszystkich chorych z cukrzycg zgodne jest réwniez ze stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.

— Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia

Zidentyfikowane zalecenia nie s3 zgodne w odniesieniu do rutynowych szczepien dzieci zdrowych.
WHO zaleca szczepienie przeciwko grypie sezonowej dzieci w wieku 6-23 miesiecy, w zaleznosci od
warunkow lokalnych (sytuacji epidemiologicznej i mozliwosci danego kraju), jednoczesnie jednak
okresla skutecznosé szczepien w grupie <2 r. z. jako niskg. ECDPC nie zalicza dzieci do dwdch
najwazniejszych grup ryzyka powiktan grypy, natomiast stwierdza, Zze istniejg pewne dane
uzasadniajgce szczepienia dzieci (najczesciej wyodrebniane grupy wiekowe to <2 lub <5 lat), niemniej
jednak dane europejskie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien dzieci sg ograniczone;
ponadto poszczegdlne kraje europejskie nie sg zgodne w zaleceniach w odniesieniu do prowadzenia
szczepien w tej populacji. Powszechne szczepienia zdrowych dzieci nie sg zalecane m.in. we Francji i
Belgii. Z kolei wytyczne amerykanskie, w tym American Academy of Pediatrics (AAP), zgodnie
rekomendujg rutynowe coroczne szczepienia przeciwko grypie wszystkich dzieci w wieku od 6 mies.
do 18 r. z., a kanadyjska agencja zdrowia publicznego — szczepienie zdrowych dzieci w wieku 6 — 23
mies. zycia.

Wytyczne polskie sg bliskie zaleceniom amerykanskim. Polski Program Szczepien Ochronnych
uwzglednia wsrdd szczepien zalecanych zaszczepienie przeciwko grypie dzieci zdrowych w wieku od 6
miesigca do 18 roku zycia, ze wskazan epidemiologicznych. Z kolei Kolegium Lekarzy Rodzinnych w
Polsce rekomenduje szczepienie dzieci od 6 do 23 miesigca zycia ze wskazan medycznych (oraz dzieci
starszych — uczeszczajgcych do szkdt, przedszkoli — ze wzgledow epidemiologicznych).

Eksperci kliniczni uznali szczepienie w grupach ryzyka, w szczegdlnosci oséb w podesztym wieku i z
licznymi chorobami przewlektymi, za zasadne. Zaden z ekspertdw nie odnidst sie w sposéb
bezposredni do zasadnosci szczepie w grupie dzieci w wieku od 6 do 24 m.z.; nie otrzymano opinii
eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii.

Skutecznos$¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikéw jak: dopasowanie antygenowe
szczepionki do krazgcego wirusa, inwazyjnos¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz stopien
wyszczepialnosci. Rzeczywista skutecznosci szczepien, przede wszystkim w zapobieganiu
hospitalizacjom i zgonom, pozostaje niepewna.

Czesto wystepujgce dziatania niepozadane to bdle gtowy, potliwosé, bdl miesni/stawow, gorgczka, zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu podania (obrzek, bdl, wybroczyny,
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stwardnienie). W wytycznych praktyki klinicznej szczepienia szczepionkami inaktywowanymi okresla
sie jako bezpieczne.

Whioski z oceny projektu programu zdrowotnego miasta Legionowo:

— Populacja docelowa w projekcie zostata dobrze wybrana, jednak w wiekszosci wytycznych
klinicznych zaleca sie, aby szczepi¢ osoby powyzej 65 roku zycia. Ponadto, sami autorzy
podkreslaja, iz srodki finansowe na realizacje programu sg ograniczone i nie wszystkie osoby
powyzej 60 roku zycia zostang zaszczepione. O udziale w programie bedzie decydowata
kolejnos¢ zgtoszen. Zgodnie z poprzednimi opiniami Prezesa AOTM, zasadnym wydaje sie
zmiana populacji docelowej, tak aby szczepieniem zostaty objete osoby z najwyzszych grup
ryzyka.

— Autorzy zaznaczajg, ze w programie bedg mogty wzig¢ udziat osoby powyzej 60 r. 7., ktére
posiadajg aktualne zaswiadczenie lekarza POZ o braku przeciwwskazan do zaszczepienia.
Wydaje sie zatem, ze w ramach programu bedzie realizowane samo szczepienie, a pacjent
jeszcze przed zakwalifikowaniem do programu bedzie musiat udac sie na wizyte do lekarza
POZ. Dziatanie takie moze ograniczy¢ dostep do programu.

