Protokdi nr 22/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 5 sierpnia 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologil Medycznych

Crlonkowie Rady Przejrzystodci (Rada) cbecni na posiedzeniu:

New kW e

Grzegorz Blazewicz
Agata Maciejczyk
Michat Mysliwiec
Rafal Suwinski
Zbigniew Szawarski
Janusz Szyndler
Marek Wronski

Nieohecni na posiedzeniu czionkowie Rady:

1. Marlena Jankowiak

2. jakub Pawlikowski

3. Piotr Szymaniski

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omdwienie konflikidw interesdw cztonkdw Rady | glesowanie nad ich wyigczeniem
z ptosowania albo z udziatu w zakresie omawlanego wniosku.

4. Przypotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Adcetris {brentuksymab vedotin) we
wskazaniu program iekowy leczenia chifoniakdw CD 30+ (C81 Choroba Hedgkina; C84.5 inne |
nieokreslione chicniaki T}.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Xarelto (rywaroksaban) we wskazaniu
leczenie zatorowosci ptucne] {ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.,

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu
zapobieganie udarom mozgu | zatorowoidci systemowe] U  dorostych pacjentéw z
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u kitdrych ryzyko udaru mdzgu ccenia sig na 3
iub wigce] punktow w skali CHADS2.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu:

leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest
mozliwe iub zakonczyto sie niepowecdzeniem.
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8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnodcl wydawania zgdd na refundacje leku
Captimer (tiopronina) we wskazaniach Cystynuria; nawrotowa kamica nerkowa i
meczowodowa; kamica nerkowa obustrenna uwarunkowana genetycznie.

9. Przygotowanie opinii o projektach programédw zdrowotnych:

1} ,Budowanie wiasciwych zachowan higienicznyeh i przeciwdziatania problemowi
spotecznemu, jaki stanowi rak szyjki macicy w Gminie Kamieniec Zgbkowski”

2}, Powiatowy program profilakiyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiege HPV na fata
2013-2018" {pow. bolestawiecki).

3) ,Gminny program profilaktyki raka szyjki macicy - szczepienie HPV na lata 2013-2015"
{gm. Murdw)

4} ,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki zakazen wirusami brodawczaka {udzkiego
(HPV) typu 6, 11, 16, 18" {Bierutow)

5} . Gminny Program Profilaktyki Zakazen Wirusem Brodawczaka Ludzkiego (HPV)” (Ketrzyn}

6) ,Program profitaiktyki zakazen wirusem brodawczaka iudzkiego {(HPV) w gminie Drzewica
na lata 2012-2015"

7). Program profilaktyki zakaZzen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na lata 2013-2017"
(gm. Sulmierzyce]

8) . Program zdrowotny w zakresie profilakiyki zakazen wirusami brodawczaka ludzkiego
(HPV) w gminie miejskie] Glogdw na fata 2013-201%"

9) ,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV}"” {Katowice)

10) ,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie Wilkow
na lata 2013-2015"

11) ,Pilotazowy program profilaktyki zakazed wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w
Gminie Zagnansk na lata 2013-2017"

12) ,Program profilaktyki szczepien przeciwke wirusowi HPV” (Bydgoszcz).

10. Losowanie skiadu Zespotu na 26 sierpnia br.

11. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:00 otworzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Rafat Suwifsid.

Ad.2. Rada przyjeta jednomysinie propozycie porzadku obrad przedstawiong przez Rafata
Suwinskiego.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgloszonych konfliktéw interesdw.

Ad.4. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-OT-
4351-8/2013 ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowe] ceny zhytu produktu leczniczego
Adcetris (brentuksymab vedotin) dc stosowania w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chtoniakéw CD30+ (€81 Choroba Hodgkina; C84.5 inne i nieokreslone chioniaki T)”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawii wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.
W dalsze] kolejnosci przeprowadzono teiekonferencie z ekspertem w dziedzinie hematologii.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 glosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjefa uchwate
bedaca jej stanowiskiem, ktora stanowi zatacznik do protokofu.

Ad.5. Pracownik Agenci przedstawit najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: ACTM-
0T-4350-10/2013 ,Whniosek o ohjecie refundacjg leku: Xarelto (rywarcksaban] we wskazaniu: .
leczenie zatorowosci piucnej (ZP} oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych”. ﬂ

e
Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.
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W dalsze] kolejnosci przeprowadzono telekonferencje z ekspertem w dziedzinie chordb
wewnetrznych i kardiologii.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyjeta uchwaty bedacy jej stanowiskami, ktdre stanowig
zatgczniki do protokotu:
1) Xareito (rywarcksaban) tabletii powlekane, 15 mg 14 szt.,, kod EAN 5909950910601 —
w wyniku glosowania 7 gtosdw za, 0 glosow przeciw;
2} Xarelto {rywarcksaban) tabletki powlekane, 15 mg 52 szt., kod EAN 5509990910663 —
w wyniku gfosowania 7 gloséw zz, 0 glosdw przeciw;
3) Xarelto (rywaroksahan} tabletki powiekane, 20 mg 34 szt, kod EAN 5909990916700 —
w wyniku gtosowania 7 gloséw za, 0 gfosdw przeciw.

Ad.B. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z anaiizy weryfikacyjnej Nr: ACTM-0T-
4350-11/2013 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie
udarom mozgu | zatorowosci sysiemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, u ktérych ryzyko udaru mozgu ocenia sie na 3 lub wiecej punktdw w skali CHADS2”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.
W déészej kolejnosci przeprowadzono telekonferencje z ekspertem w dziedzinie neurclogii.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, przyjefa uchwaty bedacy jej stanowiskami, ktore stanowig
zatgezniki do protokotu:
1) Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabietek powiekanych, kod EAN 5909990861057 ~ w wyniku
glosowania 7 gtosdw za, 0 gloséw przeciw;
2} Eliquis {apiksaban) 2,5 mg, 168 tabletek powiekanych, kod EAN 5909991019365 — w wyniku
gfosowania 7 giosow za, 0 gioséw przeciw;
3) Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56 tabletek powlekanych, kod EAN 5909591019356~ w wyniku
giosowania 7 glosow za, 0 giosdw przeciw;
4) FEliquis {apiksaban) 5 mg, 168 tabletek powlekanych, ked EAN 5906991019440 ~ w wyniku
glasowania 7 glosdw za, O gfosow przeciw.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawii najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AQTM-RK-
4351-8/13 , Wniosek o obiecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: leczenie choroby
Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest moiliwe fub zakonczyio sig
niepowodzeniem”.

Nastepnie projekty stanowisk przedstawH wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, przyjeta uchwaty bedacg jej stanowiskami, ktore stanowig
zatgczniki do protokatu:
1) Signifor {pasyreotyd) G,3 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5808590958238 —
w wyniku gtosowania 7 glosow za, 0 glosow przeciw;
2) Signifor (pasyreotyd) 0,6 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 30 amp., kod £EAN 5509990858276 —
w wyniku gfosowania 7 gfosdw za, 0 gtosow przeciw;
3) Signifor {pasyreotyd) 0,9 mg, roztwdr do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5509950958337 —
w wyniku glosowania 7 glosdw za, 0 gtosow przeciw.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-431-18/2013
,Captimer (tiopronina) tabletki 8 100 mg i 250 mg we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica
nerkowa i mocrowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.
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W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 gfosami za, przy G gloséw przeciw, przyjeta uchwafe
hedgcg je stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.9.1. Pracownik Agencil przedstawil najistotniejsze infermacje z raportu nr: AOTM-OT-441-
42/2013 ,Budowanie wiasciwych zachowan higienicznych | przeciwdziatanie problemowi
spotecznemu jaki stanowi rak szyjki macicy”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy O gloséw przeciw, przyjefa uchwate
bedacy je] opinig, ktéra stanowi zafgcznik do protokotu,

2. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-54/2013
LPowiatowy program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego HPV na lata 2013-2018",

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 glosami za, przy 0 gtoséw przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinia, ktéra stanowi zalgcznik do protokoiu.

3. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-64/2013
,Gminny program profilaktyki szyjki macicy - szczepienie HPV na lata 2013-2015".

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzagcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 gltosami za, przy 0 gtosdéw przeciw, przyjeta uchwale
bedgca jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do protokoiu.

4, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-66/2013
LProgram zdrowotny w zakresie profilaktyki zakazent wirusami brodawczaka {udzkiego (HPV) typu
6,11,16,18".

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjeta uchwale
bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-71/2013
Laminny program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na lata 2013-2014",

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 0 gtoséw przeciw, przyjeta uchwate
bedgca jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

6. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-103/2013
JProgram profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie Drzewica na lata
2013-2016".

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 7 gifosami za, przy O gloséw przeciw, przyjela uchwate
bedgcs jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

7. Pracownik Agencji przedstawii najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-104/2013
LProgram profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na iata 2013-2017".

W wyniku przeprowadzone} dyskusji Rada, 7 glosami za, przy O gloséw przeciw, przyjeta uchwalg

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady. /7
4
bedacy jej opinig, ktéra stanowi zatacznik do protokotu. '
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8. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-108/2013
LProgram zdrowotny w zakresie profilaktyki zakaien wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV) w
Gminie Miejskiej Glogdw na iata 2013-2015".

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwate
bedgca jej opinig, ktéra stanowi zataeznik do protokotu.

9, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-115/2013
JProgram profilaktyki zakazent wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w miescie Katowice na lata
2014-2020".

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cziohek Rady.

W wyniky przeprowadzonej dyskusji Rada, 7 gfosami za, przy O glosow przeciw, przyjeta uchwale
bedacy jej opinig, ktéra stanowi zatacznik do protokotu.

10. Pracownik Agencji przedstawi! najistotnieisze informacie z raportu nri AOTM-0T-441-124/2013
LProgram profilaktyki zakazer wirusem brodawczaka ludzikiego (HPV) w Gminie Wilkow na lata 2013-2015".

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 7 glosami za, przy 0 gtoséw przeciw, przyjefa uchwalg
bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatacznik do protokolfu.

11. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-127/2013
,Pilotazowy program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV} w Gminie Zagnanisk
na lata 2013-2017".

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusii Rada, 6 gtosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjgta uchwatg
bedaca je] opinia, ktdra stanowi zatgcznik do protokectu.

12. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-129/2013
~Program profilaktyki szczepien przeciwko wirusowi HPV”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczeny przez prowadzacego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 7 glosami za, przy 0 gfoséw przeciw, przyjeta uchwalg
bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.10. Przeprowadzono losowanie skladu Zespofu na posiedzenie Rady w dniu 26 sierpnia 2013 1,

Ad.11. Prowadzgcy posiedzenie Rafat Suwinski zakoriczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:25.

Protokét zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

Rafat Suwinski
Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
&
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 150/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Adcetris (brentuksymab vedotin),
EAN: 5909991004545 we wskazaniu , Leczenie chtoniakow CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokre$lone chtoniaki T)”

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Adcetris (brentuksymab
vedotin) we wskazaniu , Leczenie chtoniakow CD30+ (C81 Choroba Hodgkina;
C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, w ramach proponowanego programu
lekowego.

Uzasadnienie

Adcetris  (brentuximab vedotin), stosowany w przypadku nawrotu
po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku, wykazuje
aktywnosc¢ kliniczng w leczeniu dorostych chorych na chfoniaki Hodgkina
i chfoniaki anaplastyczne z duzych komdrek T, wykazujgcych ekspresje CD30.
Miarg tego jest stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i czesciowych
odpowiedzi  klinicznych.  Jednoczesnie, w  omawianym  wskazaniu,
nie udokumentowano przewagi stosowania brentuximabu vedotin nad
schematami chemioterapii, stosowanymi w przypadku nawrotu, bqdz
chemioterapig wspomagang powtdornym przeszczepem (autologicznym Ilub
allogenicznym) w zakresie czasu do progresji, przezy¢ catkowitych bqdz jakosci
zycia. Woyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie dokumentujq tez
by brentuximab vedotin pozwalat na trwate wyleczenie choroby. Analiza
farmakoekonomiczna wskazuje, ze w warunkach polskich koszt stosowania
brentuximabu vedotin znacznie przekracza prog przyjmowany dla technologii
efektywnych  kosztowo. Woaqtpliwosci  dotyczqce  niektdorych  zapisow
proponowanego Programu Lekowego zawarto w dodatkowych uwagach Radly.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 6 maja 2013 r. Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobodw medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris
(brentuksymab vedotin), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, fiolka 8 50mg,
kod EAN: 5909991004545, w ramach Programu Lekowego ,Leczenie chtoniakow CD30+ (C81
Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”. Zgodnie z trescia wniosku
refundacyjnego, lek ma by¢ stosowany w dwdch wskazaniach:

e nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak ziarniczy (HL — ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+:

— po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku lub
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— po co najmniej dwoch weczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczny
przeszczep komodrek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia;

e nawrotowy lub oporny na leczenie uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komodrek
(sALCL — ang. systemic anaplastic large cell lymphoma).

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej
z charakterystycznymi komdrkami Reed i Sternberga, oraz Hodgkina. Wymienione komorki wywotujg
masywny odczyn normalnych limfocytébw w weztach chtonnych, co dominuje w obrazie
mikroskopowym ziarniczo zmienionego wezta. Choroba rozwija sie gtdwnie w obrebie weztow
chtonnych, ale wykazuje tendencje do szerzenia sie poczatkowo na inne wezty chtonne przez ciggtos¢,
a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogg naczyn krwionosnych do odlegtych struktur
limfatycznych i narzgdow wewnetrznych np. sledziony, watroby, szpiku, kosci.

HL nalezy do wzglednie rzadko wystepujgcych w Europie nowotwordw i cechuje sie wysoka
wyleczalnoscig. W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych zachorowan
i ok. 300 — 200 zgondw.

Uktadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komérek (sALCL) nalezy do chtoniakéw nieziarniczych
T-komdrkowych i z komdrek NK, grupy chordb nowotworowych z charakterystycznym klonalnym
rozrostem komodrek limfoidalnych odpowiadajgcych rézinym stadium zrdéznicowania komodrek
prawidtowych.

Roczna zapadalno$¢ na sALCL w Polsce w latach 2000-2010 mogta wynosi¢ od ok. 16 osdb
w 2000 roku do ok. 36 oséb w roku 2010. Nalezy zaznaczy¢, ze szacowana zachorowalnos¢ na sALCL
jest wartoscig przyblizona.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Brentuksymab vedotin (BV) jest koniugatem przeciwciata i leku przeciwnowotworowego
(ang. antibody drug conjugate, ADC). Przeciwciato transportuje lek (monometyl aurystatyny)
powodujgcy wybidrczo apoptoze komodrek nowotworowych z ekspresja receptora CD30.
W klasycznym HL i sALCL ekspresja receptora CD30 stanowi antygen na powierzchni komérek
nowotworowych. Ekspresja ta jest niezalezna od stadium choroby, rodzaju terapii badz
ewentualnego przeszczepu. Cechy te czynig CD30 celem interwencji terapeutycznej. Nie wyklucza sie,
ze do mechanizmu dziatania mogg przyczyniad sie inne funkcje zwigzane z przeciwciatem.

Produkt leczniczy Adcetris zawierajgcy brentuksymab vedotin uzyskat warunkowe pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu na terenie EU w procedurze centralnej w pazdzierniku 2012 roku. Nadano
mu status sierocego produktu leczniczego. Warunki pozwolenia dotyczg m.in. koniecznosci
dostarczania kolejnych danych z badan klinicznych ocenionych w ramach procedury rejestracyjnej
i przeprowadzenia badan dodatkowych.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie rekomendacji klinicznych  mozna  wywnioskowaé, e w  przypadku
nawrotowego/opornego na leczenie HL po ASCT (autologiczny przeszczep komdrek macierzystych,
ang. Autologus Stem Cell Transplantation) u pacjentdw dos$¢ mtodych i bedacych w stanie znies¢
obcigzajgce skutki takiej interwencji, rozwazane mogg by¢ rdinego rodzaju schematy
chemioterapeutyczne +/- RT (radioterapia), sama RT, allo-SCT (allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych, ang. allogeneic stem cell transplant), a takze opieka paliatywna w przypadku
odstgpienia od leczenia. Z kolei w odniesieniu do nawrotowego/opornego na leczenie HL
po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy:

- ASCT nie stanowi opcji leczenia — kolejng mozliwoscig leczenia wydajg sie by¢ réznego rodzaju
schematy chemioterapeutyczne +/- RT, sama RT, allo-SCT u pacjentéw dos$¢ mtodych i bedagcych
w stanie znie$¢ obcigzajgce skutki takiej interwencji, a takze opieka paliatywna w przypadku
odstgpienia od leczenia.
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- wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia — kolejng mozliwoscig leczenia wydajg sie by¢
réznego rodzaju schematy chemioterapeutyczne +/- RT, sama RT, ASCT, allo-SCT, a takze opieka
paliatywna w przypadku odstgpienia od leczenia.

Na podstawie rekomendacji klinicznych  mozna  wywnioskowaé, e w  przypadku
nawrotowego/opornego na leczenie sALCL rozwazane mogg by¢ rdznego rodzaju schematy
chemioterapeutyczne, RT, ASCT oraz allo-SCT u pacjentéw dos¢ mtodych i bedgcych w stanie zniesé
obcigzajace skutki takiej interwencji, a takze opieka paliatywna w przypadku odstgpienia od leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Badania nad HL

Gtownym badaniem klinicznym oceniajgcym zastosowanie BV w leczeniu nawrotowego/opornego
na leczenie HL jest jednoramienne badanie Younes 2012. Badanie to byto réwnoczesnie gtéwnym
badaniem rejestracyjnym leku w populacji chorych po niepowodzeniu ASCT.

Ostatecznie do badania wiaczono 102 pacjentéw, prawie 90% oséb byto rasy biatej. Mediana wieku
wynosita 31 lat (zakres 15 — 77), stan sprawnosci w skali ECOG wynidst 0 u 41% i 1 u 59%.
Symptomy B (niewyjasniona gorgczka, zmeczenie, nadmierna nocna potliwos¢, niewyjasniona utrata
wagi oraz Swigd) wystepowaty u 34%, a zajecie szpiku kostnego — u 8% pacjentéw. Wczesniejszg
radioterapie przeszto 66% osdb, a mediana wczesniejszych chemioterapii wyniosta 3,5 (zakres 1 - 13).
U 58% pacjentdw wystgpit nawrdt choroby, a 42% byto opornych na ostatnie leczenie. 89% osdb
przeszto wczesniej jedno, a 11% dwa ASCT. Mediana czasu od ASCT do pierwszego nawrotu
po przeszczepie wyniosta 6,7 miesiecy (zakres 0 — 131). 56% pacjentéw po nawrocie po ASCT, a przed
otrzymaniem BV w ramach badania, przeszto chemioterapie. Mediana czas od diagnozy HL do wejscia
do badania wyniosta 39,90 miesigca (zakres 11,8 — 219,7). Wszyscy pacjenci wigczeni do badania
otrzymali min 1 dawke leku. Mediana i $rednia dtugo$¢ trwania leczenia wyniosta odpowiednio
9 10 cykli BV. 18 pacjentdw otrzymato wszystkie planowane 16 cykli leczenia.

W badaniu tym uzyskano nastepujace wyniki:

— ORR (catkowity odsetek odpowiedzi, ang. overall response rate) wynidst 75% (85% ClI:
64,9% — 82,6%), w tym CR (remisja catkowita, ang. complete remission) — 34% (95% ClI:
25,2% — 44,4%), 22% o0sdb wykazato chorobe stabilng, a 3% progresje;

— OS (przezycie catkowite, ang. overall survive) po 1 roku wyniosto 89% (95% Cl: 83% —
95%), po 2 roku — 72% (95% Cl: bd);

— mediany OS nie osiggnieto (95% Cl: 27 mies. — -), mediana PFS (czas bez progresji
choroby, ang. progression free survival) wyniosta 5,6 miesigca (95% Cl: 5,0 - 9,0) (zakres:
1,2 -27,3);
— mediana czasu do OR (obiektywna odpowiedz?, ang. objective response) wyniosta 5,7
tygodnia (zakres: 5,1 — 56), mediana czasu trwania OR — 6,7 miesiecy (95% Cl: 3,6 — 14,8)
(zakres: 1,2 — 26,1)
— mediana czasu do CR wyniosta 12 tygodni (zakres: 5,1 — 56), mediana czasu trwania CR
nie zostata osiggnieta (95% Cl: 10,8 mies. — -) (zakres: 1,4 — 26,1), mediana PFS dla
pacjentéw z CR wyniosta 21,7 miesiecy .
Trudno stwierdzi¢, czy pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie HL po co najmniej dwdch
wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia, znajdowali sie wsréd tych zakwalifikowanych do badania Younes 2012, czy pozostatych —
publikacje Zrédtowe nie dostarczajg takich danych.

Badania nad sALCL

Gtéwnym badaniem klinicznym oceniajgcym zastosowanie BV w leczeniu nawrotowego/opornego
na leczenie sALCL jest jednoramienne badanie Pro 2012. Badanie to bylo réwnoczesnie gtéwnym
badaniem rejestracyjnym leku w rozwazanej populacji chorych.

Ostatecznie do badania wtaczono 58 pacjentow. U 72% osdéb stwierdzono sALCL-, u 28% — sALCL+,
a ztosliwe zmiany skérne u 26% pacjentdéw. 83% o0séb byto rasy biatej. Mediana wieku wyniosta 52
lata (zakres 14 — 76), stan sprawnosci w skali ECOG wynidst 0 u 33%, 1 u 66% i 2 u 2%. Symptomy B
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wystepowaty u 29%, a zajecie szpiku kostnego — u 14% pacjentow. Wczesniejszg radioterapie
przeszto 45% oséb, mediana wczesniejszych chemioterapii wyniosta 2 (zakres 1 — 6), a 26% o0sbb
przeszto wczesniej ASCT. U 50% pacjentdow wystgpit nawrdt choroby, a 50% byto opornych
na ostatnie leczenie. 62% 0s6b byto opornych na leczenie pierwotne, a 22% nie odpowiedziato
na jakiekolwiek wczesdniejsze leczenie. Najczestszg terapig przed wejsciem do badania byita
chemioterapia wielolekowa oraz ASCT (91%). Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania otrzymali min.
1 dawke leku. Mediana trwania leczenia wyniosta 7 (zakres 1 — 16), a wsrdd pacjentéw z OR —
8 cykli BV.

W badaniu tym uzyskano nastepujace wyniki:

— ORR wynidst 86% (95% Cl: 74,6% — 93,9%), w tym CR — 59% (95% Cl: 43,2% — 69,8%), 3%
0s6b miato chorobe stabilna, 5% wykazato progresje

— 0S po 1 roku wyniosto 71% (95% Cl: 59% — 82%)

— mediany OS nie osiggnieto (95% Cl: 21,3 mies. — -), mediana PFS wyniosta 14,3 miesigca
(95% Cl: 6,9 — -) (zakres: 0,8 — 23,6)

— mediana czasu do OR wyniosta 5,9 tygodnia (zakres: 4,3 — 14), mediana czasu trwania OR
— 13,2 miesigca (95% Cl: 5,7 — -) (zakres: 0,1 — 21,7)

— mediana czasu do CR wyniosta 11,9 tygodnia (zakres: 5,1 — 50,3), mediana czasu trwania
CR nie zostata osiggnieta (95% Cl: 13,0 mies. — -) (zakres: 0,7 — 21,7), mediana PFS dla
pacjentdw z CR wyniosta 14,6 miesigca.

Bezpieczenstwo stosowania

Badania nad HL

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym (AE) w badaniu Younes 2012 byfa neuropatia obwodowa,
ktéra wystgpita u ok. 55% pacjentdw i najczesciej byta czuciowa (w publikacji podano, ze 23%
pacjentéw miato obwodowa neuropatie juz na wejsciu do badania). Mediana czasu do wystgpienia
tego zdarzenia w jakimkolwiek stopniu wyniosta 12,4 tyg., w stopniu 2 — 27,3 tyg., a w stopniu 3 —
38,0 tyg. Catkowite ustgpienie wszystkich objawdw wystgpito u 50% pacjentéw, a mediana czasu do
polepszenia lub wyzdrowienia wyniosta 13,2 tyg.