— W projekcie przewidziano monitorowanie i ewaluacje programu, jednak nie opisano
doktadnie w jaki sposdb bedzie sie ono odbywato. Sposéb monitorowania efektywnosci
programu powinien opierac¢ sie na nastepujacych wskaznikach: liczba zachorowan na grype
oraz liczba i rodzaj powiktan pogrypowych, liczba hospitalizacji w populacji, do ktérej
skierowany jest program, liczba osdb, ktdére zgtosity sie do programu, liczba oséb
zaszczepionych.

— Termin realizacji programu przewidziano na okres od wrzes$nia do grudnia 2013 r. Zgodnie z
wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce szczepionka przeciw grypie moze by¢
podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak u osdb nalezgcych do grup
zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktdrych istniejg medyczne
wskazania do uodpornienia przeciw grypie (m. in. osoby powyzej 65 r.z.), szczepionke nalezy
podawac w okresie od wrzesnia do potowy listopada.

— W programie przedstawiono jedynie budzet catkowity. Ceny szczepionek dostepnych na
rynku polskim, zgodnie z danymi pozyskanymi z portalu Medycyna Praktyczna ksztattujg sie w
granicach od 17 do 57 zt, zatem przyjmujac srednig ok. 30 zt, wydaje sie, ze przedstawiony
budzet powinien by¢ wystarczajgcy na zaszczepienie ok. 667 osob. Ta liczba oséb wydaje sie
prawdopodobna, réwniez z tego wzgledu, iz zgodnie z informacjami zawartymi w projekcie,
w ciggu ostatnich 5 lat zaszczepiono facznie 3 065 oséb, co daje w przyblizeniu 613 osdb
rocznie. Biorgc pod uwage fakt, iz na terenie Legionowa zyje ok. zyje ponad 10 000 osdb
powyzej 60 r.z., mozna szacowac, ze szczepieniami zostanie objete ok. 7% populacji
docelowej. Szacunki te mogg by¢ jednak nieco zawyzone, z tego wzgledu iz uwzgledniono
jedynie koszt szczepionki, nie uwzgledniono natomiast kosztdw zwigzanych z realizacjg
programu (m. in. kosztéw podania szczepionki).

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogélnych kryteribw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych American Public Health Association) mozna stwierdzi¢, ze:

I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim jest grypa oraz
zwigzane z nig powiktania.

II. Dostepnosé dziatan programéw dla beneficjentéw - Program zdrowotny uwzglednia
charakterystyke i potrzeby grupy docelowej. Niemniej jednak z tresci projektu wynika, iz zeby
zakwalifikowad sie do programu, trzeba najpierw odbyé¢ wizyte u lekarza POZ. Tego typu dziatanie
moze ograniczy¢ dostep do programu. Ponadto szczepieniami zostanie objete o 7% populacji
docelowej, bedzie obowigzywata zasada pierwszenstwa zgtoszen.

[ll. Skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie w grupie osdb w podesztym wieku, wg wytycznych
praktyki klinicznej, uwazana jest za dowiedziong, a korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem
zwigzanym z podawaniem szczepionki. Zaréwno skutecznosé, jak i efektywnos¢ kosztowa szczepien w
danym roku zalezna jest od wielu czynnikéw, takich jak dopasowanie antygenowe szczepionki do
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kragzacego wirusa, inwazyjnos¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz odsetek zaszczepionych oséb w
populacji.

IV. W projekcie przedstawiono koszty catkowite. Argumentem przemawiajgcym za optymalnym
wykorzystaniem Srodkéw jest wybranie interwencji, ktéra jest skuteczna w opisywanym wskazaniu i
wybranej grupie beneficjentow.

V. W projekcie uwzgledniono monitorowanie i ewaluacje programu, mimo to nie opisano
dostatecznie jego sposobu. Sposéb monitorowania efektywnosci programu powinien opierac sie na
nastepujgcych wskaznikach: liczba zachorowan na grype oraz liczba i rodzaj powikfan pogrypowych,
liczba hospitalizacji w populacji, do ktérej skierowany jest program, liczba oséb, ktére zgtosity sie do
programu, liczba oséb zaszczepionych.

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem ,Program szczepien ochronnych przeciw grypie dla oséb z grupy
szczegdlnego ryzyka” realizowany przez Miasto Legionowo, AOTM-0T-441-302/2012, Warszawa, maj 2013 i
aneksu: ,Programy profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne
podstawy oceny”, Aneks do raportow szczegdtowych, Warszawa, pazdziernik 2012.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 152/2013 z dnia 27 maja 2013
o projekcie programu ,Program szczepien profilaktycznych oséb
po 50 roku zycia przeciwko grypie” gminy Pofaniec

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,Program
szczepien profilaktycznych oséb po 50 roku zycia przeciwko grypie” gminy
Potaniec.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim
jest grypa oraz zwigzane z nig powiktania. Populacja docelowa zostata dobrze
okres$lona, jednak w wiekszosci wytycznych klinicznych zaleca sie, aby szczepic
osoby powyzej 65 roku zycia — zasadnym wydaje sie wiec rozwazenie zmiany
populacji docelowej, tak aby najpierw szczepieniami zostaty objete osoby
Z najwyzszej grupy ryzyka.