Ogdtem, 55% pacjentdow doswiadczyto zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub wiekszym. Oprécz
obwodowej neuropatii czuciowej, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w stopniu 3 lub
wiekszym byly zaburzenia wartosciach parametréw laboratoryjnych: neutropenia (20%),
trombocytopenia (8%) i anemia (6%). Nie stwierdzono gorgczek z neutropenii.

Prawie 20% pacjentow przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych. Sposréd zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia, najczestszymi byta obwodowa neuropatia
czuciowa (6%) oraz ruchowa (3%). Podanie leku zostato opdznione z powodu AE u 47% pacjentow
i wsréd zdarzen najczesciej opOzniajagcych podanie BV byty neutropenia (16%) oraz obwodowa
neuropatia czuciowa (13%). Redukcja dawki BV z 1,8 do 1,2 mg/kg wystgpita u 11% pacjentow,
a wsrdad AE najczesciej do tego prowadzacych byta obwodowa neuropatia czuciowa (10 pacjentow).
Jeden pacjent miat zredukowana dawke BV z powodu trombocytopenii w stopniu 4. Nie stwierdzono
zgondw zwigzanych z podaniem BV.

Badania nad sALCL

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym w badaniu byfta neuropatia obwodowa wszystkich typow —
wystgpita u ok. 53% pacjentéw. Raportowano obwodowa neuropatie czuciowa (41%), parestezje
(70%), neuralgie (5%), obwodowe neuropatie ruchowe (5%), odczuwanie palenia (2%)
i polineuropatie (2%). 14% oséb miato obwodowa neuropatie, gtdwnie czuciowa stopnia 3, nikt nie
zgtosit neuropatii stopnia 4. Mediana czasu do wystgpienia neuropatii obwodowej w jakimkolwiek
stopniu wyniosta 13,3 tyg., w stopniu 2 — 16,9 tyg., a w stopniu 3 — 28,4 tyg. Catkowite ustgpienie
wszystkich objawdw wystapito u 48% pacjentéw, a mediana czasu do polepszenia lub wyzdrowienia
wyniosta 9,9 tyg. (zakres 0,3 — 32,9). Nie stwierdzono czynnikdow predysponujacych do rozwoju tego
zaburzenia na wejsciu pacjentdw do badania.
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Ogdtem, 60% pacjentow doswiadczyto AE w stopniu 3 lub wiekszym. Oprécz obwodowej neuropatii
czuciowej, najczestszymi AE w stopniu 3 lub wiekszym byly zaburzenia laboratoryjne: neutropenia
(21%), trombocytopenia (14%) i anemia (7%).

24% pacjentow przerwato leczenie z powodu AE. Sposrdod AE prowadzacych do przerwania leczenia,
najczestszymi byta obwodowa neuropatia czuciowa, pozostate wystepowaty u nie wiecej niz
1 pacjenta. Podanie leku zostato opdinione z powodu AE u 40% pacjentéow i wsérdd zdarzen
najczesciej opdzniajagcych podanie BV byly obwodowa neuropatia czuciowa (14%) oraz neutropenia
(12%). Redukcja dawki BV z 1,8 do 1,2 mg/kg wystgpita u 12% pacjentéw i wsréd AE
najczesciej do tego prowadzgcych byta obwodowa neuropatia czuciowa (4 pacjentéw). 2 pacjentéow
po redukcji dawki ostatecznie przerwato leczenie z powodu tego zdarzenia. Nie stwierdzono zgonéw
zwigzanych z podaniem BV.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza ekonomiczna dla HL

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej leczenia
HL za pomocg Adcetris. Zastosowano analize kosztdw-uzytecznosci. Poréwnywane interwencje to BV
vs chemioterapia +/- radioterapia (CHT +/- RT) i BV vs chemioterapia +/- radioterapia z allogenicznym
przeszczepem szpiku (CHT +/- RT + RICalloSCT). Analize wykonano w perspektywie ptatnika
publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent) w 40-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
bezposrednie koszty medyczne.

Model ekonomiczny zostat zbudowany w oparciu o wyniki badania Younes 2012. W modelu
porownywane technologie oceniano w dwdch populacjach: pacjentéw kwalifikujgcych sie
do allogenicznego przeszczepu szpiku oraz pacjentow niekwalifikujgcych sie do allogenicznego
przeszczepu szpiku. W pierwszej populacji porownywano trzy interwencje: BV, CHT +/- RT oraz CHT
+/- RT + RICalloSCT. W drugiej populacji poréwnywano: BV oraz CHT +/- RT.

Wsrod gtéwnych ograniczen analizy ekonomicznej mozna wskazac fakt, ze wnioskodawca w ramach
przeglagdu systematycznego w analizie klinicznej nie odnosit sie do komparatoréw przedstawionych
w analizie ekonomicznej. Z powyzszego wynika, iz nie mozna zweryfikowaé poprawnosci
przedstawionych przez wnioskodawce danych dotyczacych ich efektywnosci klinicznej. Ponadto,
whnioskodawca w swoich analizach nie przyjmuje identycznych komparatoréw, stad nie mozna
stwierdzi¢, iz dokonano pordwnania z wfasciwym. Analiza wytycznych klinicznych pokazuje,
iz we wnioskowanej populacji pacjentéw mozna stosowaé m.in. CHT+/-RT, RT, alloSCT, leczenie
paliatywne. Wnioskodawca przedstawit w analizie ekonomiczne komparatory taczone (z trzech
pierwszych), natomiast pomingt leczenie paliatywne. Jednoczesnie analiza ekonomiczna jest
niespdjna z analizg wptywu na budzet, w ktdérej wskazano, iz brentuksymab nie bedzie zastepowat
zadnej technologii.

Dodatkowo, w zwigzku z faktem, ze wnioskodawca nie przedstawit w analizie klinicznej wynikéw dla
pacjentéw z HL po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia, wnioskowanie o efektywnosci kosztowej BV
w tej kohorcie jest obarczone duzg niepewnoscia, zwigzang z ekstrapolacjg skutecznosci BV z kohorty
pacjentéw z HL po ASCT na wyzej wymieniona.

Wg modelu wnioskodawcy stosowanie BV w miejsce CHT +/- RT wigze sie z uzyskaniem dodatkowo
1,24 QALY, przy koszcie stosowania wyzszym o w perspektywie wspdlnej. Przektada sie to
na ICUR = . Wg modelu wnioskodawcy stosowanie BV w miejsce CHT +/- RT +
RICalloSCT wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,50 QALY, przy koszcie stosowania wyzszym
o w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent). Przektada sie to na ICUR =

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
105 801 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adcetris wynosi z perspektywy wspdlnej
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Dodatkowo, wnioskodawca przedstawit oszacowania CZN wynikajgcej z pordownania wartosci CUR
stosowanych technologii. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Adcetris wynosi
z perspektywy wspadlnej

W zwigzku z ograniczeniami odnosnie wyboru komparatoréw analitycy Agencji przeprowadzili,
na podstawie modelu wnioskodawcy, pordwnanie BV vs RICalloSCT.

Ponadto, w zwigzku z zachodzeniem art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji oraz faktem nieprzedstawienia
przez wnioskodawce wyliczen na podstawie w/w artykutu, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia
wiasne.

Analiza ekonomiczna dla sALCL
Whioskodaweca nie przedstawit analizy ekonomicznej dla zastosowania BV u pacjentéw z sALCL.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byfa ocena obcigzen budzietowych NFZ zwigzanych z finansowaniem ze $rodkdw
publicznych preparatu Adcetris. Wielko$¢ populacji docelowej wyznaczono w trzech subpopulacjach:

o z nawrotowym lub opornym na leczenie chfoniakiem Hodgkina po ASCT,

o z nawrotowym lub opornym na leczenie HL, po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach,
w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia,

o z nawrotowym lub opornym na leczenie sALCL.

Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlng (NFZ + pacjent) w 6-letnim horyzoncie
czasowym (od 2014 roku do 2019 roku). W analizie uwzgledniono koszt nabycia lekéw
(brentuksymab), koszty podania lekéw i monitorowania terapii oraz koszty leczenia dziatan
niepozadanych. Rozwazono dwa scenariusze: istniejgcy — aktualnie realizowany, bez refundacji
Adcetris i nowy — po wprowadzeniu Adcetris do programu lekowego. W ramach analizy kosztéw
liczbe cykli i zuzycie brentuksymabu na cykl, oszacowano na podstawie danych z badan Younes 2012
(dla HL) oraz Pro 2012 (dla sALCL).

Jednym z gtéwnych ograniczen przedstawionej analizy byt brak w analizie wnioskodawcy
szczegdtowego (mozliwego do zweryfikowania) opisu sposobu wyznaczenia populacji pacjentéw
(na podstawie chorobowosci) na podstawie badan, nieuwzglednienie technologii opcjonalnych
w zwigzku z zatozeniem, iz brentuksymab nie zastgpi zadnej z nich, oszacowania przeprowadzane
na podstawie opinii jedynie 2 ekspertéw czy zatozenie, iz w pierwszym roku do programu wejdzie
50% chorych oszacowanych na bazie zapadalnosci — o ile to zatozenie nie budzi watpliwosci
analitykdw Agencji, o tyle wiasciwe wydaje sie wigczenie pozostatych 50% chorych w kolejnych latach
analizy, czego wnioskodawca nie robi, zanizajgc tym samym oszacowang populacje.

Jednymi z najistotniejszych czynnikéw wptywajgcych na wyniki analizy wptywu na budzet jest liczba
leczonych pacjentéw oraz koszt brentuksymabu. W przypadku kosztéw brentuksymabu liczbe cykli
i zuzycie brentuksymabu na cykl, oszacowano na podstawie danych z badan Younes 2012 (dla HL)
oraz Pro 2012 (dla sALCL). Nie jest mozliwe przewidzenie, jakie wartosci przyjmg te parametry
w rzeczywistej praktyce klinicznej, w zwigzku z czym nalezy uzna¢ podejscie wnioskodawcy
za wiasciwe (w tym momencie). Jednoczesnie oszacowania populacyjne podlegajg kilku istotnym
ograniczeniom (pominiecie chorych, oszacowania ekspertow), co potencjalnie moze mie¢ duzy wptyw
na wyniki analizy.

Wg analizy wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu Adcetris
ze srodkdéw publicznych w ramach wykazu lekédw refundowanych, dodatkowe koszty ponoszone
przez ptatnika publicznego w wariancie prawdopodobnym wyniosg odpowiednio w
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Przedstawione warianty skrajne wskazujg natomiast, iz w przypadku podjecia pozytywne] decyzji
o finansowaniu Adcetris ze s$rodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych,
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego beda wynosity w przyblizeniu odpowiednio w

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca w analizie racjonalizacyjnej jako rozwigzanie zaproponowat wprowadzenie
odpowiednikéw dla lekéw: trastuzumab (grupa limitowa 1082.0), kapecytabina (grupa limitowa
1006.0) i imatynib (grupa limitowa 1064.0). Wybdr uzasadnit zblizajgcym sie terminem wygasniecia
praw ochrony patentowej dla wymienionych substancji, co spowoduje wprowadzenie tanszych
odpowiednikéw tych lekdw i tym samym obnizenie limitu finansowania ze $srodkéw publicznych nie
powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcéw

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych w odniesieniu do zastosowania BV w rozpatrywanych
populacjach chorych.

Dodatkowe uwagi Rady
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Celowe jest, zdaniem Rady, ponowne rozpatrzenie zasadnosci finansowania brentuximabu vedotin
w przypadku pojawienia sie nowych doniesied klinicznych na temat jego skutecznosci, w tym
zwtaszcza badan klinicznych 1l fazy, pozwalajgcych poréwnaé czas przezycia i jako$é zycia chorych
leczonych standardowo i z zastosowaniem ocenianego leku.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-8/2013, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin) do stosowania w ramach programu lekowego: , Leczenie chtoniakéw CD30+
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)”, lipiec, 2013.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 5 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Nutricia Polska Sp. z 0.0.

Zakres wytqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Takeda Polska Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfqgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Polska Sp. z o.0.



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 151/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Xarelto (rywaroksaban)
kod EAN: 5909990910601 we wskazaniu: leczenie zatorowosci
ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Xarelto
(rywaroksaban) we wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku
Xarelto (rywaroksaban) uchorych z zatorowosciq ptucng (ZP) oraz
w profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP udorostych z przeciwwskazaniami
do heparyn drobnoczgsteczkowych lub antagonistow witaminy K oraz chorych
z niestabilng antykoagulacjg antagonistami witaminy K, pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia, przy

Uzasadnienie

Na podstawie jednego  niezaslepionego RCT (EINSTEIN-PE) typu ,non-
inferiority” wykazano, ze u chorych na ostrq, objawowq zatorowosc¢ ptucnqg
leczenie rywaroksabanem jest nie mniej skuteczne niz leczenie enoksaparynq
z antagonistqg witaminy K (VKA), pod wzgledem ryzyka nawrotu ZChZZ.
Pod wzgledem bezpieczeristwa terapii przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie
ze statystycznie mniejszym ryzykiem powaznego krwawienia (w tym krwawien
wewngqtrzczaszkowych i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej, w porownaniu
z terapiq standardowg), ale nie stwierdzono rdznic w ryzyku zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyku innych zdarzen niepozqdanych
w pordéwnaniu z leczeniem enoksaparyng z VKA.

W cytowanym badaniu dopuszczono stosowanie kwasu acetylosalicylowego
samego, a nawet z klopidogrelem, jednak nie przedstawiono analizy,
czy dotgczenie lekow przeciwptytkowych dotyczyto obu badanych grup
w jednakowej liczbie. Opisywane badanie dotyczyto wyselekcjonowanej grupy
chorych, pomijajgc czesto spotykanych w codziennej praktyce chorych,
m.in. z zaawansowangq niewydolnosciq nerek i ludzi starych po 75 roku zycia.
Nie przedstawiono badarn dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng
przedmiotowej technologii.

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 151/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

Rywaroksaban (Xarelto) jest lekiem podobnie skutecznym do enoksaparyny +
VKA w przedmiotowym wskazaniu, wiec znacznie wiekszy koszt terapii nie jest
uzasadniony. Doustnie stosowany lek przeciwzakrzepowy, nie wymagajgcy
kontroli laboratoryjnej, moze byc¢ atrakcyjnqg alternatywg do obecnie
stosowanych lekow, ale wymaga dalszych badan i zmniejszenia kosztow terapii.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 7.06.2013 r., znak: MZ-PLR-460-18651-3/KB/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art.
35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z péz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia
ceny urzedowej produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban), tabletki powlekane, 15 mg 14 szt., kod EAN:
5909990910601; tabletki powlekane, 15 mg 42 szt., kod EAN: 5909990910663; tabletki powlekane, 20 mg 14
szt., kod EAN: 5909990910700, we wskazaniu: , Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej
ZZG i ZP u dorostych”.

Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013
r.) refundacja substancji czynnej rywaroksabanum obejmuje 3 dawki: 10 mg, 15 mg i 20 mg.

Dawka 10 mg jest refundowana we wskazaniu: ,,Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych pacjentéw
po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej alloplastyce) lub
kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna.”

Natomiast dawka 15 mg i 20 mg jest refundowana we wskazaniu: , Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich oraz
profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt gtebokich u oséb
powyzej 18 roku zycia”.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban), tabletki powlekane, 15 mg 14 szt.,
kod EAN: 5909990910601.

Problem zdrowotny

Zatorowos¢ ptucna (ang. plumonary embolim) polega na zamknieciu lub zwezeniu tetnicy ptucnej lub czesci jej
rozgatezien przez materiat zatorowy. Zatorowo$é ptucna (ZP) i zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) s3 dwiema
manifestacjami klinicznymi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZz). W wiekszosci przypadkéw ZP jest
nastepstwem ZZG koriczyn dolnych; niezakrzepowa zatorowosé ptucna wystepuje rzadko.
Czesto$¢ wystepowania ZChZZ zwieksza sie wyktadniczo z wiekiem. Dotyczy to zaréwno postaci samoistnej, jak i
zwigzanej z czynnikami ryzyka. Szacuje sie, ze okoto 2/3 chorych z zatorowoscia ptucng ma = 60 lat, natomiast w
grupie wiekowej> 80 lat ZP wystepuje 8-krotne czesciej niz u 0séb przez 50 r.z.
Najczestsze objawy:
— podmiotowe - duszno$é, bél optucnowy, kaszel, omdlenie, bél zamostkowy i krwioplucie.
— przedmiotowe - tachypnoé (>=20/min) i tachykardia (>100/min), objawy ZZG, sinica i goraczka
(>38,5°C).
Leczenie przeciwkrzepliwe za pomocg heparyny niefrakcjonowanej (HNF), heparyny drobnoczgsteczkowej
(HDCz) lub fondaparynuksu nalezy rozpoczgé bez opdznienia u chorych z rozpoznaniem ZP, a takze u chorych z
podejrzeniem ZP, jesli prawdopodobienstwo kliniczne jest duze lub posrednie, a badania diagnostyczne s w
toku. W leczeniu poczatkowym nalezy stosowac raczej HDCz lub fondaparynuks niz HNF, z wyjgtkiem chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem krwawienia lub z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek.
— Dawkowanie HNF i.v.: dawka nasycajgca 80 U/kg, nastepnie wlew 18 U/kg i dostosowywanie dawki do
wyniku oznaczenia czasu tromboplastyny czesciowej po aktywacji (APTT) - pierwszy pomiar 4-6 godzin
od wstrzykniecia dawki nasycajacej, kolejne po 3 godzinach od kazdej zmiany dawki.

— Dawkowanie HDCz s.c.: enoksaparyna 1,0 mg/kg co 12 godzin albo 1,5 mg/kg co 24 godzin;
dalteparyna 200 U/kg co 24 godziny (zarejestrowana do leczenia ZP u chorych na nowotwory ztosliwe);

— Dawkowanie fondaparynuksu s.c.: co 24 godziny, w zaleznosci od masy ciata <50 kg - 5 mg, 50-100 kg -
7,5 mg, >100 kg - 10 mg.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Rywaroksaban jest wysoce wybiérczym, bezposrednim inhibitorem czynnika Xa, biodostepnym po podaniu
doustnym. Hamowanie aktywnosci czynnika Xa przerywa wewnatrz- oraz zewngatrzpochodng droge kaskady
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 151/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

krzepniecia krwi, hamujgc zaréwno wytwarzanie trombiny, jak i powstawanie zakrzepu. Rywaroksaban nie
hamuje trombiny (aktywowany czynnik Il) oraz nie wykazano, zeby wptywat na ptytki krwi.

Alternatywne technologie medyczne

Wsrod lekow przeciwkrzepliwych, znajdujacych sie w wykazie lekéw refundowanych, stosowanych obecnie w
Polsce w leczeniu zatorowosci ptucnej, mozna wyrdznic:

— heparyny drobnoczgsteczkowe: enoksaparyna (Clexane), delteparyna (Fragmin), nadroparyna
(Fraxiparine, Fraxodi)

— antagonisci witaminy K (VKA): warfaryna (Warfin), acenokumarol (Acenocumarol WZF).

Zalecany w $wiatowych wytycznych fondaparynuks w chwili obecnej nie jest refundowany w przedmiotowym
wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna

Na podstawie jednego RCT (EINSTEIN-PE) wykazano, ze u chorych na ostrg, objawowa ZP leczenie
rywaroksabanem jest nie mniej skuteczne niz leczenie enoksaparyng z VKA pod wzgledem ryzyka nawrotu
ZChZZ [2,1% vs 1,8%; HR= 1,12 (95%Cl: 0,75; 1,68)].

W ramach ww. RCT EINSTEIN-PE przeprowadzono analize zadowolenia pacjentéw z leczenia
przeciwkrzepliwego, ktorej wyniki opublikowano w formie abstraktu konferencyjnego. Wyniki kwestionariusza
ACTS wykazaty mniejsze obcigzenia i wieksze postrzegane korzysci wynikajgce z terapii przeciwzakrzepowej
rywaroksabanem w poréwnaniu do terapii enoksaparyng/VKA. Wyniki skali TSQM Il potwierdzity wiekszg
satysfakcje z leczenia rywaroksabanem w poréwnaniu z terapig enoksaparyng/VKA.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng przedmiotowej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie z IS mniejszym ryzykiem
powaznego krwawienia (w tym krwawien wewnatrzczaszkowych i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej) w
poréwnaniu z terapig standardowg [1,1% vs 2,2%; RR=0,49 (95%Cl: 0,31-0,80), p=0,003]. Nie stwierdzono IS
roznic w ryzyku zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyku innych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z
leczeniem enoksaparyng z VKA.

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa wykazata o 50% mniejsze ryzyko wystapienia powaznego
krwawienia wsréd pacjentéow leczonych rywaroksabanem w pordwnaniu z leczonymi standardowgq terapia
[RR=0,50 (95%Cl: 0,31; 0,80), p=0,0035]. Stwierdzono réwniez o 90% mniejsze ryzyko wystgpienia powaznego
krwawienia wewnatrzczaszkowego [RR=0,10 (95%Cl: 0,01; 0,78), p=0,0279] oraz o 73% mniejsze ryzyko
wystgpienia powaznych krwawien niezakoriczonych zgonem [RR=0,27 (95%Cl: 0,12; 0,62), p=0,0020] w trakcie
terapii rywaroksabanem w porédwnaniu z leczeniem standardowym.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym (40-letni horyzont) dla
poréwnania terapii rywaroksabanu z HDCz(VKA)/VKA (na podstawie badania EINSTEIN PE) oraz dla poréwnania
rywaroksaban z HDCz (na podstawie zatozenia podmiotu wnioskujgcego o identycznej skutecznosci VKA i
HDCz).

Populacja docelowa to dorosli pacjenci z ostrg, objawowg zatorowoscig ptucng oraz wspétistniejgcy zakrzepica
zyt gtebokich lub bez niej.
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Nalezy podkresli¢, ze wyniki dla porownania rywaroksabanu sg obarczone duzg niepewnoscig ze wzgledu na
przyjecie arbitralnego zatozenia o tej samej skutecznosci leczenia HDCz jak terapii HDCz(VKA)/VKA. Zatozenie to
nie zostato poparte zadnym badaniem bezposrednim ani nawet badaniem posrednim.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dodatkowe wydatki (koszty inkrementalne) na refundacje lekow przeciwzakrzepowych w zatorowosci ptucnej
zwigzane z finansowaniem preparatu Xarelto wyniosa:

w scenariuszu podstawowym:

w scenariuszu maksymalnym:

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pie¢ rekomendacji klinicznych (NGCC 2012, ACCP 2012, Konsensus Polski 2010, SIGN 2010, ESC
2008) w tym jedna pozytywna (NGCC 2012) jedna negatywna (ACCP 2012) oraz trzy rekomendacje (Konsensus
Polski 2010, SIGN 2010, ESC 2008) ktére w ogodle nie odnosity sie do zastosowania preparatu Xarelto
(rywaroksaban) w leczeniu zatorowosci ptucnej oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Ponadto odnaleziono dwie pozytywne (NICE 2013, SMC 2013) rekomendacje dotyczace refundacji
rywaroksabanu w leczeniu zatorowosci ptucnej i zapobieganiu nawracajgcej zakrzepicy zyt gtebokich u
dorostych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 151/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

Technologii Medycznych AOTM-OT-4350-10/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku: Xarelto (rywaroksaban) we
wskazaniu: Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych, lipiec 2013.

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

1. Stanowisko przedstawione na posiedzeniu w dniu 5 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Bayer Sp. z o.o0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bayer Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytlgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
163, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci:. Bayer Sp. z 0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 152/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Xarelto (rywaroksaban)
kod EAN: 5909990910663 we wskazaniu: leczenie zatorowosci
ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Xarelto
(rywaroksaban) we wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku
Xarelto (rywaroksaban) uchorych z zatorowosciq ptucng (ZP) oraz
w profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP udorostych z przeciwwskazaniami
do heparyn drobnoczgsteczkowych lub antagonistow witaminy K oraz chorych
z niestabilng antykoagulacjg antagonistami witaminy K, pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia, przy

Uzasadnienie

Na podstawie jednego  niezaslepionego RCT (EINSTEIN-PE) typu ,non-
inferiority” wykazano, ze u chorych na ostrq, objawowq zatorowosc¢ ptucnqg
leczenie rywaroksabanem jest nie mniej skuteczne niz leczenie enoksaparynq
z antagonistqg witaminy K (VKA), pod wzgledem ryzyka nawrotu ZChZZ.
Pod wzgledem bezpieczeristwa terapii przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie
ze statystycznie mniejszym ryzykiem powaznego krwawienia (w tym krwawien
wewngqtrzczaszkowych i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej, w porownaniu
z terapiq standardowg), ale nie stwierdzono rdznic w ryzyku zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyku innych zdarzen niepozqdanych
w pordéwnaniu z leczeniem enoksaparyng z VKA.

W cytowanym badaniu dopuszczono stosowanie kwasu acetylosalicylowego
samego, a nawet z klopidogrelem, jednak nie przedstawiono analizy,
czy dotgczenie lekow przeciwptytkowych dotyczyto obu badanych grup
w jednakowej liczbie. Opisywane badanie dotyczyto wyselekcjonowanej grupy
chorych, pomijajgc czesto spotykanych w codziennej praktyce chorych,
m.in. z zaawansowangq niewydolnosciq nerek i ludzi starych po 75 roku zycia.
Nie przedstawiono badarn dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng
przedmiotowej technologii.

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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Rywaroksaban (Xarelto) jest lekiem podobnie skutecznym do enoksaparyny +
VKA w przedmiotowym wskazaniu, wiec znacznie wiekszy koszt terapii nie jest
uzasadniony. Doustnie stosowany lek przeciwzakrzepowy, nie wymagajgcy
kontroli laboratoryjnej, moze byc¢ atrakcyjnqg alternatywg do obecnie
stosowanych lekow, ale wymaga dalszych badan i zmniejszenia kosztow terapii.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 7.06.2013 r., znak: MZ-PLR-460-18651-3/KB/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Xarelto
(rywaroksaban), tabletki powlekane, 15 mg 14 szt., kod EAN: 5909990910601; tabletki powlekane, 15
mg 42 szt., kod EAN: 5909990910663; tabletki powlekane, 20 mg 14 szt., kod EAN: 5909990910700,
we wskazaniu: ,leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u
dorostych”.

Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2013 r.) refundacja substancji czynnej rywaroksabanum obejmuje 3 dawki: 10 mg, 15 mg i
20 mg.

Dawka 10 mg jest refundowana we wskazaniu: ,Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych
pacjentow po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej
alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna.”

Natomiast dawka 15 mg i 20 mg jest refundowana we wskazaniu: ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich
oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt
gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia”.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban), tabletki powlekane, 15
mg 42 szt., kod EAN: 5909990910663.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 151/2013

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku 151/2013

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 151/2013

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 151/2013

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 151/2013

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 151/2013

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Jak w stanowisku 151/2013

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Jak w stanowisku 151/2013
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Jak w stanowisku 151/2013

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Jak w stanowisku 151/2013

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 151/2013

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 151/2013

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-10/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku: Xarelto (rywaroksaban) we
wskazaniu: Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych, lipiec 2013.

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

1. Stanowisko przedstawione na posiedzeniu w dniu 5 sierpnia 2013r.

3/4



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 152/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Bayer Sp. z o.o0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bayer Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
163, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytagczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci:. Bayer Sp. z 0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 153/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Xarelto (rywaroksaban)
kod EAN: 5909990910700 we wskazaniu: leczenie zatorowosci
ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq leku Xarelto
(rywaroksaban) we wskazaniu: leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz
profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku
Xarelto (rywaroksaban) uchorych z zatorowosciq ptucng (ZP) oraz
w profilaktyce nawrotowej ZZG i ZP udorostych z przeciwwskazaniami
do heparyn drobnoczgsteczkowych lub antagonistow witaminy K oraz chorych
z niestabilng antykoagulacjg antagonistami witaminy K, pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia, przy

Uzasadnienie

Na podstawie jednego  niezaslepionego RCT (EINSTEIN-PE) typu ,non-
inferiority” wykazano, ze u chorych na ostrq, objawowq zatorowosc¢ ptucnqg
leczenie rywaroksabanem jest nie mniej skuteczne niz leczenie enoksaparynq
z antagonistqg witaminy K (VKA), pod wzgledem ryzyka nawrotu ZChZZ.
Pod wzgledem bezpieczeristwa terapii przyjmowanie rywaroksabanu wigze sie
ze statystycznie mniejszym ryzykiem powaznego krwawienia (w tym krwawien
wewngqtrzczaszkowych i krwawien do przestrzeni zaotrzewnowej, w porownaniu
z terapiq standardowg), ale nie stwierdzono rdznic w ryzyku zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny oraz ryzyku innych zdarzen niepozqdanych
w pordéwnaniu z leczeniem enoksaparyng z VKA.

W cytowanym badaniu dopuszczono stosowanie kwasu acetylosalicylowego
samego, a nawet z klopidogrelem, jednak nie przedstawiono analizy,
czy dotgczenie lekow przeciwptytkowych dotyczyto obu badanych grup
w jednakowej liczbie. Opisywane badanie dotyczyto wyselekcjonowanej grupy
chorych, pomijajgc czesto spotykanych w codziennej praktyce chorych,
m.in. z zaawansowangq niewydolnosciq nerek i ludzi starych po 75 roku zycia.
Nie przedstawiono badarn dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng
przedmiotowej technologii.

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 153/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

Rywaroksaban (Xarelto) jest lekiem podobnie skutecznym do enoksaparyny +
VKA w przedmiotowym wskazaniu, wiec znacznie wiekszy koszt terapii nie jest
uzasadniony. Doustnie stosowany lek przeciwzakrzepowy, nie wymagajgcy
kontroli laboratoryjnej, moze byc¢ atrakcyjnqg alternatywg do obecnie
stosowanych lekow, ale wymaga dalszych badan i zmniejszenia kosztow terapii.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 7.06.2013 r., znak: MZ-PLR-460-18651-3/KB/13, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdz.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Xarelto
(rywaroksaban), tabletki powlekane, 15 mg 14 szt., kod EAN: 5909990910601; tabletki powlekane, 15
mg 42 szt., kod EAN: 5909990910663; tabletki powlekane, 20 mg 14 szt., kod EAN: 5909990910700,
we wskazaniu: ,leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u
dorostych”.

Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2013 r.) refundacja substancji czynnej rywaroksabanum obejmuje 3 dawki: 10 mg, 15 mg i
20 mg.

Dawka 10 mg jest refundowana we wskazaniu: ,Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe u dorostych
pacjentow po przebytej planowej alloplastyce catkowitej stawu biodrowego (do 30 dnia po przebytej
alloplastyce) lub kolanowego (do 14 dnia po przebytej alloplastyce) - prewencja pierwotna.”

Natomiast dawka 15 mg i 20 mg jest refundowana we wskazaniu: ,Leczenie zakrzepicy zyt gtebokich
oraz profilaktyka nawrotowej zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej po ostrej zakrzepicy zyt
gtebokich u oséb powyzej 18 roku zycia”.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Xarelto (rywaroksaban), tabletki powlekane, 20
mg 14 szt., kod EAN: 5909990910700.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 151/2013

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku 151/2013

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 151/2013

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 151/2013

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 151/2013

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 151/2013

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Jak w stanowisku 151/2013

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Jak w stanowisku 151/2013
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 153/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Jak w stanowisku 151/2013

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Jak w stanowisku 151/2013

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 151/2013

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 151/2013

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-10/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku: Xarelto (rywaroksaban) we
wskazaniu: Leczenie zatorowosci ptucnej (ZP) oraz profilaktyka nawrotowej ZZG i ZP u dorostych, lipiec 2013.

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

1. Stanowisko przedstawione na posiedzeniu w dniu 5 sierpnia 2013r.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 153/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Bayer Sp. z o.o0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bayer Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
163, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytagczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci:. Bayer Sp. z 0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 154/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

w sprawie objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) 2,5 mg,
60 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990861057 we wskazaniu:
zapobieganie udarom maozgu i zatorowosci systemowej u dorostych

pacjentdéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkow,
u ktorych ryzyko udaru mozgu ocenia sie na punktow
w skali CHADS2

Rada Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie refundacjq leku Eliquis
(apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, u ktorych ryzyko udaru mozgu ocenia sie na

punktow w skali CHADS2, w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem
znacznego obnizenia kosztow leczenia.

Proponowany poziom odptatnosci za lek 30%. Rownoczesnie Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Apiksaban nalezy do grupy lekow antykoagulacyjnych, ktérego mechanizm
dziatania zwigzany jest z bezposrednim wptywem hamujgcym na czynnik Xa.
W opublikowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych na duzej populacji
pacjentow (tqcznie ponad 24 tys. pacjentow) udokumentowano skutecznosc
apiksabanu w zapobieganiu udaru i zatorowosci systemowej w populacji
dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

W badaniu ARISTOTLE wykazano, ze apiksaban w porownaniu do warfaryny
istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia udaru niezaleznie od przyczyny,
zatorowosci systemowej, udaru krwotocznego, a takze ryzyko smierci
niezaleznie od przyczyny. Stwierdzono takze istotne statystycznie rdznice
na korzys¢ apiksabanu pod wzgledem ryzyka krwawien (zmniejszenie ryzyka
duzego krwawienia wewngtrzczaszkowego, duzego krwawienia w pozostatych
lokalizacjach, krwawienia ogdtem, ciezkiego krwawienia wg GUSTO i TIMI,
ciezkiego lub umiarkowanego krwawienia wg GUSTO i TIMI). W badaniu
AVERROES apiksaban w porownaniu do kwasu acetylosalicylowego znamiennie
statystyczne redukuje ryzyko: udaru mdzgu ogotem, udaru modzgu
niedokrwiennego, udaru mozgu prowadzqcego do inwalidztwa lub zgonu,
zatorowosci uktadowej, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

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




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 154/2013 z dnia 5 sierpnia2013 r.

Proponowana populacja pacjentow z wynikiem CHADS2 jest szczegdlnie
narazona na wystgpienie udaru mozgu. Rekomendacje kliniczne na swiecie
uwzgledniajg apiksaban jako alternatywe dla antagonistow witaminy
K w profilaktyce  udaru i  zatorowosci  systemowej u  pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (np. NICE) i rekomendujg jego
stosowanie jako srodka o korzystnym profilu bezpieczenstwa i wysokiej
skutecznosci.

Rada zwraca uwage na przewidywane wysokie obcigzenia budzetu NFZ
zwiqgzane z refundacje leku.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow
leczniczych:

e Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990861057;
e Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019365;
e Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019396;

e Eliquis (apiksaban) 5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019440;

w ramach refundacji aptecznej ( ) we wskazaniu: zapobieganie udarom mozgu
i zatorowosci systemowe] u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw,
u ktérych ryzyko udaru mdézgu ocenia sie na punkty w skali CHADS2.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych,
kod EAN 5909990861057.

Problem zdrowotny

Migotanie przedsionkdw jest najczestszg tachyarytmig nadkomorowa. Charakteryzuje sie szybka
(350-700/min) nieskoordynowang aktywacjg przedsionkéw, prowadzgcg do utraty efektywnosci
hemodynamicznej ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm serca. Wystepuje u 1-2%
dorostych, w tym czesciej u mezczyzn i zwieksza sie wraz z wiekiem (85% chorych ma > 65 lat).

W zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u chorych z migotaniem przedsionkéw z > 2
punktami w skali CHADS2 (okreslajgca ryzyko udaru mézgu) powinno sie dtugotrwale stosowad
leczenie przeciwkrzepliwe: antagonistg witaminy K (AWK), np.: acenokumarol, warfaryna lub nowe
leki np. dabigatran, rywaroksaban, apiksaban. W przypadku przeciwwskazan do podawania AWK oraz
u 0s6b z mniejszym wynikiem w skali CHADS2 mozna stosowac kwas acetylosalicylowy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancja czynna: Apiksaban

Apiksaban hamuje wolny i zwigzany z zakrzepem czynnik Xa oraz aktywnos¢ protrombinazy. Nie
wywiera bezposredniego wptywu na agregacje ptytek krwi, ale posrednio hamuje agregacje ptytek
wywotang trombing. Hamujgc czynnik Xa, apiksaban zapobiega wytwarzaniu trombiny i powstawaniu
zakrzepu.

Badania przedkliniczne apiksabanu na modelach zwierzecych wykazaty dziatanie przeciwzakrzepowe
produktu w zapobieganiu zakrzepicy tetniczej i zylnej w dawkach, ktore prowadzity do zachowania
hemostazy.

Oprdécz wnioskowanych wielkosci opakowan technologii lekowej na terytorium Polski dopuszczone
do obrotu sg réwniez Eliquis 2,5 mg x 10 tabl., x 20 tabl., 60 (60 x 1) tabl., 100 (100 x 1) tabl. oraz
Eliquis 5 mg x 14 tabl., 20 tabl., 60 tabl., 100 (100 x 1) tabl., 200 tabl. [obwieszczenie URPL 2013]

20.09.2012 r. lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) we wnioskowanym
wskazaniu: zapobieganie udarom modzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw

2/8



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 154/2013 z dnia 5 sierpnia2013 r.

z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw, u ktdrych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na 3 lub
wiecej punktéw w skali CHADS2.

Pierwsze dopuszczenie do obrotu w innym wskazaniu uzyskat 18.05.2011 r.

FDA w dniu 28.12.2012 r. zatwierdzita produkt leczniczy Eliquis (apiksaban) do stosowania we
wskazaniu: zmniejszanie ryzyka udaru mdzgu i zatorowosci systemowej u pacjentéw
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywne w analizach wnioskodawcy wybrano:
(terapie aktualnie stosowane, zalecane w wytycznych klinicznych i przez
ekspertow).

Skutecznos¢ kliniczna

Analize efektywnosci klinicznej wnioskodawcy oparto na przegladzie systematycznym z metaanaliza.
Wtaczono do niej 3 randomizowane badania kliniczne obejmujgce pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw (takze z trzepotaniem przedsionké4w w badaniu ARISTOTLE) z = 1 czynnikiem ryzyka
udaru, w ktorych oceniono skutecznos$é¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania apiksabanu
w poréwnaniu z warfaryng — ARISTOTLE (Il fazy) i ARISTOTLE-J (Il fazy) oraz apiksabanu z kwasem
acetylosalicylowym — AVERROES (Il fazy).

Apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie statystycznie redukowat ryzyko: udaru mdzgu ogétem
(wyniki badania ARISTOTLE i metaanalizy), udaru mdézgu krwotocznego, udaru mdzgu prowadzgcego
do zgonu, udaru modzgu prowadzgcego do inwalidztwa lub zgonu oraz ztozonych punktéw
korcowych, tj.: udaru moézgu lub zatorowosci uktadowej; udaru mézgu, zatorowosci uktadowej lub
zgonu; udaru maézgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia sercowego lub zgonu; udaru mozgu,
zatorowosci uktadowej lub duzego krwawienia; udaru modzgu, zatorowosci uktadowej, duzego
krwawienia lub zgonu (ARISTOTLE). Wykazat takze tendencje w zmniejszaniu ryzyka zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny (p=0,05). Pomiedzy badanymi grupami nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic odnosnie: udaru mdzgu niedokrwiennego lub nieokreslonego, przemijajgcego
ataku niedokrwiennego, zatorowosci uktadowej, zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy zyt gtebokich,
zawatu miesnia sercowego, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonu z innych przyczyn niz
sercowo-naczyniowe (ARISTOTLE), przemijajgcego ataku niedokrwiennego, czy udaru mdzgu ogdtem
(ARISTOTLE-J).

Apiksaban w poréwnaniu do kwasu acetylosalicylowego znamienne statystyczne redukowat ryzyko:
udaru moézgu ogdtem, udaru mdzgu niedokrwiennego, udaru moézgu prowadzacego do inwalidztwa
lub zgonu, zatorowosci uktadowej, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ztozonych
punktéw koncowych, tj.: udaru médzgu lub zatorowosci uktadowej; udaru modzgu, zatorowosci
uktadowej lub zgonu; udaru mdzgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia sercowego lub zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych; udaru moézgu, zatorowosci uktadowej, zawatu miesnia sercowego,
zgonu lub duzego krwawienia. Pomiedzy ocenianymi grupami nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie odnosnie: udaru mozgu nieokreslonego, udaru mdzgu krwotocznego, zawatu miesnia
sercowego, zgonu ogdtem oraz zgonu z przyczyn naczyniowych (AVERROES).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy.
Bezpieczenstwo stosowania

Apiksaban w poréwnaniu z warfaryng istotnie statystycznie redukowat ryzyko: duzego krwawienia,
duzego lub istotne klinicznie mniejszego krwawienia (wyniki badania ARISTOTLE i metaanalizy),
duzego krwawienia wewnatrzczaszkowego, duzego krwawienia w pozostatych lokalizacjach,
krwawienia ogoétem, ciezkiego krwawienia wg GUSTO i TIMI, ciezkiego lub umiarkowanego
krwawienia wg GUSTO i TIMI, zdarzen niepozadanych ogétem (ARISTOTLE). Wykazat tendencje w
zmniejszaniu ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich
niepozadanych zdarzen ogdétem (p=0,05) (ARISTOTLE i metaanaliza). Pomiedzy grupami nie wykazano
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roznic istotnych statystycznie odnosnie: duzego krwawienia do przewodu pokarmowego, ciezkiego
migotania przedsionkow, ciezkiego zapalenia ptuc, wzrostu parametréw laboratoryjnych (ARISTOTLE)
oraz duzego krwawienia, duzego lub istotne klinicznie mniejszego krwawienia, istotnie klinicznie
mniejszego krwawienia, matego krwawienia, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
ciezkich niepozadanych zdarzen ogétem, ciezkich niepozgdanych zdarzen zwigzanych z leczeniem,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, krwawienia z nosa ogdtem, krwawienia z nosa zwigzanego
z leczeniem, obecnosci krwi w moczu ogdétem, obecnosci krwi w moczu zwigzanej z leczeniem,
zapalenia nosogardzieli ogoétem (ARISTOTLE-J), zdarzen niepozadanych ogdtem (ARISTOTLE-J
i metaanaliza).

Apiksaban w pordwnaniu do kwasu acetylosalicylowego istotnie statystycznie zmniejszat ryzyko:
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogoétem, przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
infekcji, zaburzen uktadu nerwowego ogoétem, zaburzen naczyniowych w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Wykazat tendencje w zmniejszaniu ryzyka zakazen i zarazen pasozytniczych (p=0,05).
Pomiedzy grupami nie wykazano rdznic istotnych statystycznie odnosnie: duzych krwawien, duzych
krwawien wewnatrzczaszkowych, duzych krwawien pozaczaszkowych lub niesklasyfikowanych,
istotnie klinicznie mniejszych krwawien, matych krwawien, zaburzen serca ogétem, arytmii, zaburzen
tetnic wiencowych, niewydolnosci serca, zaburzen uktadu pokarmowego; urazéw, zatrué i powikfan;
nowotworu tagodnego, ztosliwego i nieokreslonego; zaburzern oddechowych, klatki piersiowej
i Srédpiersia; wzrostu parametréw laboratoryjnych (AVERROES).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng (AE) wnioskodawcy oparto o analize kosztéw-konsekwencji i analize kosztéw-
uzytecznosci.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Koszty
dyskontowano stopa — 5% natomiast efekty zdrowotne stopg — 3,5 %. Obliczenia wykonano
w zagranicznym modelu Markowa dostosowanym do warunkéw polskich.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim (lata 2014-2015) _




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 154/2013 z dnia 5 sierpnia2013 r.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W 7 odnalezionych wytycznych klinicznych (europejskich, niemieckiej, szkockiej, polskiej,
kanadyjskiej, amerykanskiej) apiksaban byt zalecany do stosowania w profilaktyce udaru u pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Ponadto w wytycznych amerykanskich podkreslono,
ze chorzy powinni mie¢ 1 dodatkowy czynnik ryzyka, w wytycznych kanadyjskich, ze > 1 czynnik
ryzyka w skali CHADS2 lub CHA2DS2-VASc, a w europejskich, ze = 2 w skali CHA2DS2-VASC.
Dodatkowo w Prescrire 2013 podano, ze doustne leki przeciwzakrzepowe, m.in.: apiksaban sg
stosowane w zapobieganiu lub leczeniu zakrzepicy w réznych sytuacjach, jednoczesnie mogg narazac
na wystgpienie krwawien.

W 3 z 4 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych (kanadyjskiej, szkockiej, brytyjskiej) produkt
leczniczy Eliquis byt zalecany do finansowania ze Srodkéw publicznych w zapobieganiu udarowi
mozgu i zatorowosci systemowej u pacjentow z migotaniem przedsionkdow z 2 1 czynnikiem ryzyka
wg skali CHADS2. Dodatkowo w kanadyjskiej rekomendacji zaznaczono, ze muszg to by¢ chorzy, u
ktérych nie mozna osiggna¢ odpowiedniego efektu przeciwzakrzepowego za pomocg warfaryny.
Natomiast w rekomendacji australijskiej nie zalecano niniejszej technologii medycznej do
finansowania ze s$rodkéw publicznych, z powodu niepewnego i trudnego do zaakceptowania
wspotczynnika ICER.
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Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-11/2013, ” Whniosek o objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u ktdrych ryzyko udaru mézgu ocenia sie na punktéw w skali CHADS2” , lipiec 2013r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 5 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéftym stanowia informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 155/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

w sprawie objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) 2,5 mg,
168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019365 we wskazaniu:
zapobieganie udarom mozgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw, u ktdrych

ryzyko udaru mozgu ocenia sie na punktow w skali
CHADS?2

Rada Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie refundacjq leku Eliquis
(apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, u ktorych ryzyko udaru mozgu ocenia sie na

punktow w skali CHADS2, w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem
znacznego obnizenia kosztow leczenia.

Proponowany poziom odptatnosci za lek 30%. Rownoczesnie Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Apiksaban nalezy do grupy lekow antykoagulacyjnych, ktérego mechanizm
dziatania zwigzany jest z bezposrednim wptywem hamujgcym na czynnik Xa.
W opublikowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych na duzej populacji
pacjentow (tqcznie ponad 24 tys. pacjentow) udokumentowano skutecznosc
apiksabanu w zapobieganiu udaru i zatorowosci systemowej w populacji
dorostych pacjentdow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

W badaniu ARISTOTLE wykazano, ze apiksaban w porownaniu do warfaryny
istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia udaru niezaleznie od przyczyny,
zatorowosci systemowej, udaru krwotocznego, a takze ryzyko smierci
niezaleznie od przyczyny. Stwierdzono takze istotne statystycznie rdznice
na korzys¢ apiksabanu pod wzgledem ryzyka krwawien (zmniejszenie ryzyka
duzego krwawienia wewngtrzczaszkowego, duzego krwawienia w pozostatych
lokalizacjach, krwawienia ogdtem, ciezkiego krwawienia wg GUSTO i TIMI,
ciezkiego Ilub umiarkowanego krwawienia wg GUSTO i TIMI). W badaniu
AVERROES apiksaban w porownaniu do kwasu acetylosalicylowego znamiennie
statystyczne redukuje ryzyko: udaru mdzgu ogotem, udaru mozgu
niedokrwiennego, udaru mozgu prowadzqcego do inwalidztwa lub zgonu,
zatorowosci uktadowej, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

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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Proponowana populacja pacjentow z wynikiem CHADS2 jest szczegdlnie
narazona na wystgpienie udaru mozgu. Rekomendacje kliniczne na swiecie
uwzgledniajg apiksaban jako alternatywe dla antagonistow witaminy
K w profilaktyce  udaru i  zatorowosci  systemowej u  pacjentow
z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw (np. NICE) i rekomendujg jego
stosowanie jako srodka o korzystnym profilu bezpieczenstwa i wysokiej
skutecznosci.