W projekcie uwzgledniono monitorowanie i ewaluacje programu, jednakze
wskazniki nalezatoby uzupetni¢ na etapie realizacyjnym programu o liczbe
zachorowan na grype oraz liczbe i rodzaj powiktan pogrypowych.

Ponadto, autorzy projektu przedstawili koszty jednostkowe oraz catkowite
programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy Potaniec ,Program szczepien profilaktycznych
0sob po 50 roku zycia przeciwko grypie", dotyczacego zapobiegania zakazeniom wirusem grypy poprzez
realizacje szczepien ochronnych. Gtéwnym celem programu jest poprawa stanu zdrowia oséb powyzej 50 roku
Zycia z terenu gminy Potaniec poprzez obnizenie liczby zachorowan mieszkancéw na wirus grypy dzieki
przeprowadzeniu skutecznych szczepien. Program adresowany jest do mieszkanicow gminy powyzej 50 r.z. (w
2013 roku, szczepieniami zostanie objetych okoto 300 oséb). Na realizacje programu w roku 2013 przeznaczono
11 700 zt, opisano koszty jednostkowe i catkowite programu.

Problem zdrowotny

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotywang przez wirusy grypy typu A, B lub C z rodziny
Orthomyxoviridae. Wirusy grypy charakteryzujg sie duzg zmiennoscig, ktdra przede wszystkim
dotyczy hemaglutyniny i neuraminidazy. Wirusy grypy typu C powodujg u ludzi tagodne
zachorowania, zas najpowazniejsze sg zakazenia wirusami typu A.

Zakazenie nastepuje drogg kropelkowa. Okres inkubacji trwa ok. 3 — 7 dni. Kliniczny przebieg choroby
zalezy m.in. od wtasciwosci wirusa, wieku pacjenta, statusu immunologicznego, wspdtistnienia innych
chordb. Objawy chorobowe wystepujg nagle i s to najczesciej: gorgczka, bdle miesniowo-stawowe,
bdle gtowy, dreszcze, objawy ze strony ukt. oddechowego, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Zachorowalno$¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepuja
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondw z powodu grypy w niektdrych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy
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do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Alternatywne $wiadczenia

Brak swiadczen alternatywnych. Szczepienia przeciw grypie znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych, ale
niefinansowanych ze srodkéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia i budzecie NFZ.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Wsrdd chordb zakainych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalnos¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepuja
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondw z powodu grypy w niektérych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegaé przez szczepienia nalezy
do priorytetébw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Aktualny stan rekomendacji praktyki klinicznej w odniesieniu do rozpatrywanych populacji
przedstawia sie nastepujgco:

— Osoby w podesztym wieku

Wytyczne organizacji Swiatowych (WHO), ogdlnoeuropejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajow UE
oraz panistw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie
0s0b w podesztym wieku, natomiast rdznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajacej korzysé z
powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajow europejskich i w Kanadzie szczepienia
rekomendowane sg osobom w wieku =65 lat, natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca
sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panstwa UE stosujg zrdznicowane kryteria wiekowe, a
przyjmowana wartos$¢ graniczna pozostaje w zasadzie kwestia umowng. ECDPC uwaza korzysci z
prowadzenia szczepien oséb w podesztym wieku za naukowo dowiedzione, nie podano jednak
informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii doboru zrédet (sposdb wyszukiwania, selekcji i
syntezy danych zrédtowych nie zostat opisany).

W polskim Programie Szczepien Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia (ze
wskazan klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie
szczepieniami oséb w wieku 50-64 r.z. ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 r.z. ze
wskazan medycznych.

Organizacje panstw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task Force on Preventive Health)
rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb dorostych, ktdre wyrazg taka
wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z poziomu A (RCT) — jednak
osoby w starszym wieku stanowig szczegdlng subpopulacje oséb dorostych i dane naukowe
odnoszace sie do ogdlnej populacji dorostych nie moga by¢ uogdlniane na te subpopulacje.