Rada zwraca uwage na przewidywane wysokie obcigzenia budzetu NFZ
zwiqgzane z refundacje leku.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych:

. Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990861057;
o Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019365;
o Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019396;

o Eliquis (apiksaban) 5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019440;

w ramach refundacji aptecznej (odpfatno$¢ ryczattowa) we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdw, u ktérych
ryzyko udaru mdézgu ocenia sie na punkty w skali CHADS2.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN
5909991019365.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Skutecznosc¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 154/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Jak w stanowisku nr 154/2013.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 154/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 154/2013.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-11/2013, ”Wniosek o objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
zapobieganie udarom modzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru maézgu ocenia sie na punktéw w skali CHADS2” , lipiec 2013.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 5 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zdéttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdin. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 156/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

w sprawie objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56
tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019396 we wskazaniu:
zapobieganie udarom maozgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw, u ktdrych
ryzyko udaru mozgu ocenia sie na punktow w skali
CHADS?2

Rada Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie refundacjq leku Eliquis
(apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, u ktorych ryzyko udaru mozgu ocenia sie na

punktow w skali CHADS2, w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem
znacznego obnizenia kosztow leczenia.

Proponowany poziom odptatnosci za lek 30%. Rownoczesnie Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Apiksaban nalezy do grupy lekow antykoagulacyjnych, ktérego mechanizm
dziatania zwigzany jest z bezposrednim wptywem hamujgcym na czynnik Xa.
W opublikowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych na duzej populacji
pacjentow (tqcznie ponad 24 tys. pacjentow) udokumentowano skutecznosc
apiksabanu w zapobieganiu udaru i zatorowosci systemowej w populacji
dorostych pacjentdow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

W badaniu ARISTOTLE wykazano, ze apiksaban w porownaniu do warfaryny
istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia udaru niezaleznie od przyczyny,
zatorowosci systemowej, udaru krwotocznego, a takze ryzyko smierci
niezaleznie od przyczyny. Stwierdzono takze istotne statystycznie rdznice
na korzys¢ apiksabanu pod wzgledem ryzyka krwawien (zmniejszenie ryzyka
duzego krwawienia wewngtrzczaszkowego, duzego krwawienia w pozostatych
lokalizacjach, krwawienia ogdtem, ciezkiego krwawienia wg GUSTO i TIMI,
ciezkiego Ilub umiarkowanego krwawienia wg GUSTO i TIMI). W badaniu
AVERROES apiksaban w porownaniu do kwasu acetylosalicylowego znamiennie
statystyczne redukuje ryzyko: udaru mdzgu ogotem, udaru mozgu
niedokrwiennego, udaru mozgu prowadzqcego do inwalidztwa lub zgonu,
zatorowosci uktadowej, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

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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Proponowana populacja pacjentow z wynikiem CHADS2 jest szczegdlnie
narazona na wystgpienie udaru mozgu. Rekomendacje kliniczne na swiecie
uwzgledniajg apiksaban jako alternatywe dla antagonistow witaminy K
w profilaktyce udaru i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw (np. NICE) i rekomendujq jego stosowanie jako
srodka o korzystnym profilu bezpieczenstwa i wysokiej skutecznosci.

Rada zwraca uwage na przewidywane wysokie obcigzenia budzetu NFZ
zwigzane z refundacje leku.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

o Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990861057;
o Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019365;
o Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019396;

o Eliquis (apiksaban) 5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019440;

w ramach refundacji aptecznej (odptatnos¢ ryczattowa) we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych
ryzyko udaru mdézgu ocenia sie na punkty w skali CHADS?2.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56 tabletek powlekanych, kod EAN
5909991019396.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Skutecznosc¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 154/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Jak w stanowisku nr 154/2013.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 154/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 154/2013.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-11/2013, ”Wniosek o objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
zapobieganie udarom médzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru maézgu ocenia sie na punktéw w skali CHADS2” , lipiec 2013.

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

1. Stanowisko przedstawione na posiedzeniu w dniu 5 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zdéttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdin. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 157/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

w sprawie objecie refundacjg leku Eliquis (apiksaban) 5 mg,
168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019440 we wskazaniu:
zapobieganie udarom maozgu i zatorowosci systemowej u dorostych
pacjentdw z niezastawkowym migotaniem przedsionkdéw, u ktdrych

ryzyko udaru mozgu ocenia sie na punktow w skali
CHADS?2

Rada Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie refundacjq leku Eliquis
(apiksaban) we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu i zatorowosci
systemowej u dorostych pacjentow z niezastawkowym migotaniem
przedsionkow, u ktorych ryzyko udaru mozgu ocenia sie na

punktow w skali CHADS2, w ramach nowej grupy limitowej, pod warunkiem
znacznego obnizenia kosztow leczenia.

Proponowany poziom odptatnosci za lek 30%. Rownoczesnie Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Apiksaban nalezy do grupy lekow antykoagulacyjnych, ktérego mechanizm
dziatania zwigzany jest z bezposrednim wptywem hamujgcym na czynnik Xa.
W opublikowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych na duzej populacji
pacjentow (tqcznie ponad 24 tys. pacjentow) udokumentowano skutecznosc
apiksabanu w zapobieganiu udaru i zatorowosci systemowej w populacji
dorostych pacjentdow z niezastawkowym migotaniem przedsionkow.

W badaniu ARISTOTLE wykazano, ze apiksaban w porownaniu do warfaryny
istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia udaru niezaleznie od przyczyny,
zatorowosci systemowej, udaru krwotocznego, a takze ryzyko smierci
niezaleznie od przyczyny. Stwierdzono takze istotne statystycznie rdznice
na korzys¢ apiksabanu pod wzgledem ryzyka krwawien (zmniejszenie ryzyka
duzego krwawienia wewngtrzczaszkowego, duzego krwawienia w pozostatych
lokalizacjach, krwawienia ogdtem, ciezkiego krwawienia wg GUSTO i TIMI,
ciezkiego lub umiarkowanego krwawienia wg GUSTO i TIMI). W badaniu
AVERROES apiksaban w porownaniu do kwasu acetylosalicylowego znamiennie
statystyczne redukuje ryzyko: udaru mdzgu ogotem, udaru modzgu
niedokrwiennego, udaru mozgu prowadzqcego do inwalidztwa lub zgonu,
zatorowosci uktadowej, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

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
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Proponowana populacja pacjentow z wynikiem CHADS2 jest szczegdlnie
narazona na wystgpienie udaru mozgu. Rekomendacje kliniczne na swiecie
uwzgledniajg apiksaban jako alternatywe dla antagonistow witaminy K
w profilaktyce udaru i zatorowosci systemowej u pacjentow z niezastawkowym
migotaniem przedsionkdw (np. NICE) i rekomendujq jego stosowanie jako
srodka o korzystnym profilu bezpieczenstwa i wysokiej skutecznosci.

Rada zwraca uwage na przewidywane wysokie obcigzenia budzetu NFZ
zwigzane z refundacje leku.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

o Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 60 tabletek powlekanych, kod EAN 5909990861057;
o Eliquis (apiksaban) 2,5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019365;
o Eliquis (apiksaban) 5 mg, 56 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019396;

o Eliquis (apiksaban) 5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN 5909991019440;

w ramach refundacji aptecznej (odptatnos¢ ryczattowa) we wskazaniu: zapobieganie udarom mdzgu
i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw, u ktérych
ryzyko udaru mdézgu ocenia sie na punkty w skali CHADS?2.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania Eliquis (apiksaban) 5 mg, 168 tabletek powlekanych, kod EAN
5909991019440.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Skutecznosc¢ kliniczna

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku nr 154/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku nr 154/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Jak w stanowisku nr 154/2013.
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku nr 154/2013.

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku nr 154/2013.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-11/2013, ” Whniosek o objecie refundacja leku Eliquis (apiksaban) we wskazaniu:
zapobieganie udarom médzgu i zatorowosci systemowej u dorostych pacjentéw z niezastawkowym migotaniem
przedsionkéw, u ktérych ryzyko udaru maézgu ocenia sie na punktéw w skali CHADS2” , lipiec 2013.

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

1. Stanowisko przedstawione na posiedzeniu w dniu 5 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zdéttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdin. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp.z.0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 158/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Signifor (pasyreotyd), kod EAN 5909990958238
we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych,
u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
niepowodzeniem

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjqg leku Signifor (pasyreotyd),
we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktorych leczenie
chirurgiczne nie jest mozZliwe lub zakoriczyto sie niepowodzeniem, w ramach
odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia.

Rada proponuje wdrozZenie instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) jest to lek sierocy, skuteczny w leczeniu
choroby  Cushinga  spowodowanej guzem  przysadki. Ten  nowy
cykloheksapeptyd, blokuje receptory somatostatyny w komorkach gruczolakdow
wytwarzajgcych ACTH, co prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Lek, przy proponowanej cenie, nie spetnia kryteriow efektywnosci kosztowej,
ma powazne dziatania uboczne, ale u niewielkiej i wyselekcjonowanej grupy
pacjentow, u ktorych dotychczasowe leczenie neurochirurgiczne jest niemozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem, jest skuteczny.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg,
roztwoér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238; Signifor (pasyreotyd), 0,6 mg, roztwor
do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958276; Signifor (pasyreotyd), 0,9 mg, roztwér do
wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958337, w ramach programu lekowego , Leczenie dorostych
z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoniczyto sie
niepowodzeniem”. Lek bytby dostepny dla swiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca wystapit o
utworzenie odrebnej grupy limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia
ryzyka.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg, roztwér do
wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238.

Problem zdrowotny

Choroba Cushinga to stan hiperkortyzolemii spowodowany nadmiernym wydzielaniem
kortykotropiny (ACTH) przez gruczolak przysadki. Nadmierne wydzielanie ACTH wywotuje przerost
warstwy pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy oraz odpowiada za wzmozone wytwarzanie

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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kortyzolu i w mniejszym stopniu androgendw, co prowadzi do rozwoju charakterystycznych objawow
zespotu Cushinga.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pasyreotyd jest nowym cykloheksapeptydem, czyli analogiem somatostatyny. Podobnie jak w
przypadku naturalnych hormondéw biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28 oraz innych
analogédw somatostatyny, dziatanie farmakologiczne pasyreotydu polega na wigzaniu sie z
receptorami somatostatyny. Badania in vitro wykazaty, ze pasyreotyd wigze sie i aktywuje cztery z
pieciu receptoréw hsst, zwtaszcza hsst5 w komodrkach gruczolakéw wytwarzajgcych ACTH, co
prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Alternatywne technologie medyczne

Nie istniejg technologie medyczne, ktére mogg stanowic alternatywe dla wnioskowanej technologii.
Whnioskodawca, jako komparatory dla pasyreotydu w przedmiotowej populacji wskazat

Skutecznosé kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacy przegladem systematycznym
dowoddéw naukowych. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno pierwotne,
randomizowane, podwdjnie zaslepione do 3 miesigca, badanie bez grupy kontrolnej oceniajgce
skutecznos$¢ pasyreotydu. Grupa placebo nie zostata zastosowana z uwagi na dotkliwos$¢ choroby i
powazny stan pacjentéw, ktérzy spetnili kryteria wigczenia do badania; jej wigczenie zostato uznane
za nieetyczne. Jako$¢ wigczonego badania oceniona na 3 punkty w skali Jadad.

Skutecznos¢ pasyreotydu oceniana byta w pordwnaniu ze stanem poczatkowym pacjentéw.
Pasyreotyd istotnie statystycznie obnizat poziom wolnego kortyzolu w moczu. Istotne statystycznie
réznice uzyskano réwniez dla nastepujgcych punktéw koncowych: zmiana poziomu wolnego
kortyzolu w moczu (w grupie PAS 600 pg i 900 ug); zmiana stezenia kortykotropiny w surowicy;
zmiana poziomu cholesterolu LDL; zmiana rozkurczowego cisnienia krwi. Istotng statystycznie réznice
w objetosci guza wzgledem wartosci poczgtkowej zaobserwowano w grupie otrzymujacej pasyreotyd
w dawce 900 pug.

Terapia pasyreotydem uznana zostata za skuteczng, jednakze z uwagi na konstrukcje jedynego
dostepnego badania nie byto mozliwe pordwnanie skutecznosci pasyreotydu z inng technologia
medyczng.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skuteczno$é praktyczng pasyreotydu w przedmiotowym
wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug ChPL do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezy: hiperglikemia, cukrzyca,
biegunka, bdle w jamie brzusznej, nudnosci, kamica zétciowa, reakcje w miejscu podania, zmeczenie,
zwiekszone stezenie hemoglobiny glikowanej; do czesto wystepujgcych nalezy: niedokrwistosé,
niedoczynnos¢ kory nadnerczy, zmniejszony apetyt, bdle gtowy, bradykardia zatokowa, wydtuzenie
odstepu QT, nadcisnienie tetnicze, wymioty, bdle w gbrnej czesci jamy brzusznej, tysienie, swigd, bdl
miesni, bdl stawdw, zwiekszona aktywnos¢ gamma-glutamylotransferazy, zwiekszona aktywnosc
aminotransferazy alaninowej, zwiekszona aktywnos¢ lipazy, zwiekszone stezenie glukozy we krwi,
zwiekszona aktywnos¢ amylazy we krwi, wydtuzony czas potrombinowy.

W badaniu Colao 2012, 24,7% pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych. Na stronie
FDA odnaleziono jeden dokument, w ktérym zawarto informacje dotyczgca bezpieczerstwa
stosowania pasyreotydu ws$réd chorych na chorobe Cushinga. Signifor moze doprowadzi¢ do
obnizenia poziomu kortyzolu we krwi (hipokortyzolemii), ktére objawia sie wystepowaniem:
ostabienia, zmeczenia, obnizenia faknienia, nudnosci, wymiotéw, obnizonym cisnieniem, obnizonym
poziomem sodu lub obnizonym poziomem cukru we krwi. Substancja ta moze réwniez spowodowa¢d
podwyzszenie poziomu cukru we krwi (hiperglikemie), co objawia sie poprzez wystepowanie:
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nadmiernego pragnienia, duzej ilosci oddawanego moczu, wzmozonego taknienia wraz z utratg wagi i
uczucia zmeczenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla komparatorow analizowanych w analizie klinicznej
whioskodawcy . Nie przedstawiono wynikéw dla z uwagi
na brak publikacji oceniajgcych skutecznosc tej terapii oraz jakosc zycia pacjentéw w przedmiotowym
wskazaniu. W modelu ostatecznie uwzgledniono interwencje, ktére mogg zostac¢ zastosowane w
przypadku niemoznosci przeprowadzenia u pacjenta leczenia chirurgicznego Ilub w razie
niepowodzenia takiego leczenia: pasyreotyd, . Wykonano analize
kosztow-konsekwencji oraz analize kosztdw-uzytecznosci w horyzoncie dwuletnim. Wyniki
przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, perspektywie pacjenta oraz w perspektywie
wspolnej.

W trakcie weryfikacji modelu uzytego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano
powazne uchybienia. Przedstawione ponizej wyniki stanowig obliczenia wtasne Agencji.

Wyniki jednokierunkowe]j analizy wrazliwosci wykazujg sie wzgledng stabilnoscig. Najwiekszy wptyw
na wyniki analizy miata . Wyniki
probabilistycznej analizy wrazliwosci charakteryzujg sie

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wydatki w poréwnywanych scenariuszach oszacowano w oparciu o liczebnos¢ populacji docelowej.

Whnioskodawca zaktada objecie refundacjg preparatdw zawierajgcych pasyreotyd w drodze
utworzenia nowej grupy limitowe;j.

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobdw w praktyce klinicznej w Polsce. W
niniejszej analizie brano pod uwage nastepujgce koszty medyczne bezposrednie, réznigce oceniane
technologie medyczne

Wymienione koszty stanowig catkowite koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianych technologii
medycznych. Uznano, ze koszty posrednie oraz wszelkie ograniczenia w 2zyciu codziennym i
zawodowym zwigzane sg wylfacznie z chorobg i nalezg do kategorii kosztéw wspélnych, dlatego nie
uwzgledniono ich w analizie.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania pasyreotydu u dorostych z choroba Cushinga, u ktdrych leczenie chirurgiczne jest
niemozliwe Ilub zakonczyto sie niepowodzeniem, w bazach bibliograficznych i serwisach
internetowych instytucji i towarzystw naukowych.

Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych oceniajgcych stosowanie pasyreotydu w chorobie Cushinga,
3 rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie pasyreotydu w przedmiotowym wskazaniu w tym
jedna z ograniczeniami — jedynie w szczegélnych przypadkach. Wyjatek stanowig 2 brytyjskie
rekomendacje (Walia i Szkocja), ktére negatywnie ocenity pasyreotyd z uwagi na to, iz w danym
czasie nie posiadat on rejestracji w leczeniu choroby Cushinga (rekomendacje zostaty wydane przed
rejestracjg leku).

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng (HAS, Francja), ktéra pozytywnie oceniata wtgczenie
pasyreotydu do listy lekdw refundowanych na poziomie 100% refundaciji.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
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-RK-4351-8/13, Whniosek o objecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu:
leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoriczyto sie
niepowodzeniem, lipiec 2013.

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

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytlgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr
163, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 159/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Signifor (pasyreotyd), kod EAN 5909990958276
we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych,
u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
niepowodzeniem

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Signifor (pasyreotyd),
we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktorych leczenie
chirurgiczne nie jest mozZliwe lub zakoriczyto sie niepowodzeniem, w ramach
odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia.

Rada proponuje wdrozZenie instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) jest to lek sierocy, skuteczny w leczeniu
choroby  Cushinga  spowodowanej guzem  przysadki. Ten  nowy
cykloheksapeptyd, blokuje receptory somatostatyny w komorkach gruczolakdow
wytwarzajgcych ACTH, co prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Lek, przy proponowanej cenie, nie spetnia kryteriow efektywnosci kosztowej,
ma powazne dziatania uboczne, ale u niewielkiej i wyselekcjonowanej grupy
pacjentow, u ktorych dotychczasowe leczenie neurochirurgiczne jest niemozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem, jest skuteczny.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg,
roztwoér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238; Signifor (pasyreotyd), 0,6 mg, roztwor
do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958276; Signifor (pasyreotyd), 0,9 mg, roztwér do
wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958337, w ramach programu lekowego ,,Leczenie dorostych
z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoniczyto sie
niepowodzeniem”. Lek bytby dostepny dla swiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca wystgpit o
utworzenie odrebnej grupy limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia
ryzyka.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,6 mg, roztwér do
wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958276.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 158/2013

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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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 158/2013

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 158/2013

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 158/2013

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 158/2013

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 158/2013

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 158/2013

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 158/2013

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 158/2013

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 158/2013

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 158/2013

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 158/2013

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-RK-4351-8/13, Wniosek o objecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu:
leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
niepowodzeniem, lipiec 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 160/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Signifor (pasyreotyd), kod EAN 5909990958337
we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych,
u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
niepowodzeniem

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Signifor (pasyreotyd),
we wskazaniu leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktorych leczenie
chirurgiczne nie jest mozZliwe lub zakoriczyto sie niepowodzeniem, w ramach
odrebnej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia.

Rada proponuje wdrozZenie instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Signifor (pasyreotyd) jest to lek sierocy, skuteczny w leczeniu
choroby  Cushinga  spowodowanej guzem  przysadki. Ten  nowy
cykloheksapeptyd, blokuje receptory somatostatyny w komorkach gruczolakdow
wytwarzajgcych ACTH, co prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Lek, przy proponowanej cenie, nie spetnia kryteriow efektywnosci kosztowej,
ma powazne dziatania uboczne, ale u niewielkiej i wyselekcjonowanej grupy
pacjentow, u ktorych dotychczasowe leczenie neurochirurgiczne jest niemozliwe
lub zakonczyto sie niepowodzeniem, jest skuteczny.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,3 mg,
roztwoér do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958238; Signifor (pasyreotyd), 0,6 mg, roztwor
do wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958276; Signifor (pasyreotyd), 0,9 mg, roztwér do
wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958337, w ramach programu lekowego ,,Leczenie dorostych
z chorobg Cushinga, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakoniczyto sie
niepowodzeniem”. Lek bytby dostepny dla swiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca wystgpit o
utworzenie odrebnej grupy limitowej. Wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia
ryzyka.

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Signifor (pasyreotyd), 0,9 mg, roztwér do
wstrzykiwan, 30 amp., kod EAN 5909990958337.

Problem zdrowotny

Jak w stanowisku 158/2013

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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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Jak w stanowisku 158/2013

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 158/2013

Skutecznos¢ kliniczna

Jak w stanowisku 158/2013

Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 158/2013

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 158/2013

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Jak w stanowisku 158/2013

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Jak w stanowisku 158/2013

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Jak w stanowisku 158/2013

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Jak w stanowisku 158/2013

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 158/2013

Dodatkowe uwagi Rady

Jak w stanowisku 158/2013

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-RK-4351-8/13, Wniosek o objecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu:
leczenie choroby Cushinga u dorostych chorych, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub zakonczyto sie
niepowodzeniem, lipiec 2013.

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

1. Nie dotyczy

2/2



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 161/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Captimer (tioproninum) we wskazaniu cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa
obustronna uwarunkowana genetycznie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Captimer (tioproninum) we wskazaniu cystynuria oraz
w nawrotowej kamicy nerkowej i moczowodowej i kamicy nerkowej
obustronnej uwarunkowanej genetycznie, pod warunkiem, ze jest to kamica
cystynowa.

Uzasadnienie

Captimer (tioproninum) jest produktem leczniczym zarejestrowanym
w Niemczech, ktérego zaaprobowanym wskazaniem jest cystynuria i tworzenie
kamieni cystynowych w drogach moczowych. Stosowanie tioproniny
u dorostych i dzieci powyzej 9 r.z. uwzgledniajg rekomendacje Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego z 2012 i 2013 r, w ktdrych zaleca sie stosowanie
wszystkich technologii — lekow i postepowania zmierzajgcego do obnizenia
cystyny w moczu, ze wzgledu na przewlekty sposob leczenia i nietolerancje
niektorych lekow oraz objawow  niepozqgdanych wystepujgcych
przy ich podawaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Captimer
(tioproninum), tabletki 4 100 mg i 250 mg we wskazaniach: cystynuria, nawrotowa kamica nerkowa
i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie. Zlecenie przekazano
w trybie art. 31 e ust 1 ustawy 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 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Z analizy probleméw zdrowotnych wszystkich trzech wskazan, dostepnych rekomendacji klinicznych,
a takze na podstawie opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze przedmiotowe zlecenie sprowadza sie
do oceny tioproniny w leczeniu cystynurii i kamicy uktadu moczowego spowodowanej nadmiarem
cystyny.

Cystynuria jest chorobg genetyczng, ktérej jedyng manifestacjg kliniczng jest kamica moczowa —
nadmierne wydalanie stabo rozpuszczalnej w moczu cystyny jest powodem kamicy cystynowej.
Dolegliwosci zwigzane z kamicg uktadu moczowego i jej powiktaniami mogg sie pojawia¢ w kazdym
wieku, najczesciej po 20 r.z., ale powiktana kamica moze wystgpi¢ juz u niemowlat. Niezaleznie od

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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przyczyny, tworzenie sie kamieni cystynowych w drogach moczowych jest wskazaniem do
zastosowania leczenia. Profilaktyka i leczenie kamicy cystynowej na ogét musi by¢ prowadzone przez
cate zycie chorego, gdyz ma ona tendencje nawrotowa.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tiopronina zawarta w produkcie leczniczym Captopril nalezy do Il generacji zwigzkéw chelatujacych
o budowie chemicznej i mechanizmie dziatania podobnym do D-penicylaminy. Tiopronina powoduje
0 30% wiekszg rozpuszczalno$¢ cystyny od D-penicylaminy i jest lepiej tolerowana przez pacjentéw.
Wykazuje podobne efekty niepozgdane jak D-penicylamina.