— Dzieci i dorosli chorzy przewlekle

Rekomendacje miedzynarodowe i zagraniczne odnoszg sie pozytywnie do szczepienia przeciwko
grypie osdb z chorobami przewlektymi. WHO jako wskazania do szczepienia wymienia przewlekte
choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), niewydolnos¢ nerek, choroby uktadu krazenia, moczowego i
oddechowego. ECDPC wymienia choroby metaboliczne, uktadu krgzenia, oddechowego oraz nerek i
watroby, przy czym skutecznosé szczepien w populacji chorych przewlekle ocenia jako wykazang ,w
pewnym stopniu”. Wg ECDPC kraje UE sg w zasadzie zgodne co do zasadnosci szczepien oséb chorych
przewlekle (jakkolwiek wystepuja pomiedzy nimi réznice w zakresie kryteridw wiaczenia do tej
populacji, tj. jako wskazania do szczepien wymieniane sg rézne choroby przewlekte). W wytycznych
dla USA jako grupy docelowe wymieniono chorych (1) ICSI: cierpigcych na choroby przewlekte serca,
ptuc, cukrzyce, chorobe nerek, hemoglobinopatie i astme; (2) ACIP CDC: przewlekte choroby uktadu
oddechowego, w tym astma, uktadu krazenia, z wyjgtkiem nadci$nienia tetniczego, przewlekte
choroby nerek, watroby, uktadu nerwowego i nerwowo-miesniowe, ukfadu krwiotwdrczego i
metaboliczne. AHA i ACC rekomendujg szczepienia przeciw grypie szczepionkg inaktywowang
osobom z chorobg wiencowg i innymi zmianami miazdzycowymi (w tym po incydentach mézgowo-
naczyniowych) jako jeden z rodzajéw prewencji wtérnej. W wytycznych AAP szczegdtowo
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wymieniono schorzenia stanowigce wskazania do szczepienia przeciwko grypie przewlekle chorych
dzieci 26 mies. zycia.

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazyé, ze niektdre wytyczne wtgczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnos¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami moggcymi prowadzi¢ do uposledzenia funkcji oddechowych powodujgcego
utrudnienia w usuwaniu wydzieliny z drég oddechowych lub zwiekszajgcego ryzyko zachtysniecia (np.
zaburzenia poznawcze, urazy rdzenia kregowego, schorzenia padaczkowe i inne) — w niektérych
wytycznych grupa ta jest rozpatrywana w kategorii oséb przewlekle chorych.

W polskim Programie Szczepienn Ochronnych jako wskazania medyczne wymienia sie astme, cukrzyce,
niewydolnos¢ uktadu krgzenia, oddychania i nerek; Polskie Kolegium Lekarzy zaleca objecie
szczepieniami osoby z przewlektymi schorzeniami uktadu oddechowego i uktadu krazenia. Zalecenie
szczepienia wszystkich chorych z cukrzycg zgodne jest rowniez ze stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.

— Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia

Zidentyfikowane zalecenia nie sg zgodne w odniesieniu do rutynowych szczepien dzieci zdrowych.
WHO zaleca szczepienie przeciwko grypie sezonowej dzieci w wieku 6-23 miesiecy, w zaleznosci od
warunkow lokalnych (sytuacji epidemiologicznej i mozliwosci danego kraju), jednoczesnie jednak
okresla skutecznosé szczepied w grupie <2 r. z. jako niskg. ECDPC nie zalicza dzieci do dwdch
najwazniejszych grup ryzyka powiktan grypy, natomiast stwierdza, Zze istniejg pewne dane
uzasadniajgce szczepienia dzieci (najczesciej wyodrebniane grupy wiekowe to <2 lub <5 lat), niemniej
jednak dane europejskie dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien dzieci sy ograniczone;
ponadto poszczegdlne kraje europejskie nie sg zgodne w zaleceniach w odniesieniu do prowadzenia
szczepien w tej populacji. Powszechne szczepienia zdrowych dzieci nie sg zalecane m.in. we Frangji i
Belgii. Z kolei wytyczne amerykanskie, w tym American Academy of Pediatrics (AAP), zgodnie
rekomendujg rutynowe coroczne szczepienia przeciwko grypie wszystkich dzieci w wieku od 6 mies.
do 18 r. z., a kanadyjska agencja zdrowia publicznego — szczepienie zdrowych dzieci w wieku 6 — 23
mies. zycia.

Wytyczne polskie sg bliskie zaleceniom amerykanskim. Polski Program Szczepien Ochronnych
uwzglednia wsrdd szczepien zalecanych zaszczepienie przeciwko grypie dzieci zdrowych w wieku od 6
miesigca do 18 roku zycia, ze wskazan epidemiologicznych. Z kolei Kolegium Lekarzy Rodzinnych w
Polsce rekomenduje szczepienie dzieci od 6 do 23 miesigca zycia ze wskazan medycznych (oraz dzieci
starszych — uczeszczajacych do szkét, przedszkoli — ze wzgledow epidemiologicznych).