Ze wzgledu na fakt, ze oceniany produkt leczniczy nie jest dostepny na terenie Polski, sprowadzany
jest z zagranicy na zasadach okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012
roku w sprawie sprowadzania z zagranicy produktow leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia. Podstawg
prawng w/w Rozporzgdzenia jest art. 4 ust 7. pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U, z 2008 roku Nr 45 poz. 271 z pdzn. zm.).

Alternatywne technologie medyczne

Lekiem z wyboru w warunkach polskich jest kaptopril, ktory nasila wydalanie sodu i wody, przez co
zwieksza objetos¢ moczu i utatwia rozpuszczanie kamieni cystynowych, oraz D-penicylamina, ktdra
tworzy usuwane z moczem kompleksy z cystyng, zmniejszajac jej stezenie w moczu.

Zawierajgcy D-penicylamine Cuprenil jest obecnie dostepny wytgcznie na recepte i refundowany ze
srodkdw publicznych we wskazaniu: choroba Wilsona, natomiast produkt leczniczy Captopril
zawierajgcy kaptopril jest réwniez dostepny wyfacznie na recepte i refundowany we wskazaniach:
nadcisnienie tetnicze, przewlekta niewydolnos¢ serca z ostabieniem czynnosci skurczowej komér,
adrenolitykami, nefropatia cukrzycowa, bezobjawowe zaburzenia czynnosci lewej komory
u pacjentow po przebytym zawale miesnia sercowego z ustabilizowanym stanem klinicznym. Zakres
wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg obejmuje nadcisnienie tetnicze, przewlekty
chorobe nerek, leczenie renoprotekcyjne oraz niewydolnosé serca — u dzieci do 18 roku zycia. Jest
dostepny wytgcznie na recepte.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku analizy petnych tekstow ostatecznie w raporcie uwzgledniono 1 publikacje (Lindell 1995)

dotyczacag terapii z zastosowaniem tioproniny u 31 pacjentéw z homozygotyczng cystynuria.

Publikacja ta byta retrospektywnym opisem serii przypadkéw. Najistotniejsze wyniki badania s3

nastepujace:

e u 28 na 31 badanych wykazano obnizenie stezenia cystyny w moczu wraz ze zwiekszeniem dawki
tioproniny (w przeliczeniu na umol/mg/24 h); w dwdch przypadkach nie byto takiego efektu; dla
jednego przypadku b.d.;

e zaleznos¢ pomiedzy dawka tioproniny a wydalaniem wolnej cystyny w moczu miata charakter
odwrotnie proporcjonalny — wraz ze zwiekszeniem dawki tioproniny zmniejszat sie poziom
wolnej cystyny w moczu;

e tiopronina podawana w podzielonych dawkach byfa bardziej efektywna — powodowata wyzsze
Srednie dobowe zmniejszenie wydalania cystyny w moczu, ale rdéznica ta nie byta znaczaca
statystycznie.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie tioproniny zwigzane byto z wystgpieniem efektow ubocznych u 5 pacjentdow, z ktérych
u4 wystgpita proteinuria (ustgpita po zaprzestaniu podawania tioproniny), u 3 z 4 pacjentéow
z proteinurig wystgpito zapalenie ktebuszkow nerkowych, u 1 osoby wystgpity objawy podobne do
tocznia rumieniowatego uktadowego bez powikian ze strony nerek — objawy catkowicie ustgpity.
W przypadku jednego pacjenta konieczne byto zastgpienie tioproniny D-penicylaming z powodu
ogblnego dyskomfortu. U 7 pacjentdw zaobserwowano podwyzszone miano przeciwciat bez
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wspotistniejgcych objawow. Nie odnotowano odchylen od normy w przypadku elementéw
morfotycznych krwi, elektrolitow, kreatyniny, poziomu transaminaz i moczowego wydalania miedzi
i cynku.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne oparte na przegladzie literatury,
jednak nie opisano, czy byt to przeglad systematyczny. Rekomendacje pochodzg z lat 2012-2013.

W wytycznych European Association of Urology 2013 r. we wskazaniu cystynuria zaleca sie
rozwazenie zastosowania tioproniny w podgrupie chorych ze stezeniem cystyny >3,0 mmol/dzien lub
w przypadku nawracajgcej kamicy, po rozwazeniu ryzyka wystgpienia wczesnej tachyfilaksji. Wg tych
wytycznych tiopronina jest najlepszym wyborem dla redukcji stezenia cystyny, jednakze efekty
uboczne (zespot nerczycowy lub nietolerancja), wystepujgce zazwyczaj podczas dtugotrwatego
stosowania czesto prowadzg do zaprzestania leczenia. W/w wytyczne wskazujg takze na mozliwosé
zastosowania w cystynurii i kamicy cystynowej kaptoprilu.

Wytyczne European Association of Urology — Guidelines On Pediatric Urology z 2012 r. zalecajg
zastosowanie tioproniny w kamicy cystynowej u dzieci, kiedy uprzednie leczenie alkalizujgce zawiodto
oraz dla zapobiegania tworzenia sie kamieni cystynowych w dawce 10-50 mg/kg/dobe.

Podczas wyszukiwania nie odnaleziono polskich wytycznych.

Eksperci kliniczni argumentowali za dalszym finansowaniem produktu leczniczego Captimer,

poniewaz:

e tiopronina jest lekiem o uznanej powszechnie skutecznosci w zapobieganiu tworzenia sie
kamieni cystynowych, zwieksza rozpuszczalnosé cystyny i jej stezenie w moczu, ma najmniejsze
skutki uboczne;

e terapia tioproning poprawia komfort Zzycia pacjentéow, redukuje potrzebe zabiegowych
interwencji urologicznych oraz spowalnia postep przewlektej choroby nerek;

e stosowanie tioproniny wigze sie z mniejszym ryzykiem skutkédw ubocznych, niz w przypadku
innego leku chelatujgcego zalecanego w leczeniu w cystynurii- d-penicylaminy;

e tiopronina winna by¢ wpisana na liste lekdw stosowanych w Polsce jako lek pierwszego rzutu
zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Urologicznego u dorostych i dzieci powyzej
9r.z,;

e mozliwe jest stosowanie tioproniny w sytuacji kamicy nerkowej czy moczowodowej o etiologii
cystynowej, tzn. kamieni powstatych w wyniku zwiekszonego wydalania cystyny z moczem
z powodu wrodzonej wady genetycznej;

e w przypadku kamicy uwarunkowanej genetycznie przewlekte podawanie tioproniny jest

wskazane aby zapobiegac ciggtemu tworzeniu sie kamieni cystynowych i utracie funkcji nerek.
Eksperci argumentowali przeciwko dalszemu finansowaniu produktu leczniczego Captimer we
wskazaniach: nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa oraz kamica nerkowa obustronna
uwarunkowana genetycznie, jezeli przyczyng w/w chordb nie sg kamienie cystynowe.
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Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadno$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego AOTM-0T-431-18/2013, Captimer (tiopronina) tabletki & 100 mg i 250 mg we wskazaniach: cystynuria,
nawrotowa kamica nerkowa i moczowodowa, kamica nerkowa obustronna uwarunkowana genetycznie, sierpien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 241/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,Budowanie wtasciwych zachowan
higienicznych i przeciwdziatanie problemowi spotecznemu jaki
stanowi rak szyjki macicy” gminy Kamieniec Zgbkowicki

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywngqg opinie o projekcie programu ,, Budowanie
wfasciwych  zachowan  higienicznych i  przeciwdziatanie  problemowi
spotecznemu jaki stanowi rak szyjki macicy” gminy Kamieniec Zgbkowicki,
pod warunkiem dokonania wymienionych ponizej zmian i uzupetnien.

Uzasadnienie

Program dotyczy waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego. Celem programu jest zmniejszenie liczby zachorowan na raka
szyjki macicy, zwiekszenie poziomu wiedzy w zakresie profilaktyki chordb
nowotworowych i zakazen wywotanych przez wirus brodawczaka ludzkiego
wsrod okreslonej populacji mieszkarnicow gminy. Skuteczna realizacja programu
zalezy jednak od wprowadzenie istotnych zmian i uzupetnien do programu.

1. Konieczna jest zmiana nazwy programu na ,Program zdrowotny
w zakresie profilaktyki zakazert wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)”

2. Konieczne jest objecie programem edukacyjnym nie tylko rodzicow lub
opiekundw prawnych szczepionych dziewczynek, lecz takze chtopcow.

3. Konieczne jest zapewnienie srodkow na przeprowadzenie badania
lekarskiego dziewczynek przed szczepieniem i wprowadzenie tej
procedury do programu.

4. Konieczne jest przygotowanie wstepnego preliminarza budzetu,
co pozwoli na zaplanowanie i optymalne wykorzystanie istniejgcego
budzetu, a takie okreslenie jednostkowych kosztow szczepienia.
Istniejgcy budzet uwzglednia przede wszystkim koszt szczepionek, nie
obejmuje jednak kosztow akcji informacyjnej oraz kosztow badan
lekarskich.

5. Konieczne jest takze przygotowanie kryteriow oraz planu monitorowania
i ewaluacji programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego Gminy Kamieniec Zgbkowicki w zakresie
profilaktyki zakazern wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zakfadajacy przeprowadzenie
profilaktycznych szczepien przeciwko zakazeniom HPV u 10-12 letnich dziewczat oraz edukacje
zdrowotng dziewczat, dyrektorow szkdt i wychowawcéw oraz ich rodzicéw/opiekunéw prawnych.

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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 241/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

Program ma rozpoczg¢ sie w grudniu 2013 r. i by¢ realizowany w roku szkolnym 2013/2014. Program
ma by¢ kontynuowany w nastepnych latach dla kolejnych rocznikdéw uczennic szkét podstawowych.
Planowane koszty catkowite programu w roku szkolnym 2013/2014 wynosza 27 900,00 zt. Srodki na
realizacje programu w roku 2014 zostang zaplanowane i zabezpieczone w budzecie.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikow ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkdow raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie $cisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% ktykcin narzaddow ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegélnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. Do takich parametréw nalezy miedzy innymi
stopien klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy. Ostatnie raporty epidemiologiczne
jednoznacznie stwierdzajg, iz zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy in situ (czyli w stanie
przedinwazyjnym, 0 stopnia) w wojewddztwie dolnoslagskim byta dotychczas najwyzsza w Polsce,
a pierwsze rozpoznania dotyczg mtodych kobiet w wieku 20 lat.

Alternatywne $wiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania chordb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkéw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujgy sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkéw znajdujacych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Wnhnioski z oceny problemu zdrowotnego

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”,
dotyczgcego redukcji choréb niezakazinych, zgodnie z ktéorym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnosé z powodu
wazniejszych chordb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatan profilaktycznych. Obnizenie wieku inicjacji
seksualnej i liberalizacja kontaktdw erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania edukacji na
temat higieny zycia ptciowego wsréd mtodziezy, szczegélnie ze jest to obszar pomijany najczesciej
w edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne s3
oddziatywania majace na celu wzrost sSwiadomosci dotyczgcej czynnikéw 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
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szczepionki), a takie raka pochwy oraz sromu, jak réwniez kiykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zalecen dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia kiykcin konczystych.

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 miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rdzni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze Srodkéw znajdujacych 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 zaobserwowad rzeczywisty wptyw zapadalnosc i sSmiertelno$é z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujgce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalnos$é¢ na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytacznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zrdinicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
kontynuowane. Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania
zmian przedrakowych.

Poniewaz niepewnos¢ dotyczgca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczgco wptywac¢ na dowody
efektywnosci kosztowe] skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢
do redukcji liczby przypadkéw raka szyjki macicy. Jednakze programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektdw, program taki powinien by¢ jednakzie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

Poniewaz szczepionki nie zapewniaja 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 skryningowym opartym o cytologie od
21-25r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia ptciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe
badania cytologiczne powinny odbywad sie regularnie co 3 lata.

2. Whnioski z oceny programu gminy Kamieniec Zgbkowicki

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wdrozenie opisanej profilaktyki
polegajgcej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz szczepieniach ochronnych przeciwko
wirusowi HPV w okreslonej populacji mtodych mieszkanek gminy (uczennic klas podstawowych).
Dotychczasowe badania przeprowadzone w wojewddztwie dolnoslgskim, do ktérego przynalezy
gmina Kamieniec Zgbkowicki, wykazaty w ostatnich latach najwiekszy w Polsce odsetek zachorowan
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na raka szyjki macicy in situ. Realizowany program ma za zadanie zwiekszenie poziomu wiedzy
i Swiadomosci w zakresie zapobiegania chorobom nowotworowym i zakazeniom, upowszechnienie
nawyku systematycznego wykonywania badan profilaktycznych w kierunku wczesnego wykrywania
chordéb nowotworowych oraz prowadzenie systematycznych szczepien dziewczat w kolejnych latach.

Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej skierowanej do dyrektoréw
i wychowawcow wybranych szkét, a takze rodzicéw/opiekundéw oraz ich corek, co umozliwi dotarcie
do grup potencjalnych odbiorcéow z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach realizacji programu.
W poprzednich opiniach Rady Przejrzystosci zalecano objecie dziataniami edukacyjnymi réwniez
chtopcéw z grup wiekowych analogicznych do dziewczat objetych programem szczepien (jako
przysztych nosicieli HPV, jak réwniez grupa narazona w przysztosci na raka pracia). W ramach
edukacji zdrowotnej powinny zosta¢ przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym stanem wiedzy
naukowej informacje o czynnikach ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz zakazeniach
wirusem HPV.

Autorzy jedynie w przyblizeniu okreslili liczebnos$¢ planowanej liczby dziewczat, ktére majg zostac
objete szczepieniami — okoto 31 o0s6b w roku szkolnym 2013/2014. Rozpoczecie realizacji programu
planowane jest na grudzien 2013 r. Populacja docelowa powinna by¢ doktadnie okreslona
i uwzglednia¢ aktualne dane statystyczne. Wiek dziewczat, u ktérych zalecane sg szczepienia jest
zréznicowany w zaleznosci od rekomendacji ekspertéw i waha sie w granicach 11-15 lat. Planowang
populacjg sg dziewczeta od 10 do 12 roku zycia.

Program zakfada przeprowadzenie badania lekarskiego jako kwalifikujgcego je do wykonania
szczepien, a nastepnie podanie dziewczetom szczepionki Silgard. Model szczepienia to podanie
trzech dawek szczepionki w odstepach 0, 1, 4 miesiecy. Wybdr szczepionki nie zostat uzasadniony,
schemat zaszczepienia rézni sie od okreslonego w ChPL i jest dopuszczony wytgcznie w razie
uargumentowane]j koniecznosci.

W ramach monitorowania programu realizatorzy planujg okresli¢ liczbe dziewczat uczestniczacych
w programie oraz liczbe dziewczat objetych szczepieniami. Metoda monitorowania programu nie
zostata doktadnie okreslona. Po zakonczeniu szczepienia realizator ztozy sprawozdanie z realizacji
zadania. Wzér sprawozdania nie zostat przedstawiony. Projekt nie zawiera opisu monitorowania
i ewaluacji dotyczgcego edukacji zdrowotnej.

Podjeto prébe oszacowania kosztéw programu. Koszty jednostkowe majg zosta¢ okreslone po
rozstrzygnieciu konkursu ofert na realizatora programu. Planowany koszt catkowity realizacji
programu w roku 2013/2014 to 27 900 zt. Autor programu nie podat kosztu ustugi sktadajacej sie na
zaszczepienie dziecka oraz kosztu planowanej akcji informacyjno-edukacyjnej.

Jako punkt odniesienia przy oszacowaniu kosztdw analityk przyjat cene detaliczng szczepionki
wynoszgca 402,94 zt. W roku szkolnym 2013/2014 przy objeciu szczepieniem 31 dziewczynek koszt
szczepien wyniostby wowczas 37 473,42 zt, przekraczajgc tym samym zaplanowany budzet. Jesli koszt
szczepionki podanej przez autora uznamy za prawdziwy (300,00zt), wéwczas koszt ten wynidstby 27
900,00 zt i bytby réwny wyznaczonemu budzetowi. Nalezy jednak pamieta¢, ze w obu przypadkach
budzet bedzie niewystarczajacy na pokrycie kosztéw ustugi medycznej oraz zaplanowanej wczesniej
edukacji zdrowotnej.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania opinii

4/5



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 241/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Budowanie wtasciwych zachowan higienicznych i przeciwdziatanie problemowi
spotecznemu jaki stanowi rak szyjki macicy” realizowany przez gmine Kamieniec Zgbkowicki, AOTM-OT-441-42/2013,
Warszawa, czerwiec 2013 i aneksu: ,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz
rakowi szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny”. Aneks do raportéw szczegdtowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 242/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,Powiatowy program profilaktyki zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego HPV na lata 2013-2018” powiatu
bolestawickiego

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie o projekcie programu ,,Powiatowy
program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego HPV na lata
2013-2018” powiatu bolestawieckiego, pod warunkiem wprowadzenia istotnych
zmian i uzupetnien.

Uzasadnienie

Program dotyczy waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego. Celem programu jest zmniejszenie liczby zachorowan na raka
szyjki macicy, zwiekszenie poziomu wiedzy w zakresie profilaktyki chordob
nowotworowych i zakazen wywotanych przez wirus brodawczaka ludzkiego
wsrod okreslonej populacji mieszkarnicdw gminy. Skuteczna realizacja programu
zalezy jednak od wprowadzenie istotnych uzupetnien i korekt do progamu.

1. Konieczne jest szczegofowe okreslenie zasad kwalifikacji do udziatu
w programie oraz zapewnienie srodkow na przeprowadzenie badania
lekarskiego  dziewczynek przed szczepieniem i  wprowadzenie
tej procedury do programu.

2. Konieczne jest przygotowanie wstepnego preliminarza budzetu,

co pozwoli na zaplanowanie i optymalne wykorzystanie istniejgcego

budzetu, a takze okreslenie jednostkowych kosztow szczepienia

Konieczne jest takze okreslenie zasad ewaluacji programu.

4. Konieczne jest okreslenie zasad i procedury wyrazania swiadomej zgody
na udziat w programie (wzor deklaracji swiadomej zgody). W przypadku
dziewczqt do 16 roku Zycia niezbedna jest pisemna zgoda rodzicow lub
opiekunow prawnych na wykonanie zabiegu. Dziewczeta, ktore ukoriczyty
16 lat same decydujg o przystgpieniu lub rezygnacji z udziatu
w programie.

w

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego Powiatu Bolestawieckiego w zakresie
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zakfadajacy przeprowadzenie
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profilaktycznych szczepien przeciwko zakazeniom HPV u 11-18 letnich dziewczat oraz edukacje
zdrowotng uczniéw klas pierwszych szkoét ponadgimnazjalnych i wychowankow placéwki opiekunczo-
wychowawczej wraz z rodzicami/opiekunami prawnymi. Program ma rozpocza¢ sie w 2013 r. i by¢
realizowany do roku 2018. Planowane koszty catkowite programu w roku 2013 wynoszg 50 000,00 zt.
Srodki na realizacje programu w latach nastepnych zostang okreslone w uchwale budzetowej na dany
rok.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikéw ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkdéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie $cisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% ktykcin narzagddéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegdlnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. Do takich parametréw nalezy miedzy innymi
stopien klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy. Ostatnie raporty epidemiologiczne
jednoznacznie stwierdzajg, iz zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy in situ (czyli w stanie
przedinwazyjnym, O stopnia) w wojewddztwie dolnoslgskim byta dotychczas najwyzisza w Polsce,
a pierwsze rozpoznania dotycza mtodych kobiet w wieku 20 lat. Na Dolnym Slasku rocznie zapada na
te chorobe ponad 300 kobiet. W 2010 r. Powiat Bolestawiecki, pod wzgledem liczby zachorowan na
nowotwory, zajmowat 10 miejsce sposrdd 29 powiatow wojewddztwa dolnoslgskiego.

Alternatywne swiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania chordb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkéw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepiedn Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkdw znajdujgcych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

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 choréb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnos¢ z powodu
wazniejszych chordb przewlektych.
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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 s3
oddziatywania majace 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 takie raka pochwy oraz sromu, jak réwniez kiykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zalecen dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin koriczystych.

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 miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepiert Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze srodkdéw 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 odpowiadajaca
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 zaobserwowad rzeczywisty wptyw zapadalnosc¢ i Smiertelnos$¢ z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujagce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytgcznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zrdinicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mfodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
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 znaczgco wptywac¢ na dowody
efektywnosci kosztowej skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczeristwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢
do redukcji liczby przypadkéw raka szyjki macicy. Jednakzie programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektéw, program taki powinien by¢ jednakie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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 skryningowym opartym o cytologie od
21-25r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia pfciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe
badania cytologiczne powinny odbywa¢ sie regularnie co 3 lata.
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2. Wnhnioski z oceny programu Powiatu Bolestawieckiego

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wdrozenie opisanej profilaktyki
polegajgcej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej (wsrdd ucznidw klas pierwszych szkoét
ponadgimnazjalnych oraz placowek opiekunczo-wychowawczych, a takze ich rodzicoéw/opiekundw)
oraz szczepieniach ochronnych przeciwko wirusowi HPV w okreslonej populacji mtodych mieszkanek
powiatu (dziewczeta w wieku od 11 do 18 lat). Dotychczasowe badania przeprowadzone
w wojewddztwie dolnoslgskim, do ktérego przynalezy powiat Bolestawiecki, wykazaty w ostatnich
latach najwiekszy w Polsce odsetek zachorowan na raka szyjki macicy in situ. Realizowany program
ma w efekcie przyczyni¢ sie do zmniejszenia zachorowalnosci na raka szyjki macicy w perspektywie
wieloletniej, zwiekszenia poziomu wiedzy rodzicow/opiekundw i uczniéw nt. ryzykownych zachowan,
chordéb przenoszonych droga ptciowa i profilaktycznych badan okresowych, osiggniecia korzysci
spotecznych zwigzanych z eliminacjg przykrych przezy¢ psychologicznych zwigzanych z choroba.

Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej skierowanej do ucznidw,
wychowankow placowki opiekuriczo-wychowawczej oraz rodzicow/opiekundw, co umozliwi dotarcie
do grup potencjalnych odbiorcéw z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach realizacji programu.
W ramach edukacji zdrowotnej powinny zosta¢ przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym stanem
wiedzy naukowej informacje o czynnikach ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz
zakazeniach wirusem HPV. Autor programu wymienit kilku realizatoréw programu, ktérych
poszczegdlne role nie zostaty jednak przedstawione.

Autorzy doktadnie okreslili liczebno$é planowanej grupy dziewczat, ktére majg zosta¢ objete
szczepieniami — 145 osdéb w roku 2013. Liczebno$é populacji objetej edukacja zdrowotng zostata
oszacowana na liczbe 1059 osdb, ale zostata ograniczona do ucznidéw szkét ponadgimnazjalnych oraz
ich rodzicow. Kontynuacja programu planowana jest na kolejnych pie¢ lat. Nalezy jednak pamietad,
ze efekty dziatan profilaktycznych w postaci szczepiernn znane beda dopiero po dtugim czasie ich
stosowania (15-20 lat).

Wiek dziewczat, u ktorych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w zaleznosci od rekomendacji
ekspertow i waha sie w granicach 11-15 lat. Planowang populacjg sg dziewczeta od 11 do 18 roku
zycia. Program zaktada przeprowadzenie badania lekarskiego jako kwalifikujgcego je do wykonania
szczepien, a nastepnie podanie dziewczetom szczepionki w trzech dawkach przez zleceniobiorce
wytonionego w drodze konkursu ofert. Autor projektu nie przedstawit schematu podania szczepien.
Do wykonania szczepienia niezbedna bedzie zgoda rodzicow/opiekundw prawnych. Nalezy pamietad,
ze zgodnie z ustawag, dziewczeta powyzej 16 r.z. rowniez muszg wyrazi¢ zgode na wykonanie zabiegu.
Ponadto przedziaty wiekowe 13-18 oraz 16-26 lat to starsze kohorty dziewczat i mogg byc
zaszczepione wytgcznie jesli nie rozpoczety dotychczas wspdtiycia oraz nie zostaty juz wczesniej
zaszczepione.