Eksperci kliniczni uznali szczepienie w grupach ryzyka, w szczegélnosci oséb w podesztym wieku i z
licznymi chorobami przewlektymi, za zasadne. Zaden z ekspertéw nie odnidst sie w sposdb
bezposredni do zasadnosci szczepien w grupie dzieci w wieku od 6 do 24 m.z.; nie otrzymano opinii
eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii.

Skutecznos$¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikéw jak: dopasowanie antygenowe
szczepionki do krazgcego wirusa, inwazyjno$s¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz stopien
wyszczepialnosci. Rzeczywista skutecznosci szczepien, przede wszystkim w zapobieganiu
hospitalizacjom i zgonom, pozostaje niepewna.

Czesto wystepujgce dziatania niepozgdane to bdle gtowy, potliwosé, bol miesni/stawdw, gorgczka, zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu podania (obrzek, bdl, wybroczyny,
stwardnienie). W wytycznych praktyki klinicznej szczepienia szczepionkami inaktywowanymi okresla
sie jako bezpieczne.

Whioski z oceny projektu programu zdrowotnego gminy Pofaniec:

— Projekt programu zdrowotnego zostat przygotowany w oparciu o schemat programu
zdrowotnego zaproponowanego przez AOTM.

— Populacja docelowa w projekcie zostata dobrze wybrana, jednak w wiekszosci wytycznych
klinicznych zaleca sie, aby szczepi¢ osoby powyzej 65 roku zycia. W przypadku objecia
szczepieniami tak niewielkiego odsetka populacji docelowej (~7%), zgodnie z poprzednimi
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opiniami Prezesa AOTM, zasadnym wydaje sie zmiana populacji docelowej, tak aby
szczepieniami zostaty objete osoby w najwyzszych grup ryzyka.

— W projekcie przewidziano monitorowanie i ewaluacje programu, jednak wskazniki mozna by
byto uzupetnic o liczbe zachorowan na grype oraz liczbe i rodzaj powikfan pogrypowych.

— W projekcie nie podano terminu realizacji szczepien w danym roku kalendarzowym. Zgodnie
z wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce szczepionka przeciw grypie moze by¢
podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak u oséb nalezgcych do grup
zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktérych istniejg medyczne
wskazania do uodpornienia przeciw grypie (m. in. osoby powyzej 65 r.z.), szczepionke nalezy
podawac w okresie od wrzesnia do potowy listopada.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteribw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych American Public Health Association) mozna stwierdzi¢, ze:

I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim jest grypa oraz
zwigzane z nig powiktania.

Il. Dostepnos¢ dziatan programéw dla beneficjentéw — Na podstawie informacji zawartych w
projekcie nie mozna stwierdzi¢ czy dziatania bedg tatwo dostepne dla beneficjentow.

lll. Skutecznos$¢ szczepien przeciwko grypie w grupie osdb w podesztym wieku, wg wytycznych
praktyki klinicznej, uwazana jest za dowiedziong, a korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem
zwigzanym z podawaniem szczepionki. Zaréwno skutecznos¢, jak i efektywnosé kosztowa szczepien w
danym roku zalezna jest od wielu czynnikéw, takich jak dopasowanie antygenowe szczepionki do
kragzacego wirusa, inwazyjnos¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz odsetek zaszczepionych oséb w
populacji.

IV. W projekcie przedstawiono koszty realizacji programu. Argumentem przemawiajgcym za
optymalnym wykorzystaniem srodkéw jest wybranie interwencji, ktéra jest skuteczna w opisywanym
wskazaniu i wybranej grupie beneficjentow.

V. W projekcie uwzgledniono monitorowanie i ewaluacje programu, jednak wskazniki mozna by byto
uzupetnié o liczbe zachorowan na grype oraz liczbe i rodzaj powiktan pogrypowych.

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, z uwzglednieniem ,,Program szczepien profilaktycznych oséb po 50 roku zycia przeciwko
grypie” realizowany przez Gmine Potaniec, AOTM-0T-441-334/2012, Warszawa, maj 2013 i aneksu: ,,Programy
profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspélne podstawy oceny”, Aneks
do raportow szczegétowych, Warszawa, pazdziernik 2012.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 153/2013 z dnia 27 maja 2013
o projekcie programu ,,Program profilaktyczny ,,Szczepienia ochronne
przeciw grypie”” gminy Goéra Kalwaria

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnq opinie o projekcie programu , Program
profilaktyczny , Szczepienia ochronne przeciw grypie”” gminy Gora Kalwaria.

Uzasadnienie

Pomimo iz, program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, jakim jest grypa oraz zwiqzane z niqg powikfania — autorzy nie
przedstawili kosztow jego realizacji, nie jest rowniez znana liczba o0sob, ktore
miatyby zostac poddane szczepieniom. W projekcie brakuje informacji odnosnie
akcji informacyjnej, rowniez w sposob niedostateczny opisano monitorowanie i
ewaluacje programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy Goéra Kalwaria ,Program profilaktyczny
»Szczepienia ochronne przeciw grypie””, dotyczacy zapobiegania zakazeniom wirusem grypy poprzez realizacje
szczepien ochronnych. Program adresowany jest do mieszkancéw miasta i gminy powyzej 65 r.z. Gtéwnym
celem programu jest ograniczenie zachorowalnosci na grype starszych oséb. W projekcie nie przedstawiono
kosztéw realizacji programu. Nie jest rowniez znana liczba osoéb, ktére zostang poddane szczepieniom.

Problem zdrowotny

Grypa jest ostrg chorobg zakaing wywotywang przez wirusy grypy typu A, B lub C z rodziny
Orthomyxoviridae. Wirusy grypy charakteryzujg sie duzg zmiennoscig, ktdra przede wszystkim
dotyczy hemaglutyniny i neuraminidazy. Wirusy grypy typu C powodujg u ludzi tagodne
zachorowania, zas najpowazniejsze sg zakazenia wirusami typu A.

Zakazenie nastepuje drogg kropelkowa. Okres inkubacji trwa ok. 3 — 7 dni. Kliniczny przebieg choroby
zalezy m.in. od wtasciwosci wirusa, wieku pacjenta, statusu immunologicznego, wspdtistnienia innych
chordb. Objawy chorobowe wystepujg nagle i s to najczesciej: gorgczka, bdle miesniowo-stawowe,
bodle gtowy, dreszcze, objawy ze strony ukt. oddechowego, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Zachorowalno$¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepuja
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondw z powodu grypy w niektérych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy

do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Alternatywne $wiadczenia

Brak swiadczen alternatywnych. Szczepienia przeciw grypie znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych, ale
niefinansowanych ze srodkéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia i budzecie NFZ.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Wsrdd chordb zakainych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalnos$é najwieksza jest wsréd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepuja

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. . 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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 153/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondéw z powodu grypy w niektérych sezonach).
Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy
do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Aktualny stan rekomendacji praktyki klinicznej w odniesieniu do rozpatrywanych populacji
przedstawia sie nastepujgco:

— Osoby w podesztym wieku

Wytyczne organizacji Swiatowych (WHO), ogdlnoeuropejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajow UE
oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie
0s6b w podesztym wieku, natomiast rdéznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajacej korzysé z
powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajéw europejskich i w Kanadzie szczepienia
rekomendowane sg osobom w wieku =65 lat, natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca
sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panistwa UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a
przyjmowana warto$¢ graniczna pozostaje w zasadzie kwestig umowng. ECDPC uwaza korzysci z
prowadzenia szczepien oséb w podesztym wieku za naukowo dowiedzione, nie podano jednak
informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii doboru Zrédet (sposdb wyszukiwania, selekgcji i
syntezy danych zrédtowych nie zostat opisany).

W polskim Programie Szczepien Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia (ze
wskazan klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie
szczepieniami oséb w wieku 50-64 r.z. ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 r.z. ze
wskazan medycznych.

Organizacje panstw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task Force on Preventive Health)
rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowe]j wszystkich oséb dorostych, ktére wyrazg taka
wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z poziomu A (RCT) — jednak
osoby w starszym wieku stanowig szczegdlng subpopulacje oséb dorostych i dane naukowe
odnoszace sie do ogdlnej populacji dorostych nie mogg by¢ uogdlniane na te subpopulacje.

— Dzieci i dorosli chorzy przewlekle

Rekomendacje miedzynarodowe i zagraniczne odnoszg sie pozytywnie do szczepienia przeciwko
grypie osdb z chorobami przewlektymi. WHO jako wskazania do szczepienia wymienia przewlekte
choroby metaboliczne (w tym cukrzyce), niewydolnos¢ nerek, choroby uktadu krazenia, moczowego i
oddechowego. ECDPC wymienia choroby metaboliczne, uktadu krgzenia, oddechowego oraz nerek i
watroby, przy czym skutecznosé szczepien w populacji chorych przewlekle ocenia jako wykazang ,w
pewnym stopniu”. Wg ECDPC kraje UE sq w zasadzie zgodne co do zasadnosci szczepien oséb chorych
przewlekle (jakkolwiek wystepujg pomiedzy nimi rdznice w zakresie kryteriow wigczenia do tej
populacji, tj. jako wskazania do szczepien wymieniane sg rézne choroby przewlekte). W wytycznych
dla USA jako grupy docelowe wymieniono chorych (1) ICSI: cierpigcych na choroby przewlekte serca,
ptuc, cukrzyce, chorobe nerek, hemoglobinopatie i astme; (2) ACIP CDC: przewlekte choroby uktadu
oddechowego, w tym astma, uktadu krazenia, z wyjgtkiem nadci$nienia tetniczego, przewlekte
choroby nerek, watroby, uktadu nerwowego i nerwowo-miesniowe, uktadu krwiotwdrczego i
metaboliczne. AHA i ACC rekomendujg szczepienia przeciw grypie szczepionkg inaktywowana
osobom z chorobg wiencowa i innymi zmianami miazdzycowymi (w tym po incydentach mdézgowo-
naczyniowych) jako jeden z rodzajow prewencji wtérnej. W wytycznych AAP szczegdtowo
wymieniono schorzenia stanowigce wskazania do szczepienia przeciwko grypie przewlekle chorych
dzieci 26 mies. zycia.