Wskazniki do monitorowania programu zostaty przedstawione i opisane, z pominieciem wskaznika,
ktéry monitorowatby ilo$é zaplanowanych oraz wykonanych badan lekarskich jako kwalifikujgcych do
zabiegu. Wzory baz danych, dokumentacji oraz materiatéw edukacyjnych nie zostaty przedstawione.
Program nie odnidst sie w sposdb logiczny do planowanej ewaluacji programu.

Podjeto prdobe oszacowania kosztéw programu. Koszty jednostkowe mogg zosta¢ okreslone po
rozstrzygnieciu konkursu ofert na zleceniobiorce. Planowany koszt catkowity realizacji programu w
roku 2013 to 50 000 zf. Autor programu nie sprecyzowat kosztu ustugi sktadajacej sie na
zaszczepienie dziecka oraz kosztu planowanej akcji informacyjno-edukacyjnej. Planowany koszt
catkowity moze okazaé sie niewystarczajacy na realizacje programu. Oszacowane przez analityka
koszty mogg by¢ nizsze i odpowiadac budzetowi, jesli szczepieniem zostatoby objete 30% dziewczat.
Ponadto, budzet bedzie niewystarczajgcy na pokrycie kosztéw ustugi medycznej w postaci
zaszczepienia docelowej populacji oraz edukacji zdrowotnej zaplanowanej
w projekcie przez autora.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu , Powiatowy program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego HPV na
lata 2013-2018” realizowany przez powiat Bolestawiec, AOTM-0T-441-54/2013, Warszawa, czerwiec 2013 i aneksu:
,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne
podstawy oceny”. Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 243/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Gminny program profilaktyki szyjki macicy —
szczepienie HPV na lata 2013-2015” gminy Murow

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie o projekcie programu ,Gminny
program profilaktyki szyjki macicy — szczepienie HPV na lata 2013-2015” gminy
Murow.

Uzasadnienie

Program dotyczy waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego. Celem programu jest zmniejszenie liczby zachorowan na raka
szyjki macicy, zwiekszenie poziomu wiedzy w zakresie profilaktyki chorob
nowotworowych i zakazenn wywotanych przez wirus brodawczaka ludzkiego
wsrdod okreslonej populacji mieszkaricow gminy.

Rada zaleca zmiane nazwy programu na ,Program profilaktyki zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego HPV”.

Rada zaleca rowniez przygotowanie wstepnego preliminarza budzetu,
co pozwoli na zaplanowanie i optymalne okreslenie proporcji wydatkow
na szczepienia i akcje informacyjng, a takze ustalenie mozliwych wariantéw
jednostkowych kosztow szczepienia. Istnieje bowiem obawa, Ze istniejgcy
budzet nie pozwoli na zrealizowanie wszystkich celdow ocenianego programu
zdrowotnego.

Przeniesienie na rok nastepny ostatniej dawki szczepionki powinno byc¢ zgodne
z kalendarzem szczepien.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego Gminy Murdw w zakresie profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zaktadajacy przeprowadzenie profilaktycznych
szczepien przeciwko zakazeniom HPV u 13 letnich dziewczat oraz edukacje zdrowotng tychze
dziewczat, ich rodzicdw/opiekundw, a takze chtopcow. Program ma by¢ zrealizowany w latach 2013-
2015 i dalej kontynuowany w ramach mozliwosci budzetowych. Planowane koszty catkowite
programu w roku 2013 wynoszg 24 000,00 zt, w 2014r. 23 400,00 zt, w 2015r. 18 400,00 zt. Budzet na
lata 2013-2015 zostat zabezpieczony uchwatg Rady Gminy Murdw.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikow ryzyka
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zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkow raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak przewlekte zakazenie wysokoonkogennymi
typami HPV jest gtdéwnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy. Zgodnie z Regionalnym
Rejestrem Nowotwordéw w Opolu, liczba zgondw oraz zachorowan z powodu nowotwordw ztosliwych
w powiecie opolskim nalezy do jednych z najwyzszych w wojewddztwie. W 2010 r. zarejestrowano w
tym rejonie 1797 nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe u kobiet. W tym samym roku rak szyjki
macicy przyczynit sie do 5,27% wszystkich zgonéw nowotworowych, wykazujgc tendencje wzrostows.
Sposéb radykalnego leczenia zakazenia HPV nie jest obecnie znany, natomiast skuteczne metody
leczenia wewnatrznabtonkowe]j neoplazji szyjki macicy sg ogdlnie dostepne. Dziatania majace na celu
przeciwdziatanie nowotworom szyjki macicy obejmujg zatem edukacje, szczepienia przeciw HPV
(profilaktyka pierwotna), badania cytologiczne szyjki macicy (profilaktyka wtdérna) oraz leczenie
(profilaktyka Il fazy).

Alternatywne Swiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania chordb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkéw realizacji zadan tego programu na
lata 2012i 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktdre w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkdéw znajdujacych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

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”,
dotyczgcego redukcji choréb niezakazinych, zgodnie z ktéorym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnos¢ i przedwczesna umieralno$é z powodu
wazniejszych chordb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatar 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 s3
oddziatywania majace na celu wzrost sSwiadomosci dotyczgcej czynnikéow 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 takie raka pochwy oraz sromu, jak réwniez kiykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zalecen dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin konfczystych.

Wszystkie rekomendacja podkreslajg, ze najbardziej optymalnym bytoby szczepienie jeszcze przed
ekspozycjg na wirusa HPV przez kontakt seksualny, kiedy to szczepienie bytoby najbardziej skuteczne.
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Wiele krajow wigczyto szczepienia miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze Srodkéw znajdujacych 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 odpowiadajaca populacji ITT w badaniach). Okres obserwacji badan (do 5 lat)
jest zbyt krétki by zaobserwowacé rzeczywisty wptyw zapadalnosc i Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujgce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytacznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zréinicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
kontynuowane. Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania
zmian przedrakowych.

Poniewaz niepewnos¢ dotyczgca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczgco wptywac¢ na dowody
efektywnosci kosztowe] skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczerstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢
do redukcji liczby przypadkéw raka szyjki macicy. Jednakze programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektéw, program taki powinien by¢ jednakie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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 skryningowym opartym o cytologie od
21-25r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia pfciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe
badania cytologiczne powinny odbywac sie regularnie co 3 lata.

2. Wnhnioski z oceny programu gminy Muréw

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wdrozenie opisanej profilaktyki
polegajacej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz szczepieniach ochronnych przeciwko
wirusowi HPV w okreslonej populacji mtodych mieszkanek gminy (dziewczeta w wiekul3 lat).
Dotychczasowe badania przeprowadzone w wojewddztwie opolskim, do ktérego przynalezy gmina
Murdéw, wykazaty wysoki w ostatnich latach odsetek liczby zgondw oraz zachorowan z powodu
nowotworow ztosliwych oraz rosnaca liczbe zgondéw z powodu raka szyjki macicy. Realizowany
program ma w efekcie przyczynic sie do zmniejszenia zachorowalnosci na te chorobe w perspektywie
wieloletniej, zwiekszenia poziomu wiedzy i swiadomosci kobiet na temat zagrozenia chorobami
nowotworowymi oraz do stosowania profilaktyki pierwotnej i wtérnej wsrdd statej populacji
mieszkancow gminy.
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Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej skierowanej do dziewczat i ich
rodzicow/opiekundw, a takze chtopcéw, co umozliwi dotarcie do grup potencjalnych odbiorcéw
zinformacjg o zatozeniach i mozliwosciach realizacji programu. W ramach edukacji zdrowotne;j
powinny zosta¢ przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowe] informacje
o czynnikach ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz zakazeniach wirusem HPV. Wybér
realizatora programu zostanie ogtoszony w drodze otwartego konkursu ofert.

Autorzy doktadnie okreslili liczebnos¢ planowanej grupy dziewczat, ktére majg zosta¢ objete
szczepieniami — 30 dziewczat w roku 2013, 26 w 2014 r. oraz 20 w 2015 r. Liczebno$¢ populacji
objetej edukacjg zdrowotng nie zostata oszacowana. W ramach mozliwosci budzetowych Gminy
Murdw, program ma by¢ kontynuowany w kolejnych latach. Nalezy jednak pamietac, ze efekty
dziatan profilaktycznych w postaci szczepien znane beda dopiero po dtugim czasie ich stosowania
(15-20 lat).

Wiek dziewczat, u ktdrych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w zaleznosci od rekomendac;ji
ekspertow i waha sie w granicach 11-15 lat. Planowang populacjg s3 dziewczeta w wieku 13 lat.
Program zaktada przeprowadzenie badania lekarskiego jako kwalifikujgcego do wykonania szczepien,
a nastepnie podanie dziewczetom szczepionki przez realizatora wytonionego w drodze konkursu
ofert. Autor projektu nie przedstawit schematu podania szczepied. Do wykonania szczepienia
niezbedna bedzie zgoda rodzicdw/opiekunéw prawnych. Przed podpisaniem zgody
rodzice/opiekunowie zapoznajg sie z informacjami przedstawionymi we wzorze deklaracji. Poniewaz
szczepionki nie zapewniajg ochrony przed wszystkimi onkogennymi typami wirusa HPV, konieczne
jest dodatkowe poinformowanie rodzicéw/opiekundw, ze szczepienia te nie zapewniajg 100%
ochrony przed rakiem szyjki macicy, a takze ze uczestnictwo w programie skriningowym opartym
o cytologie pozostaje absolutnie konieczne.

Ewaluacja i monitoring nie odnoszg sie do edukacji zdrowotnej. Wskazniki do monitorowania
programu zostaty ograniczone w duzej mierze do populacji dziewczat i wykonanych szczepien. Wzory
baz danych, dokumentacji oraz materiatéw edukacyjnych nie zostaty przedstawione.

Podjeto probe oszacowania kosztéw programu. Koszty jednostkowe mogg zosta¢ okreslone po
rozstrzygnieciu konkursu ofert na realizatora programu. Planowany koszt catkowity realizacji
programu w roku 2013 to 24 000 zt, w 2014 to 23 400 zt, w 2015 to 18 400 zt. Autor programu nie
sprecyzowat kosztu ustugi sktadajgcej sie na zaszczepienie dziecka oraz kosztu planowanej akcji
informacyjno-edukacyjnej. Planowany budzet moze okaza¢ sie niewystarczajacy na pokrycie nie tylko
kosztéw samej szczepionki, ale rowniez kosztéw ustugi medycznej w postaci zaszczepienia docelowej
populacji oraz edukacji zdrowotnej zaplanowanej w projekcie przez autora.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,,Gminny program profilaktyki szyjki macicy — szczepienie HPV na lata 2013-2015"
realizowany przez gmine Muréw, AOTM-0T-441-64/2013, Warszawa, czerwiec 2013 i aneksu: ,,Programy przeciwdziatania
zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny”. Aneks do
raportow szczegdtowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.

4/4



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 244/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki
zakazen wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV) typu 6,11,16,18”
gminy i miasta Bierutow

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu , Program
zdrowotny w zakresie profilaktyki zakazen wirusami brodawczaka ludzkiego
(HPV) typu 6,11,16,18” gminy i miasta Bierutow, pod warunkiem dokonania
wymienionych ponizej zmian i uzupetnien.

Uzasadnienie

Program dotyczy waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego. Celem programu jest zmniejszenie liczby zachorowan na raka
szyjki macicy, zwiekszenie poziomu wiedzy w zakresie profilaktyki chordb
nowotworowych i zakazen wywotanych przez wirus brodawczaka ludzkiego
wsrod okreslonej populacji mieszkancow gminy. Skuteczna realizacja programu
zalezy jednak od wprowadzenie istotnych uzupetnien i korekt do programu.

1. Konieczne jest objecie programem edukacyjnym nie tylko rodzicow
lub opiekundéw prawnych szczepionych dziewczynek, lecz takze chtopcow.

2. Konieczne jest szczegotowe okreslenie zasad kwalifikacji do udziatu
w programie oraz zapewnienie srodkow na przeprowadzenie badania
lekarskiego  dziewczynek przed szczepieniem i  wprowadzenie
tej procedury do programu.

3. Konieczne jest przygotowanie wstepnego preliminarza budzetu,
co pozwoli na zaplanowanie i optymalne wykorzystanie istniejgcego
budzetu, a takze okreslenie jednostkowych kosztow szczepienia

4. Konieczne jest takie przygotowanie planu monitorowania realizacji
programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego miasta i gminy Bierutow w zakresie
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zaktadajacy przeprowadzenie
profilaktycznych szczepien przeciwko zakazeniom HPV wsrdd uczennic | klas gimnazjum, urodzonych
w roku 1999 oraz edukacje zdrowotng tychze dziewczat wraz z rodzicami/opiekunami oraz pozostatg
mtodziezg biorgcy udziat w programie. Program ma rozpoczac sie w kwietniu 2013 roku i trwac jeden
rok. Planowane koszty catkowite programu w roku 2013 wynoszg 30 000,00 zt. Docelowo rozwaza sie
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mozliwo$¢ opracowania programu wieloletniego, jednak plan oraz srodki na realizacje programu
w latach nastepnych nie zostaty okreslone.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikéw ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkdéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie $cisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% ktykcin narzaddéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegdlnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. Ostatnie raporty epidemiologiczne
jednoznacznie stwierdzajg, iz zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy in situ w wojewddztwie
dolnoslgskim byta dotychczas najwyzsza w Polsce, a pierwsze rozpoznania dotyczg mtodych kobiet w
wieku 20 lat. Na Dolnym Slgsku rocznie zapada na te chorobe ponad 300 kobiet. W 2010 r. 117
zachorowan dotyczyto kobiet zamieszkatych w powiecie olesnickim, z czego 16 kobiet pochodzito z
gminy Bierutéw. Z 30 powiatow przynalezgcych do wojewddztwa dolnoslgskiego powiat olesnicki
zajmuje 18 miejsce pod wzgledem liczby zachorowan na nowotwory.

Alternatywne $wiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania chordb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkéw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkdw znajdujgcych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Wnhnioski z oceny problemu zdrowotnego

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”,
dotyczgcego redukcji choréb niezakazinych, zgodnie z ktéorym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc¢ i przedwczesna umieralno$é z powodu
wazniejszych chordb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatan profilaktycznych. Obnizenie wieku inicjacji
seksualnej i liberalizacja kontaktdw erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania edukacji na
temat higieny zycia ptciowego wsrdéd mitodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar pomijany najczesciej
w edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne s3
oddziatywania majace 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

2/4



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 244/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

szczepionki), a takie raka pochwy oraz sromu, jak réwniez kiykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zalecen dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin konczystych.

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 miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepiert Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze $srodkdéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia”.

Badania kliniczne z randomizacjg wykazaty, ze obie szczepionki s3 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 zaobserwowad rzeczywisty wptyw zapadalnos¢ i Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujgce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytgcznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zréinicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
kontynuowane. Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania
zmian przedrakowych.

Poniewaz niepewnosé dotyczaca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczagco wptywac¢ na dowody
efektywnosci, kosztowej skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzic
do redukcji liczby przypadkéw raka szyjki macicy. Jednakie 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. W celu
zoptymalizowania efektéw, program taki powinien by¢ jednakie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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 skryningowym opartym o cytologie od
21-25r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia ptciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe
badania cytologiczne powinny odbywac sie regularnie co 3 lata.

2. Whnioski z oceny programu gminy i miasta Bierutow

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wdrozenie profilaktyki polegajacej na
przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz szczepieniach ochronnych przeciwko wirusowi HPV wsréd
populacji mtodych mieszkanek powiatu (dziewczeta, uczennice | klas gimnazjum, urodzone w 1999
r.). Dotychczasowe badania przeprowadzone w wojewddztwie dolnoslgskim, do ktdrego przynalezy
gmina Bierutdéw, wykazaty w ostatnich latach najwiekszy w Polsce odsetek zachorowan na raka szyjki
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macicy in situ. Realizowany program ma w efekcie przyczynic sie do zmniejszenia zachorowalnosci na
raka szyjki macicy w perspektywie wieloletniej, zwiekszenia poziomu wiedzy i Swiadomosci
w zakresie profilaktyki choréb nowotworowych i zakazeniom wywotanym przez wirusy HPV.

Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej skierowanej do dziewczat, ich
rodzicow/opiekundw oraz pozostatej mtodziezy, co umozliwi dotarcie do grup potencjalnych
odbiorcéw z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach realizacji programu. W ramach edukacji
zdrowotnej powinny zosta¢ przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowe;j
informacje o czynnikach ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz zakazeniach wirusem HPV.
Realizator program zostanie wybrany w drodze konkursu ofert

Liczebnos¢ populacji dziewczat oraz charakterystyka populacji objetej programem edukacji
zdrowotnej zostaty przedstawione w sposdb niejednoznaczny. Autor programu okreslit populacje na
54 i 541 dziewczat. Liczebnos$é¢ ta zostata zweryfikowana przez analityka na podstawie danych
pochodzgcych z GUS. Adresaci posredni programu nie zostali doktadnie scharakteryzowani, a ich
liczebnos$¢ zostata podana w przyblizeniu. Okres trwania programu przewidziany jest na jeden rok.
Czas ten to jednak za mato na okreslenie wptywu projektu na zdrowie populacji. Planowana przez
autora kontynuacja programu nie zostata opisana.

Wiek dziewczat, u ktdérych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w zaleznosci od rekomendac;ji
ekspertéw i waha sie w granicach 11-15 lat. Planowang populacjg sg dziewczeta w wieku 13-14 lat.
Program zaktada przeprowadzenie kwalifikacji do wykonania szczepien. Zasady kwalifikacji nie zostaty
przedstawione. Autor projektu opisat schemat podania szczepien, zgodny z obecnymi
rekomendacjami. Do wykonania szczepienia niezbedna bedzie zgoda rodzicéw/opiekunéw prawnych,
a planowana kwalifikacja opiera¢ sie bedzie na zasadzie dobrowolnosci.

Monitoring oraz ewaluacja programu nie zostaly szczegétowo opisane. Autor zatozyt, ze to
realizatorzy programu bede za te kwestie odpowiedzialni. W programie nie przedstawiono wzoréw
baz danych, dokumentacji oraz materiatéw edukacyjnych.

Podjeto probe oszacowania kosztéw programu. Koszty jednostkowe mogg zosta¢ okreslone po
rozstrzygnieciu konkursu ofert na realizatora programu. Planowany koszt catkowity realizacji
programu w roku 2013 to 30 000 zt. Autor programu nie sprecyzowat kosztu ustugi sktadajgcej sie na
zaszczepienie dziecka oraz kosztu planowanej akcji informacyjno-edukacyjnej. Planowane srodki
mogay nie wystarczy¢ na realizacje programu. Oszacowane przez analityka koszty mogg by¢ nizsze
i odpowiadaé budzetowi, jesli szczepieniem zostatoby objete 46% dziewczat. Niemniej jednak budzet
moze byé nadal niewystarczajacy na pokrycie kosztéw ustugi medycznej w postaci zaszczepienia
docelowej populacji oraz edukacji zdrowotnej zaplanowanej w projekcie przez autora.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki zakazen wirusami brodawczaka
ludzkiego (HPV) typu 6,11,16,18” realizowany przez gmine i miasto Bierutow, AOTM-0T-441-66/2013, Warszawa, czerwiec
2013 i aneksu: ,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy —
wspolne podstawy oceny”. Aneks do raportow szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 245/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Gminny program profilaktyki zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) na lata 2013-2014” miasta Ketrzyn

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie o projekcie programu ,Gminny
program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na lata
2013-2014” miasta Ketrzyn pod warunkiem dokonania pewnych zmian
i uzupetnien.

Uzasadnienie

Program dotyczy waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego. Celem programu jest zmniejszenie liczby zachorowan na raka
szyjki macicy, zwiekszenie poziomu wiedzy w zakresie profilaktyki chordb
nowotworowych i zakazern wywotanych przez wirus brodawczaka ludzkiego
wsrod okreslonej populacji mieszkancow gminy. Skuteczna realizacja programu
zalezy jednak od wprowadzenie istotnych uzupetnien i korekt do programu.

1. Konieczne jest objecie programem edukacyjnym nie tylko samych
rodzicow lub opiekundw prawnych szczepionych dziewczynek a takze ich
samych, lecz takze chfopcdw. (Nie jest oczywiste, czy autorzy programu
piszgc o ,pozostatej mfodziezy” obejmujq tym wyrazeniem takze
chtopcow).

2. Konieczne jest bardziej staranne i przemyslane przygotowanie planu
i kryteriow monitorowania i ewaluacji programu.

3. Konieczne jest przygotowanie wstepnego preliminarza budzetu,
co pozwoli na zaplanowanie i optymalne okreslenie proporcji wydatkow
na szczepienia i akcje informacyjng, a takze ustalenie mozliwych
wariantow jednostkowych kosztow szczepienia.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego miasta Ketrzyn w zakresie profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zakfadajacy przeprowadzenie profilaktycznych
szczepien przeciwko zakazeniom HPV wsréd dziewczat urodzonych kolejno w latach 1998-2001 oraz
edukacje zdrowotng tychze dziewczat wraz z rodzicami/opiekunami oraz pozostatg mtodziezg biorgca
udziat w programie. Program ma rozpoczg¢ sie w kwietniu 2013 roku i trwac¢ dwa lata. Planowane
koszty catkowite programu w roku 2013 wynoszg 200 000,00 zt.

Problem zdrowotny

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




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 245/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikow ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkow raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie $cisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% ktykcin narzaddéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegélnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. Wojewddztwo warminnsko-mazurskie zajmuje
dziewigte miejsce w Polsce pod wzgledem zachorowan na nowotwdr ztosliwy szyjki macicy oraz
miejsce dziesigte pod wzgledem zachorowan na raka in situ szyjki macicy. Powiat ketrzyniski zajmuje
w wojewoddztwie siédme miejsce pod wzgledem zachorowan na raka in situ szyjki macicy oraz széste
pod wzgledem zdiagnozowanych przypadkéw nowotwor ztosliwy szyjki macicy. W powiecie
ketrzynskim liczba zachorowan na nowotwdr ztosliwy szyjki macicy ponad trzynastokrotnie
przewyzsza liczbe zdiagnozowanych rakéw szyjki macicy in situ.

Alternatywne $wiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania choréb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkéw realizacji zadan tego programu na
lata 2012i 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajduja sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkdw znajdujgcych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Wnhnioski z oceny problemu zdrowotnego

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”,
dotyczgcego redukcji choréb niezakazinych, zgodnie z ktéorym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralno$é z powodu
wazniejszych chordéb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatan profilaktycznych. Obnizenie wieku inicjacji
seksualnej i liberalizacja kontaktdw erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania edukacji na
temat higieny zycia ptciowego wsréd mtodziezy, szczegélnie ze jest to obszar pomijany najczesciej
w edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne s3
oddziatywania majace 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 takie raka pochwy oraz sromu, jak réwniez kiykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zalecen dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin korczystych.
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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 miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programoéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze Srodkéw znajdujacych 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 zaobserwowacé rzeczywisty wptyw zapadalnosc i Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujgce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytacznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zréinicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
kontynuowane. Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania
zmian przedrakowych.

Poniewaz niepewnos¢ dotyczgca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczgco wptywacé na dowody
efektywnosci kosztowe] skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczernstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢
do redukcji liczby przypadkéw raka szyjki macicy. Jednakze programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektdw, program taki powinien by¢ jednakzie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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 skryningowym opartym o cytologie od
21-25r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia ptciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe
badania cytologiczne powinny odbywac sie regularnie co 3 lata.