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazy¢, ze niektore wytyczne wtaczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnos¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami moggcymi prowadzi¢ do uposledzenia funkcji oddechowych powodujgcego
utrudnienia w usuwaniu wydzieliny z drég oddechowych lub zwiekszajgcego ryzyko zachtysniecia (np.
zaburzenia poznawcze, urazy rdzenia kregowego, schorzenia padaczkowe i inne) — w niektdrych
wytycznych grupa ta jest rozpatrywana w kategorii oséb przewlekle chorych.

2/4



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 153/2013 z dnia 27 maja 2013 r.

W polskim Programie Szczepienn Ochronnych jako wskazania medyczne wymienia sie astme, cukrzyce,
niewydolnos¢ uktadu krazenia, oddychania i nerek; Polskie Kolegium Lekarzy zaleca objecie
szczepieniami osoby z przewlektymi schorzeniami uktadu oddechowego i uktadu krazenia. Zalecenie
szczepienia wszystkich chorych z cukrzycg zgodne jest réwniez ze stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.

— Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia

Zidentyfikowane zalecenia nie s3 zgodne w odniesieniu do rutynowych szczepien dzieci zdrowych.
WHO zaleca szczepienie przeciwko grypie sezonowej dzieci w wieku 6-23 miesiecy, w zaleznosci od
warunkow lokalnych (sytuacji epidemiologicznej i mozliwosci danego kraju), jednoczesnie jednak
okresla skutecznosé szczepien w grupie <2 r. z. jako niskg. ECDPC nie zalicza dzieci do dwdch
najwazniejszych grup ryzyka powiktan grypy, natomiast stwierdza, Zze istniejg pewne dane
uzasadniajgce szczepienia dzieci (najczesciej wyodrebniane grupy wiekowe to <2 lub <5 lat), niemniej
jednak dane europejskie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien dzieci sg ograniczone;
ponadto poszczegdlne kraje europejskie nie sg zgodne w zaleceniach w odniesieniu do prowadzenia
szczepien w tej populacji. Powszechne szczepienia zdrowych dzieci nie s zalecane m.in. we Francji i
Belgii. Z kolei wytyczne amerykanskie, w tym American Academy of Pediatrics (AAP), zgodnie
rekomendujg rutynowe coroczne szczepienia przeciwko grypie wszystkich dzieci w wieku od 6 mies.
do 18 r. z., a kanadyjska agencja zdrowia publicznego — szczepienie zdrowych dzieci w wieku 6 — 23
mies. zycia.

Wytyczne polskie sg bliskie zaleceniom amerykanskim. Polski Program Szczepien Ochronnych
uwzglednia wsrdd szczepien zalecanych zaszczepienie przeciwko grypie dzieci zdrowych w wieku od 6
miesigca do 18 roku zycia, ze wskazan epidemiologicznych. Z kolei Kolegium Lekarzy Rodzinnych w
Polsce rekomenduje szczepienie dzieci od 6 do 23 miesigca zycia ze wskazan medycznych (oraz dzieci
starszych — uczeszczajgcych do szkdt, przedszkoli — ze wzgleddéw epidemiologicznych).

Eksperci kliniczni uznali szczepienie w grupach ryzyka, w szczegélnosci oséb w podesztym wieku i z
licznymi chorobami przewlektymi, za zasadne. Zaden z ekspertéw nie odnidst sie w sposéb
bezposredni do zasadnosci szczepien w grupie dzieci w wieku od 6 do 24 m.z.; nie otrzymano opinii
eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii.

Skutecznos$¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikdw jak: dopasowanie antygenowe
szczepionki do krazgcego wirusa, inwazyjnos¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz stopien
wyszczepialnoSci. Rzeczywista skutecznosci szczepien, przede wszystkim w zapobieganiu
hospitalizacjom i zgonom, pozostaje niepewna.

Czesto wystepujgce dziatania niepozadane to bdle gtowy, potliwosé, bdl miesni/stawodw, gorgczka, zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu podania (obrzek, bdl, wybroczyny,
stwardnienie). W wytycznych praktyki klinicznej szczepienia szczepionkami inaktywowanymi okresla
sie jako bezpieczne.

Whioski z oceny projektu programu zdrowotnego gminy Géra Kalwaria:

— W projekcie nie opisano interwencji, jednak z catosci projektu wynika, iz chodzi o szczepienia
profilaktyczne przeciwko grypie.

— Projekt programu zdrowotnego zostat przygotowany w sposéb bardzo lakoniczny i brakuje w
nim czesci elementéw schematu programu zdrowotnego zaproponowanego przez AOTM.

— Populacja docelowa w projekcie zostata dobrze wybrana, jednak nie wiadomo jaka liczba
0s6b zostanie poddana szczepieniom.

— W projekcie brakuje informacji dotyczgcych akcji informacyjnej o programie.

— W projekcie przewidziano monitorowanie i ewaluacje programu, jednak nie opisano
dokfadnie w jaki sposdb bedzie sie ono odbywato. Sposdb monitorowania efektywnosci
programu powinien opieraé sie na nastepujgcych wskaznikach: liczba zachorowan na grype
oraz liczba i rodzaj powiktan pogrypowych, liczba hospitalizacji w populacji, do ktdrej
skierowany jest program, liczba osoéb, ktére zgtosity sie do programu, liczba osdéb
zaszczepionych.
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— W projekcie nie podano terminu realizacji szczepiert w danym roku kalendarzowym. Autorzy
zaznaczyli, ze koordynator programu przedstawia szczegdétowy opis programu
profilaktycznego szczepien przeciwko grypie wraz z harmonogramem zaplanowanych dziatan
do realizacji. Zgodnie z wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce szczepionka
przeciw grypie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak u oséb
nalezacych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktérych
istniejg medyczne wskazania do uodpornienia przeciw grypie (m. in. osoby powyzej 65 r.z.),
szczepionke nalezy podawac w okresie od wrzesnia do potowy listopada.

— W projekcie nie przedstawiono budzetu na realizacje programu. Autorzy zaznaczyli jedynie,
Ze na realizacje programu bedga zabezpieczone srodki finansowe w budzecie gminy na dany
rok. W zwigzku z brakiem budzetu nie mozna oszacowacd jaka liczba osdb zostanie objeta
szczepieniami profilaktycznymi.
Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych American Public Health Association) mozna stwierdzi¢, ze:

I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim jest grypa oraz
zwigzane z nig powiktania.

Il. Dostepnos¢ dziatan programéw dla beneficjentéw — Na podstawie informacji zawartych w
projekcie nie mozna stwierdzi¢ czy dziatania bedg tatwo dostepne dla beneficjentow.

lll. Skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie w grupie osdb w podesztym wieku, wg wytycznych
praktyki klinicznej, uwazana jest za dowiedziong, a korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem
zwigzanym z podawaniem szczepionki. Zaréwno skutecznosé, jak i efektywnos$é kosztowa szczepien w
danym roku zalezna jest od wielu czynnikéw, takich jak dopasowanie antygenowe szczepionki do
krazgcego wirusa, inwazyjnos¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz odsetek zaszczepionych oséb w
populacji.

IV. W projekcie nie przedstawiono kosztéw realizacji programu. Nie jest rowniez znana liczba osdb,
ktére zostang poddane szczepieniom. Mimo to, autorzy projektu zapewniaja, ze realizacja programu
bedzie finansowana. Argumentem przemawiajgcym za optymalnym wykorzystaniem sSrodkéw jest
wybranie interwencji, ktéra jest skuteczna w opisywanym wskazaniu i wybranej grupie
beneficjentéw.

V. W projekcie uwzgledniono monitorowanie i ewaluacje programu, mimo to nie opisano
dostatecznie jego sposobu. Sposéb monitorowania efektywnosci programu powinien opierac sie na
nastepujgcych wskaznikach: liczba zachorowan na grype oraz liczba i rodzaj powikfan pogrypowych,
liczba hospitalizacji w populacji, do ktérej skierowany jest program, liczba oséb, ktére zgtosity sie do
programu, liczba oséb zaszczepionych.

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkédw publicznych, z uwzglednieniem ,Program profilaktyczny ,Szczepienia ochronne przeciw grypie””
realizowany przez Gmine Géra Kalwaria, AOTM-0T-441-340/2012, Warszawa, maj 2013 i aneksu: , Programy
profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, Aneks
do raportow szczegotowych, Warszawa, pazdziernik 2012.
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