2. Whnioski z oceny programu miasta Ketrzyn

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wdrozenie profilaktyki polegajgcej na
przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz szczepieniach ochronnych przeciwko wirusowi HPV wsrdéd
populacji mtodych mieszkanek miasta Ketrzyn (dziewczeta urodzone kolejno w latach 1998-2001).
Dotychczasowe badania przeprowadzone w powiecie ketrzyriskim wskazuja, ze liczba zachorowan na
nowotwor ztosliwy szyjki macicy ponad trzynastokrotnie przewyzsza liczbe zdiagnozowanych rakéw
szyjki macicy in situ. Realizowany program ma w efekcie przyczyni¢ sie do zmniejszenia
wystepowania zmian przednowotworowych w obrebie szyjki macicy, obnizenia ilosci wynikow
dodatnich w badaniach cytologicznych, zmniejszenia zachorowalnosci na raka szyjki macicy
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w perspektywie wieloletniej, zwiekszenia poziomu wiedzy wybranej populacji nt. ryzykownych
zachowan, choréb przenoszonych drogg ptciowg oraz profilaktycznych badan okresowych.

Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej skierowanej do dziewczat, ich
rodzicow/opiekundw oraz pozostatej mtodziezy, co umozliwi dotarcie do grup potencjalnych
odbiorcéw z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach realizacji programu. W ramach edukacji
zdrowotnej powinny zosta¢ przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej
informacje o czynnikach ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz zakazeniach wirusem HPV.
Realizator program zostanie wybrany w drodze konkursu ofert

Liczebnos¢ populacji dziewczat zostata precyzyjnie okreslona, natomiast adresaci posredni programu
nie zostali dokfadnie scharakteryzowani, a ich liczebno$¢ zostata podana w przyblizeniu. Okres
trwania programu przewidziany jest na dwa lata. Czas ten to jednak za mato na okreslenie wptywu
projektu na zdrowie populacji. Autor nie przedstawit zamiaru kontynuacji programu w latach
nastepnych.

Wiek dziewczat, u ktdrych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w zaleznosci od rekomendac;ji
ekspertéw i waha sie w granicach 11-15 lat. Planowang populacjg sg dziewczeta w wieku 13-15 lat.
Program zaktada przeprowadzenie badan lekarskich celem kwalifikacji do wykonania szczepien. Autor
projektu opisat schemat podania szczepien, zgodny z obecnymi rekomendacjami. Do wykonania
szczepienia niezbedna bedzie zgoda rodzicéw/opiekundédw prawnych, a planowana kwalifikacja
opierac sie bedzie na zasadzie dobrowolnosci.

Monitoring oraz ewaluacja programu nie zostaly szczegétowo opisane. Autor zatozyt, ze to
realizatorzy programu bede za te kwestie odpowiedzialni. W programie nie przedstawiono wzorow
baz danych, dokumentacji oraz materiatéw edukacyjnych.

Podjeto probe oszacowania kosztéw programu. Koszty jednostkowe mogg zostaé okreslone po
rozstrzygnieciu konkursu ofert na realizatora programu. Planowany koszt catkowity realizacji
programu w roku 2013 to 200 000 zt. Autor programu nie sprecyzowat kosztu ustugi sktadajgcej sie na
zaszczepienie dziecka oraz kosztu planowanej akcji informacyjno-edukacyjnej. Planowany koszt
catkowity moze okazaé sie niewystarczajacy na realizacje programu, w tym na pokrycie kosztéw
ustugi medycznej w postaci zaszczepienia docelowej populacji oraz edukacji zdrowotnej
zaplanowanej w projekcie przez autora.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,,Gminny program profilaktyki zakazern wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na
lata 2013-2014"” realizowany przez miasto Ketrzyn, AOTM-0T-441-71/2013, Warszawa, czerwiec 2013 i aneksu: ,,Programy
przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny”.
Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 246/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie Drzewica na lata 2013-2016"

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,,Program
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie Drzewica
na lata 2013-2016”pod warunkiem wprowadzenia istotnych zmian i uzupetnien.

Uzasadnienie

Program dotyczy waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego. Celem programu jest zmniejszenie liczby zachorowan na raka
szyjki macicy, zwiekszenie poziomu wiedzy w zakresie profilaktyki chordb
nowotworowych i zakazenn wywotanych przez wirus brodawczaka ludzkiego
wsrdd okreslonej populacji mieszkanncow gminy. Skuteczna realizacja programu
zalezy jednak od wprowadzenie istotnych uzupetnien i korekt do progamu.

1. Konieczne jest objecie programem edukacyjnym nie tylko rodzicow lub
opiekundow prawnych szczepionych dziewczynek, lecz takze chtopcow.

2. Konieczne jest szczegotowe okreslenie zasad kwalifikacji do udziatu
w programie oraz zapewnienie Srodkow na przeprowadzenie badania
lekarskiego dziewczynek przed szczepieniem | wprowadzenie tej
procedury do programu.

3. Konieczne jest szczegotowe okreslenie zasad monitorowania i ewaluacji
programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy i miasta Drzewica w zakresie
profilaktyki zakazern wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zakfadajacy przeprowadzenie
profilaktycznych szczepien przeciwko zakazeniom HPV wsrdd uczennic | klas gimnazjum oraz
edukacje zdrowotng tychze dziewczat wraz z ich rodzicami/opiekunami oraz pozostat3 miodzieig
szkolng. Program ma rozpoczgé sie w wrzesniu 2013 roku i trwac do czerwca 2016 roku. Planowane
koszty catkowite programu w roku 2013 wynoszg 32 000 zt.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikéw ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
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bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajace, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie Scisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% ktykcin narzadéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegélnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. W latach ubiegtych, w wojewddztwie tddzkim
zarejestrowano ponad 9000 zachorowarn na nowotwory zfosliwe roczne, w tym ponad 5000
przypadkdéw dotyczyto kobiet. Prawie 5% zachorowan w populacji zeriskiej dotyczyto nowotworéw
ztosliwych szyjki macicy. Nowotwér ten byt dotychczas siddmym pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworem w populacji. Jednoczesnie, z powodu raka szyjki macicy co roku umiera
w wojewddztwie tédzkim ponad 100 kobiet, co stanowi ok. 4% wszystkich zgonéw spowodowanych
chorobami nowotworowymi u kobiet.

Alternatywne $wiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania chordb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkdw realizacji zadan tego programu na
lata 2012i 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktdre w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkdéw znajdujacych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

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 choréb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnosé z powodu
wazniejszych chordb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatar profilaktycznych. Obnizenie wieku inicjacji
seksualnej i liberalizacja kontaktéw erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania edukacji na
temat higieny zycia ptciowego wsrdd mitodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar pomijany najczesciej
w edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne s3
oddziatywania majace na celu wzrost swiadomosci dotyczacej czynnikéw 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 takie raka pochwy oraz sromu, jak réwniez kiykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zalecen dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin konczystych.

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 miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programoéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze Srodkéw znajdujacych sie w budzecie Ministra Zdrowia”.
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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 Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujagce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkdow raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytgcznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zrdznicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
kontynuowane. Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania
zmian przedrakowych.

Poniewaz niepewnos$¢ dotyczgca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczgco wptywac¢ na dowody
efektywnosci kosztowe] skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢
do redukcji liczby przypadkéw raka szyjki macicy. Jednakze programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektéw, program taki powinien by¢ jednakie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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

2. Wnhnioski z oceny programu gminy i miasta Drzewica

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wdrozenie profilaktyki pierwotnej
polegajacej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz szczepien ochronnych przeciwko wirusowi
HPV wsrdd wybranej populacji mieszkancéw gminy i miasta Drzewica. Dotychczasowe badania
przeprowadzone w wojewddztwie tédzkim wskazujg, ze rak szyjki macicy przyczynia sie rocznie do
ponad 4% zgondw i 5% zachorowan spowodowanych chorobami nowotworowymi u kobiet.

Realizowany program ma w efekcie przyczyni¢ sie do zmniejszenia zachorowalnosci na raka szyjki
macicy w perspektywie wieloletniej oraz do zwiekszenia poziomu wiedzy rodzicow i miodziezy
szkolnej nt. ryzykownych zachowan, choréb przenoszonych drogg ptciowa oraz profilaktycznych
badan okresowych.

Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej skierowanej do uczniéw
klas | gimnazjum oraz ich rodzicow/opiekunéw, co umozliwi dotarcie do grup potencjalnych
odbiorcéw z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach realizacji programu. W ramach edukacji
zdrowotnej powinny zosta¢ przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej
informacje o czynnikach ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz zakazeniach wirusem HPV.
Realizatorzy programu zostang wybrani w drodze konkursu ofert.
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Liczebnos$¢ populacji dziewczat zostata precyzyjnie okreslona w pierwszym roku trwania programu,
natomiast pozostaje nieznana w latach nastepnych. Liczebnos$¢ adresatow posrednich programu
zostata ograniczona do grupy miodziezy szkolnej. Autor nie oszacowat populacji
rodzicow/opiekundw. W opisie organizacji programu autor skupia sie na edukacji matek, pomijajac
rownoznaczng potrzebe edukacji ojcdw. Okres trwania programu przewidziany jest na okres
kolejnych trzech lat szkolnych. Czas ten to jednak za mato na okreslenie wptywu projektu na zdrowie
populacji. Autor nie przedstawit zamiaru kontynuacji programu w latach nastepnych.

Wiek dziewczat, u ktorych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w zaleznosci od rekomendacji
ekspertow i waha sie w granicach 11-15 lat. Planowang populacjg s3 dziewczeta w wieku 13 lat.
Program zaktada przeprowadzenie badan lekarskich celem kwalifikacji do wykonania szczepien. Autor
projektu opisat schemat podania szczepien, zgodny z obecnymi rekomendacjami. Do wykonania
szczepienia niezbedna bedzie takze zgoda rodzicow/opiekunéw prawnych.

Plan monitoringu oraz ewaluacji programu nie zostat przedstawiony. W zamian autor wymienit
konkretne wskazniki, w przysztosci mozliwie przydatne podczas monitorowania i ewaluacji programu.

Podjeto prébe oszacowania kosztdw programu. Planowany koszt catkowity realizacji programu
w roku 2013 to 32 000 zt. Autor programu sprecyzowat koszt ustugi sktadajgcej sie na zaszczepienie
dziecka oraz kosztu planowanej akcji informacyjno-edukacyjnej. Planowany koszt na realizacje
szczepieh moze okazac sie niewystarczajgcy przy objeciu programem planowanej populacji.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program profilaktyki zakazern wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie
Drzewica na lata 2013-2016” realizowany przez gmine i miasto Drzewica, AOTM-0T-441-103/2013, Warszawa, czerwiec
2013 i aneksu: ,,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy —
wspolne podstawy oceny”. Aneks do raportow szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 247/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) na lata 2013-2017” gminy Sulmierzyce

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,,Program
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na lata 2013-2017"
gminy Sulmierzyce.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, opierajgcego sie na profilaktyce zakazenn wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV). Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-
edukacyjnej wsrod adresatow programu, co umozliwi dotarcie do grupy
potencjalnych odbiorcdw. Liczebnosc populacji dziewczqt oraz chtopcow zostata
precyzyjnie okreslona w kazdym roku trwania programu.

Plan monitoringu oraz ewaluacji programu - jak sie wydaje — jest
niewystarczajgcy . Wymienione przez autora konkretne wskazniki, w przysztosci
mogq okazac sie przydatne podczas procesu monitorowania i ewaluacji, ale nie
sq wystarczajgce do przeprowadzenia oceny zgtaszalnosci, jakosci swiadczen
oraz efektywnosci programu — kwestia ta powinna by¢ uzupetniona na etapie
realizacyjnym programu.

Projekt zawiera budzet catkowity na lata 2013-2017 — ktory wydaje sie
wystarczajqcy.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy Sulmierzyce w zakresie profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zakfadajacy przeprowadzenie profilaktycznych
szczepien przeciwko zakazeniom HPV wsrdd dziewczat w wieku 13 lat oraz edukacje zdrowotng
tychze dziewczat wraz z ich rodzicami/opiekunami oraz pozostatg mtodziezg szkolng. Program ma
rozpocza¢ sie w 2013 roku i trwaé¢ do 2017 roku. Planowane koszty catkowite programu w latach
2013-2017 wynoszg 210 000 zt.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikéw ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
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bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajace, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie Scisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% kitykcin narzaddéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegélnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. W latach 2006-2010, w wojewddztwie tddzkim
zarejestrowano ponad 1100 przypadkdw zachorowan oraz ponad 6 zgondw z powodu nowotworu
ztosliwego szyjki macicy. Liczby te stanowig 7% zachorowan oraz zgondw z powodu tej jednostki
chorobowej w Polsce. Cho¢ szczyt zachorowan oraz zgondéw przypada na wiek 50-65 lat, pierwsze
diagnozy i przypadki $miertelne odnotowywane sg juz wsréd dwudziestoletnich kobiet.

Alternatywne $wiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania choréb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkdw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkdéw znajdujacych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

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 choréb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnosé z powodu
wazniejszych chordb 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 wsrdd mtodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar pomijany najczesciej
w edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne s3
oddziatywania majace na celu wzrost swiadomosci dotyczacej czynnikéow 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 korczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zaleced dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin korfczystych.

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 miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze Srodkéw znajdujacych 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
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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 krotki by zaobserwowac rzeczywisty wptyw zapadalnosé i Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujgce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytacznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zrdznicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
kontynuowane. Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania
zmian przedrakowych.

Poniewaz niepewnosé dotyczaca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczaco wptywac¢ na dowody
efektywnosci kosztowe] skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢
do redukcji liczby przypadkédw raka szyjki macicy. Jednakie programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektéw, program taki powinien by¢ jednakie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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 skryningowym opartym o cytologie od
21-25r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia pfciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe
badania cytologiczne powinny odbywa¢ sie regularnie co 3 lata.

2. Wnhnioski z oceny programu gminy Sulmierzyce

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wdrozenie profilaktyki pierwotnej
polegajacej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz szczepien ochronnych przeciwko wirusowi
HPV wsrdd wybranej populacji mieszkaricéw gminy Sulmierzyce. Dotychczasowe badania
przeprowadzone w wojewddztwie tédzkim wskazujg, ze rak szyjki macicy w tym rejonie przyczynia sie
rocznie do 7% zachorowan oraz zgonéw z powodu tej jednostki chorobowej w Polsce.

Realizowany program ma w efekcie przyczyni¢ sie do zmniejszenia zachorowalnosci na raka szyjki
macicy w perspektywie wieloletniej oraz do zwiekszenia poziomu wiedzy rodzicow i miodziezy
szkolnej nt. ryzykownych zachowan, choréb przenoszonych drogg ptciowa oraz profilaktycznych
badan okresowych.

Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej skierowanej do dziewczat oraz
chtopcow w wieku 13 lat, a takie ich rodzicow/opiekunéw, co umozliwi dotarcie do grup
potencjalnych odbiorcéw z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach realizacji programu. W ramach
edukacji zdrowotnej powinny zosta¢ przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym stanem wiedzy
naukowej informacje o czynnikach ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz zakazeniach
wirusem HPV. Sposdb wyboru realizatorow programu nie zostat przez autora przedstawiony.

3/4



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 247/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

Liczebnos$¢ populacji dziewczat oraz chtopcéw zostata precyzyjnie okreslona w kazdym roku trwania
programu. Liczba rodzicow/opiekunéw zaproszonych do udzialu w programie nie zostata
oszacowana. Okres trwania programu przewidziany jest na kolejnych pie¢ lat. Czas ten to jednak za
mato na okreslenie wptywu projektu na zdrowie populacji. Autor przewiduje mozliwg kontynuacje
programu w latach nastepnych, jednak plan kontynuacji nie zostat w programie przedstawiony.

Wiek dziewczat, u ktdrych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w zaleznosci od rekomendacji
ekspertow i waha sie w granicach 11-15 lat. Planowang populacjg s3 dziewczeta w wieku 13 lat.
Program zaktada przeprowadzenie badan lekarskich celem kwalifikacji do wykonania szczepien. Do
wykonania szczepienia niezbedna bedzie takze zgoda rodzicow/opiekundw prawnych. Autor projektu
nie opisat planowanego schematu podania szczepien.

Plan monitoringu oraz ewaluacji programu zostat ograniczony do zamiaru przedfozenia corocznego
sprawozdania oraz przedstawienia poszczegdlnych miernikéw programu. Wymienione przez autora
konkretne wskazniki, w przyszto$ci mogg okazaé sie przydatne podczas procesu monitorowania
i ewaluacji, ale nie sg wystarczajgce do przeprowadzenia oceny zgtaszalnosci, jakosci $wiadczen oraz
efektywnosci programu.

Podjeto prébe oszacowania kosztdw programu. Planowany koszt catkowity realizacji programu
w latach 2013-2017 to 210 000 zt. Autor programu nie sprecyzowat kosztu ustugi sktadajacej sie na
zaszczepienie dziecka oraz kosztu planowanej akcji informacyjno-edukacyjnej. Planowany koszt na
realizacje szczepien oraz akcji informacyjno-edukacyjnej jest wystarczajgcy dla planowanej populacji.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) na lata 2013-
2017” realizowany przez gmine Sulmierzyce, AOTM-0T-441-104/2013, Warszawa, czerwiec 2013 i aneksu: ,Programy
przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny”.
Aneks do raportow szczegdétowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 248/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki
zakazen wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie Miejskiej
Gtogdw na lata 2013-2015”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,Program
zdrowotny w zakresie profilaktyki zakazen wirusami brodawczaka ludzkiego
(HPV) w Gminie Miejskiej Gtogdw na lata 2013-2015".

Uzasadnienie

Program odnosi sie do waZznego i dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, opierajgcego sie na profilaktyce zakazenn wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV). Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-
edukacyjnej wsrod adresatow programu, co umozliwi dotarcie do grupy
potencjalnych odbiorcow. Liczebnos¢ populacji dziewczqt zostata precyzyjnie
okreslona w kazdym roku trwania programu, na podstawie danych
epidemiologicznych. Autorzy opisali sposéb monitorowania programu oraz
oszacowali koszt catkowity programu w pierwszym roku jego realizacji.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy miejskiej Glogow w zakresie
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zakfadajacy przeprowadzenie
profilaktycznych szczepien przeciwko zakazeniom HPV wsréd dziewczgt w wieku 14 lat oraz edukacje
zdrowotng tychze dziewczat wraz z ich rodzicami/opiekunami oraz pozostatg mtodziezg zaproszong
do uczestnictwa w programie. Program ma rozpoczg¢ sie w czerwcu 2013 roku i trwaé dwa lata.
Planowane w 2013 r. koszty catkowite programu ujete w budzecie gminy wynoszg 50 000 zt.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikéow ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia ptciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partneréw seksualnych, partnerzy , wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe 0séb zakazonych stanowig kobiety i mezczyZni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkdéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie Scisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% ktykcin narzadéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegdlnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. Wedtug danych z Wojewddzkiego Osrodka
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Koordynujgcego przy Dolnoslgskim Centrum Onkologii wynika, ze zgtaszalnos$¢ kobiet na badania
cytologiczne w ramach Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki
Macicy nalezy do najnizszych w kraju. W latach 2008-2009 w wojewddztwie dolnoslgskim
stwierdzono srednie dla Polski wspétczynniki zapadalnosci na inwazyjnego raka szyjki macicy
i znacznie wyzsze od krajowych dla raka in situ. Rocznie na raka szyjki macicy w wojewddztwie
dolnoslgskim choruje ponad 300 kobiet. W roku 2010 w powiecie gtogowskim na nowotwory
zachorowato 136 kobiet oraz 117 kobiet w samej gminie Gtogdw.

Alternatywne swiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania chordb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkdw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajduja sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkdw znajdujgcych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Wnhnioski z oceny problemu zdrowotnego

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 choréb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnos¢ z powodu
wazniejszych chordb 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 s3
oddziatywania majace 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 réwniez ktykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zaleced dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia kiykcin koriczystych.

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 miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze Srodkéw znajdujacych 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 kroétki by zaobserwowac rzeczywisty wptyw zapadalnosé i Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.
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Badania wykorzystujagce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$¢ na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytacznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zréinicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
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 znaczgco wptywac¢ na dowody
efektywnosci kosztowe] skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzic
do redukcji liczby przypadkédw raka szyjki macicy. Jednakze programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektéw, program taki powinien by¢ jednakie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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 skryningowym opartym o cytologie od
21-25r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia ptciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe
badania cytologiczne powinny odbywac sie regularnie co 3 lata.

2. Wnhnioski z oceny programu miasta Gtogow

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wdrozenie profilaktyki pierwotnej
polegajacej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz szczepien ochronnych przeciwko wirusowi
HPV wsréd wybranej populacji mieszkaricéw gminy miejskiej Gtogdédw. Dotychczasowe badania
przeprowadzone w wojewdédztwie dolnoslgskim wykazaty w ostatnich latach najwiekszy w Polsce
odsetek zachorowan na raka szyjki macicy in situ. Rocznie w wojewddztwie dolnoslaskim diagnozuje
sie raka szyjki macicy u ponad 300 kobiet.

Program ma w efekcie przyczynié sie do: zmniejszenia wystepowania przednowotworowych zmian
w obrebie szyjki macicy, czego naturalnym nastepstwem stanie sie obnizenie wartosci pozytywne;j
badan cytologicznych; zmniejszenia zachorowalnosci na raka szyjki macicy w perspektywie
wieloletniej; zwiekszenia poziomu wiedzy rodzicow/opiekundw i ucznidw na temat ryzykownych
zachowan oraz chordb przenoszonych drogg ptciowa oraz profilaktycznych badan okresowych.

Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej wsréd adresatéw programu, co
umozliwi dotarcie do grup potencjalnych odbiorcow z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach
realizacji programu. W ramach akcji majg zosta¢ rozpowszechnione materiaty pogladowe
przedstawiajgce dane z zakresu epidemiologii choréb nowotworowych oraz zrédta wiedzy na temat
omawianego problemu zdrowotnego. Podczas edukacji zdrowotnej powinny zostaé przekazane
rzetelne i zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej informacje o czynnikach ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy oraz zakazeniach wirusem HPV. Realizatorzy programu zostang
wybrani w drodze otwartego konkursu ofert ogtoszonego przez prezydenta miasta Gtogdw.
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Liczebnos$¢ populacji dziewczat zostata precyzyjnie okreslona w kazdym roku trwania programu, na
podstawie danych epidemiologicznych. Liczba adresatéw zaproszonych do udziatu w programie
edukacji zdrowotnej zostata okreslona w przyblizeniu. Charakterystyka adresatow posrednich, w tym
mtodziezy, pozostaje niesprecyzowana. Okres trwania programu przewidziany jest na kolejne dwa
lata. Czas ten to jednak za mato na okreslenie wptywu projektu na zdrowie populacji. Autor nie
przewidziat mozliwosci kontynuacji programu w latach nastepnych.

Wiek dziewczat, u ktdrych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w zaleznosci od rekomendacji
ekspertow i waha sie w granicach 11-15 lat. Planowang populacjg s3 dziewczeta w wieku 14 lat.
Program zaktada przeprowadzenie kwalifikacji do wykonania szczepien. Zakres dziatan objetych
kwalifikacjg nie zostat okreslony. Do wykonania szczepienia niezbedne bedzie uzyskanie zgody
rodzicow/opiekunéw. Autor projektu opisat planowany schemat podania szczepien, zgodny
z zaleceniami producentéw w przypadku wyboru szczepionki czterowalentnej.

Plan oceny jakosci Swiadczen w programie nie zostat przedstawiony. Wymienione w programie
mierniki efektywnosci odnoszg sie tylko czesSciowo do oceny zgtaszalnosci oraz efektywnosci
programu. Przedmiotem monitoringu majg byé przebieg akcji edukacyjno-informacyjnej oraz
program szczepied. Sposéb i prowadzenie dokumentacji bedzie lezato w gestii wybranych
realizatorow.

Podjeto prébe oszacowania kosztdw programu. Planowany koszt catkowity realizacji programu
w roku 2013 to 50 000 zt. Autor programu nie sprecyzowat kosztu ustugi sktadajgcej sie na
zaszczepienie dziecka oraz kosztu planowanej akcji informacyjno-edukacyjnej. Budzet przeznaczony
na lata kolejne pozostaje nieznany. Pomimo iz autor zatozyt udziat rodzicow w kosztach programu,
planowany na realizacje szczepien oraz akcji informacyjno-edukacyjnej budzet moze okazaé sie
niewystarczajgcy dla okreslonej populacji.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki zakazern wirusami brodawczaka
ludzkiego (HPV) w Gminie Miejskiej Gtogédw na lata 2013-2015” realizowany przez miasto Gtogdéw, AOTM-0T-441-108/2013,
Warszawa, lipiec 2013 i aneksu: ,,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi
szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny”. Aneks do raportow szczegdtowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 249/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) w miescie Katowice na lata 2014-2020"

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu , Program
profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w miescie Katowice
na lata 2014-2020”.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze
problemu zdrowotnego, opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV). Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji
informacyjno-edukacyjnej wsrod adresatow programu, co umozliwi dotarcie
do grupy potencjalnych  odbiorcow. Liczebnos¢ populacji dziewczgt,
rodzicow/opiekunow oraz pozostatych uczniow w wieku 14 lat, zostata
precyzyjnie okreslona w pierwszym roku trwania programu.

Autorzy okreslili system monitorowania oraz planowany koszt catkowity
programu w pierwszym roku jego realizacji, ponadto sprecyzowano koszty
jednostkowe (uwzgledniajgc koszt zakupu szczepionek oraz pozostate elementy
programu).

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego miasta Katowice w zakresie profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zaktadajgcy przeprowadzenie profilaktycznych
szczepien przeciwko zakazeniom HPV wsrdd dziewczat w wieku 14 lat oraz edukacje zdrowotng
tychze dziewczat wraz z ich rodzicami/opiekunami oraz pozostatymi uczniami pierwszych klas
gimnazjum. Program ma rozpoczac¢ sie w styczniu 2014 roku i trwac szes¢ lat. Planowane w 2014 r.
koszty catkowite programu ujete w budzecie miasta wynoszg 428 000 zi.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikéw ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkdéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie $cisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.

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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Okoto 90% ktykcin narzaddw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegélnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. Z danych Wojewddzkiego Osrodka
Koordynujacego Programy Profilaktyczne na Slasku wynika, ze w 2012 roku zgtaszalnoé¢ na badania
cytologiczne, w ramach Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki
Macicy u kobiet w wieku 25-59 lat, wyniosta niecate 12%. W 2010 r. w Katowicach na nowotwor
ztosliwy szyjki macicy zachorowato 25 kobiet, a zmarto prawie 40. Wojewddztwo slaskie, do ktérego
przynaleza Katowice, zajmuje obecnie drugie miejsce pod wzgledem liczby zachorowan oraz pierwsze
pod wzgledem liczby zgondéw z powodu tej choroby.

Alternatywne $wiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania chordb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkdw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 i 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkéw znajdujacych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

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 choréb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnosé z powodu
wazniejszych chordb 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 s3
oddziatywania majace 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 réwniez ktykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zaleceA dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia kiykcin koriczystych.

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 miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programoéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego 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 odpowiadajaca populacji ITT w badaniach). Okres obserwacji badan (do 5 lat)
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jest zbyt krotki by zaobserwowac rzeczywisty wptyw zapadalnosé i Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujagce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytgcznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zréinicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
kontynuowane. Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania
zmian przedrakowych.

Poniewaz niepewnos$é dotyczaca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczaco wptywac¢ na dowody
efektywnosci kosztowej skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢
do redukcji liczby przypadkéw raka szyjki macicy. Jednakie programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektéw, program taki powinien by¢ jednakie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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 skryningowym opartym o cytologie od
21-25r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia pfciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe
badania cytologiczne powinny odbywa¢ sie regularnie co 3 lata.

2. Wnhnioski z oceny programu miasta Katowice

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wdrozenie profilaktyki pierwotnej
polegajacej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz szczepien ochronnych przeciwko wirusowi
HPV wsréd wybranej populacji mieszkancéw miasta Katowice. Dotychczasowe badania
przeprowadzone w wojewddztwie $lgskim wykazaty w ostatnich latach drugi najwiekszy w Polsce
odsetek zachorowan i najwiekszg liczbe zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego szyjki macicy.
Rocznie w wojewddztwie $lgskim diagnozuje sie raka szyjki macicy u prawie 400 kobiet.

Program ma w efekcie przyczyni¢ sie do zmniejszenia zachorowalnosci katowiczanek na raka szyjki
macicy w perspektywie wieloletniej oraz zwiekszenia poziomu wiedzy uczniéow szkét gimnazjalnych
iich rodzicow na temat ryzykownych zachowan seksualnych, chordb przenoszonych drogg ptciowa
i profilaktycznych badan okresowych.

Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej wsréd adresatéw programu, co
umozliwi dotarcie do grup potencjalnych odbiorcdw z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach
realizacji programu. Akcja ta zostanie przeprowadzona w szkotach gimnazjalnych na terenie miasta
Katowice i obejmie swoim zakresem edukacje dotyczgcg omawianego problemu zdrowotnego.
Podczas edukacji zdrowotnej powinny zosta¢ przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym stanem
wiedzy naukowej informacje o czynnikach ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz
zakazeniach wirusem HPV. Realizatorzy programu zostang wybrani w drodze otwartego konkursu
ofert ogtoszonego przez Urzad Miasta Katowice. Nadzér nad prawidtowg realizacjg programu
szczepien bedzie sprawowat Paristwowy Inspektorat Sanitarny w Katowicach.
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Liczebno$¢ populacji dziewczat, rodzicow/opiekundéw oraz pozostatych ucznidow wieku 14 lat, zostata
precyzyjnie okreslona w pierwszym roku trwania programu. Zaktada sie 80% udziat uczennic klas
gimnazjalnych na podstawie podobnych projektéw prowadzonych w innych miastach Polski. Liczba
uczestnikow w kolejnych latach programu pozostaje nieznana. Okres trwania programu przewidziany
jest na kolejne szes¢ lat. Autor przewiduje kontynuacje projektu do czasu wprowadzenia szczepien
przeciwko wirusowi HPV na liste obowigzkowych szczepien ochronnych.

Wiek dziewczat, u ktdrych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w zaleznosci od rekomendacji
ekspertow i waha sie w granicach 11-18 lat. Planowang populacjg s3 dziewczeta w wieku 14 lat.
Program zaktada przeprowadzenie kwalifikacji do wykonania szczepien na podstawie badan
lekarskich przeprowadzonych w gabinetach profilaktyki zdrowotnej i pomocy przedlekarskiej
katowickich szkoét gimnazjalnych. Do wykonania szczepienia niezbedne bedzie uzyskanie zgody
rodzicow/opiekunéw. Autor projektu opisat planowany schemat podania szczepien, zgodny
z zaleceniami producentéw w przypadku wyboru szczepionki czterowalentne;j.

Program bedzie na biezgco monitorowany przez Urzad Miasta Katowice. Realizatorzy zadan, wybrani
w drodze konkursu ofert, bedg zobowigzani do prowadzenia dokumentacji medycznej oraz
przedtozenia sprawozdania z realizacji zaje¢ zdrowotnych. Poza wzorem sprawozdania, materiaty
potrzebne do wykonania pozostatych zadan z zakresu monitoringu nie zostaty przez autora
przedstawione. Ocena zgtaszalnosci do programu oraz jakosci swiadczen nie zostaty poprawnie
opisane. Kazdego roku po zakonczeniu projektu zostanie przedfozona Radzie Miasta informacja
z realizacji programu.

Podjeto probe oszacowania kosztéw programu. Planowany koszt catkowity realizacji programu
w roku 2014 r. to 428 000 zt. Autor sprecyzowat koszty jednostkowe oraz podziat kosztéw na zakup
szczepionek oraz pozostata organizacje programu. Zaprezentowany budzet odnosi sie wyfgcznie do
populacji dziewczat i roku 2014. Budzet moze okazac sie niewystarczajgcy na zakup szczepionek, w
przypadku cen wyzszych niz zatozone przez autora, oraz na pokrycie kosztéw edukacji zdrowotnej
uczniéw i rodzicéw, okreslonych jako odbiorcéow programu.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w miescie
Katowice na lata 2014-2020” realizowany przez miasto Katowice, AOTM-0T-441-115/2013, Warszawa, lipiec 2013 i aneksu:
,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne
podstawy oceny”. Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 250/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie Wilkéw na lata 2013-2015"

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie o projekcie programu ,Program
profilaktyki zakazenn wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie Wilkow
na lata 2013-2015".

Uzasadnienie

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, opierajgcego sie na profilaktyce zakazenn wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV). Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-
edukacyjnej wsrod adresatow programu, co umozliwi dotarcie do grupy
potencjalnych odbiorcow. Liczebnos¢ populacji dziewczgt zostata precyzyjnie
okreslona w kazdym roku trwania programu.

System monitorowania i ewaluacji — jak sie wydaje — jest niesatysfakcjonujgcy.
Przyjete przez autorow kryteria sq niewystarczajqgce do przeprowadzenia petnej
oceny zgtaszalnosci, jakosci Swiadczen oraz efektywnosci programu — kwestie
te powinny byc¢ uzupetnione na etapie realizacyjnym programu.

Autorzy przedstawili koszty catkowite (partycypacja w kosztach) oraz
jednostkowe programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy Wilkéw w zakresie profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zaktadajgcy przeprowadzenie szczepien ochronnych
przeciwko zakazeniom HPV wsrdéd dziewczat w wieku 15 lat oraz edukacje zdrowotng tychze
dziewczat wraz z ich rodzicami/opiekunami oraz pozostatg mtodziezg szkolng z wybranych rocznikéw
szkolnych. Program ma rozpoczgé sie w 2013 roku i trwaé dwa kolejne lata. Planowane koszty
catkowite programu w latach 2013-2015 wynoszg 30 360 zt, z czego potowa kosztéw zostanie pokryta
przez gmine Wilkéow (zaplanowany budzet to 15 180 zt), a pozostata czes¢ przez Opolskg Fundacje
Antynowotworowg.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikow ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
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bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajace, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie Scisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% ktykcin narzadéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegélnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. W Polsce na raka szyjki macicy zapada ponad
3600 kobiet rocznie, z czego umiera od ok. 1 700 do 1 900, czyli dziennie Srednio 5 kobiet. Najczesciej
choruja kobiety w wieku od 49 do 54 lat, ale granica ta przesuwa sie coraz czesciej do mtodszych grup
wiekowych. W 2010 r. w wojewddztwie opolskim na nowotwor ztosliwy szyjki macicy zachorowato 70
kobiet (4 kobiety w powiece namystowskim). W tym samym roku z powodu tej choroby zmarty
w wojewddztwie opolskim 53 kobiety (7 kobiet w powiecie namystowskim).

Alternatywne $wiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania chordb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkdw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktdre w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkéw znajdujacych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

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 choréb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnosé z powodu
wazniejszych chordb 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 wsrdd mtodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar pomijany najczesciej
w edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne s3
oddziatywania majace na celu wzrost swiadomosci dotyczacej czynnikéw 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).

Nieliczne z zaleceA dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin konczystych.

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 miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programoéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gtéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze Srodkéw znajdujacych sie w budzecie Ministra Zdrowia”.
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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 Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujgce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkdw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytgcznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zrdznicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
kontynuowane. Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania
zmian przedrakowych.

Poniewaz niepewnos$¢ dotyczgca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczgco wptywac¢ na dowody
efektywnosci kosztowe] skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢
do redukcji liczby przypadkéw raka szyjki macicy. Jednakze programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektéw, program taki powinien by¢ jednakzie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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

2. Wnhnioski z oceny programu gminy Wilkow

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
poprawa zdrowia wybranych mieszkancéw gminy Wilkéw poprzez wdrozenie profilaktyki pierwotnej
polegajacej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz szczepien ochronnych przeciwko wirusowi
HPV. Rak szyjki macicy stanowi w Polsce szdstg najczestszg przyczyne zgondw nowotworowych
wsrad kobiet i jest czwartym najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet w wieku 15-
44 lat. W wojewddztwie opolskim, w samym roku 2010 na nowotwor ztosliwy szyjki macicy
zachorowato 70 kobiet, a ponad 50 kobiet zmarto.

Realizowany program ma w efekcie obnizy¢é zachorowalnos$¢ i umieralno$¢ na raka szyjki macicy
w perspektywie wieloletniej, zwiekszy¢ zgtaszalnos¢ kobiet na okresowe badania cytologiczne oraz
przynies¢ korzysci zarowno ekonomiczne, wynikajgce z mniejszej liczby wykonywanych zabiegéw na
szyjce macicy, jak i spoteczne poprzez eliminacje przykrych przezy¢ psychologicznych zwigzanych
z choroba.

Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej skierowanej do ucznidow
gimnazjum (dziewczat oraz chtopcéw w wieku 15 lat), a takze ich rodzicow/opiekundw, co umozliwi

dotarcie do grup potencjalnych odbiorcow z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach realizacji
programu. W ramach edukacji zdrowotnej powinny zosta¢ przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym
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stanem wiedzy naukowej informacje o czynnikach ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz
zakazeniach wirusem HPV. Program zaktada czterech realizatorow projektu (fundacje
antynowotworowa, przychodnie lekarska, gimnazjum oraz gmine), z czego rola gimnazjum oraz
gminy nie zostata bezposrednio przedstawiona. Zaleca sie aby wybor realizatoréw odbyt sie na
zasadzie otwartego konkursu ofert, zapewniajgcego uczciwg konkurencje i gwarancje wykonania
zadania w sposéb efektywny i oszczedny.

Liczebnos$¢ populacji dziewczat zostata precyzyjnie okreslona w kazdym roku trwania programu.
Liczba pozostatych uczniéw oraz rodzicéw/opiekundéw zaproszonych do udziatu w programie nie
zostata podana. Okres trwania programu przewidziany jest na trzy lata szkolne. Czas ten to jednak za
mato na okreslenie wptywu projektu na zdrowie populacji. Autor nie przewidziat mozliwosci
kontynuacji programu w latach nastepnych.

Wiek dziewczat, u ktdrych zalecane sg szczepienia jest zrdznicowany w zaleznosci od rekomendac;ji
ekspertow i waha sie w granicach 11-18 lat. Planowang populacjg s3 dziewczeta w wieku 15 lat.
Program zaktada przeprowadzenie badan lekarskich celem kwalifikacji do wykonania szczepien. Do
wykonania szczepienia niezbedna bedzie takze zgoda rodzicow/opiekundw prawnych. Autor projektu
opisat planowany schemat podania szczepien oraz dotgczyt do opisu programu wzér zgody na
szczepienie. Dodatkowo, zaleca sie dotgczenie do zgody - wzoru deklaracji o dobrowolnym
przystapieniu dziecka do programu.

Program bedzie monitorowany wg kryteriow przedstawiajgcych w sposéb liczbowy ilo$¢ populacji
bioragcej udziat w kolejnych etapach programu, a takze ilos¢ spotkan edukacyjnych. Wskazniki te sg
jednak niewystarczajgce do przeprowadzenia petnej oceny zgtaszalnosci, jakosci swiadczen oraz
efektywnosci programu. Podmiot odpowiedzialny za monitoring oraz ewaluacje programu nie zostat
wskazany.

Gmina Wilkéw oszacowata koszt jednostkowy szczepionki na 330 zt i zaplanowata przekaza¢ 15 180 zt
na zakup szczepien dla okreslonej populacji dziewczat. Kolejnych 15 180 zi, a takze koszt kampanii
informacyjno-edukacyjnej zostanie pokryty przez Opolska Fundacje Antynowotworowg. Planowany
budzet gminny na realizacje szczepien moze okazac sie niewystarczajacy w przypadku, gdy cena
szczepionek okaze sie wyzsza od tej, ktora zostata okreslona w programie.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,,Program profilaktyki zakazern wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie
Wilkéw na lata 2013-2015” realizowany przez gmine Wilkéw, AOTM-0T-441-124/2013, Warszawa, lipiec 2013 i aneksu:
,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne
podstawy oceny”. Aneks do raportéw szczegdtowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 251/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,Pilotazowy program profilaktyki zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie Zagnansk na lata
2013-2017”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,, Pilotazowy
program profilaktyki zakazenrn wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w Gminie
Zagnansk na lata 2013-2017".

Uzasadnienie

Program odnosi sie do waZznego i dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, opierajgcego sie na profilaktyce zakazenn wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV). Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-
edukacyjnej wsrod adresatow programu, co umozliwi dotarcie do grupy
potencjalnych odbiorcow. Liczebnos¢ populacji dziewczqgt oraz pozostatych
uczniow zaproszonych do programu zostata precyzyjnie okreslona w kazdym
roku trwania programu.

Monitorowanie i ewaluacja, kluczowe dla programu pilotazowego, opierajq sie
jedynie na okresleniu w sposdb liczbowy ilosci spotkan edukacyjnych oraz
populacji biorqcej udziat w kolejnych etapach programu. Przyjete przez autorow
kryteria sq niewystarczajgce do przeprowadzenia petnej oceny zgtaszalnosci,
jakosci swiadczen oraz efektywnosci programu — kwestie te powinny byc
uzupetnione na etapie realizacyjnym programu.

Autorzy przedstawili koszty catkowite (partycypacja w kosztach) oraz
jednostkowe programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego gminy Zagnansk w zakresie profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zaktadajgcy przeprowadzenie profilaktycznych
szczepien przeciwko zakazeniom HPV wsréd dziewczat w wieku 13 lat oraz edukacje zdrowotng
tychze dziewczat wraz z ich rodzicami/opiekunami oraz pozostatg mtodzieza zaproszong do
uczestnictwa w programie. Program ma rozpoczaé sie w sierpniu 2013 roku i trwaé dwa lata.
Planowane w 2013 r. koszty catkowite programu wynoszg 25 200 zt (potowa tych srodkéw zostanie
zabezpieczona w budzecie gminy).

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikow ryzyka
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zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia piciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partnerow seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkow raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajace, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie $cisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% kitykcin narzadéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegélnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowtoworéw
w 2010 r. w wojewddztwie sSwietokrzyskim na nowotwér ztosliwy szyjki macicy zachorowato ponad
100 kobiet, a zmarto prawie 50. W tym samym czasie na raka szyjki macicy in situ zachorowato ok. 80
kobiet. Rak szyjki macicy stanowi ésmg przyczyne zgondw kobiet w wojewddztwie swietokrzyskim,
stanowigc 3,6% wszystkich zgondéw z powodu nowotwordéw. W 2010 r. w samym powiecie kieleckim
na raka szyjki macicy in situ zachorowato 14 kobiet, a na jego ztosliwg odmiane az 11 kobiet, z czego
3 zmarty.

Alternatywne Swiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania chordb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkéw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepien Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkdéw znajdujacych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

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”,
dotyczgcego redukcji choréb niezakazinych, zgodnie z ktéorym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos¢, niepetnosprawnos¢ i przedwczesna umieralno$é z powodu
wazniejszych chordb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatar 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 s3
oddziatywania majace na celu wzrost Swiadomosci dotyczgcej czynnikéw 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 takie raka pochwy oraz sromu, jak réwniez kiykcin konczystych (szczepionka
czterowalentna).

Nieliczne z zalecen dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystgpienia ktykcin koriczystych.

Wszystkie rekomendacja podkreslajg, ze najbardziej optymalnym bytoby szczepienie jeszcze przed
ekspozycjg na wirusa HPV przez kontakt seksualny, kiedy to szczepienie bytoby najbardziej skuteczne.
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Wiele krajow wigczyto szczepienia miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programoéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rézni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze Srodkéw znajdujacych 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 odpowiadajaca populacji ITT w badaniach). Okres obserwacji badan (do 5 lat)
jest zbyt krétki by zaobserwowacé rzeczywisty wptyw zapadalnosc i Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujgce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytacznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zréinicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
kontynuowane. Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania
zmian przedrakowych.

Poniewaz niepewnos¢ dotyczgca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczgco wptywac¢ na dowody
efektywnosci kosztowej skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzic
do redukcji liczby przypadkéw raka szyjki macicy. Jednakze programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektéw, program taki powinien by¢ jednakie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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 skryningowym opartym o cytologie od
21-25r.z. lub w 3 lata od rozpoczecia zycia pfciowego, pozostaje absolutnie konieczne. Przesiewowe
badania cytologiczne powinny odbywac sie regularnie co 3 lata.

2. Wnhnioski z oceny programu gminy Zagnansk

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy poprzez wdrozenie profilaktyki pierwotnej
polegajgcej na przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz szczepien ochronnych przeciwko wirusowi
HPV wsréd wybranej populacji mieszkancéw gminy Zagnansk. Dotychczasowe badania
przeprowadzone w wojewddztwie Swietokrzyskim wykazaty, ze rocznie choruje tam na raka szyjki
macicy ponad 100 kobiet, a niemal potowa z nich umiera kazdego roku.

Program ma w efekcie przyczyni¢ sie do: zmniejszenia zachorowalnosci na raka szyjki macicy
w perspektywie wieloletniej, zwiekszenia poziomu wiedzy rodzicéw i uczniéw na temat ryzykownych
zachowan seksualnych, choréb przenoszonych drogg piciowg, profilaktycznych badan okresowych,
a takze do osiggniecia korzysci spotecznych wynikajgcych z eliminacji przykrych przezy¢ zwigzanych
z chorobg nowotworows.

3/5



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 251/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.

Autor przewidziat przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej wséréd adresatéw programu, co
umozliwi dotarcie do grup potencjalnych odbiorcow z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach
realizacji programu. Akcja ma dotyczy¢ promowania zachowan prozdrowotnych oraz omdwienia
czynnikéw ryzyka i ochrony przed zakazeniem wirusem HPV. Podczas edukacji zdrowotnej powinny
zostaé przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym stanem wiedzy naukowej informacje o czynnikach
ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz zakazeniach wirusem HPV. Planowana edukacja
zostata ograniczona do uczniéw oraz ich matek, a podmiot odpowiedzialny za przeprowadzenie
kampanii nie zostat wyznaczony.

Liczebnos$¢ populacji dziewczat oraz pozostatych ucznidw zaproszonych do programu zostata
precyzyjnie okreslona, bedzie to kolejno 60 dziewczat oraz ok. 70 pozostatych uczniéw wieku 13 lat,
w kazdym roku trwania programu. Populacja rodzicow biorgcych udziat w programie nie zostata
okreslona. Okres trwania programu przewidziany jest na kolejne dwa lata. Czas ten to jednak za mato
na okreslenie wptywu projektu na zdrowie populacji. Rzeczywisty wptyw szczepie na zmniejszenie
wskaznikow zapadalnosci i $miertelnosci znany bedzie dopiero po dtugim czasie stosowania
szczepionek przeciwko HPV (w ciggu 15-20 lat od rozpoczecia szczepien). Autor nie przewidziat
mozliwosci kontynuacji programu w latach nastepnych. Co wiecej, program ma zosta¢ wdrozony
w okresie wakacyjnym w placéwce oswiatowej, ryzykujagc tym samym utrate czesci populacji
z powodu jej nieobecnosci w szkole i/lub na terenie gminy.

Wiek dziewczat, u ktorych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w zaleznosci od rekomendacji
ekspertow i waha sie w granicach 11-18 lat. Planowang populacjg sg dziewczeta w wieku 13 lat.
Program zaktada przeprowadzenie kwalifikacji do wykonania szczepien na podstawie badan
lekarskich. Do wykonania szczepien niezbedne bedzie uzyskanie zgody rodzicow/opiekunéw. Wzér
zgody nie zostat przedstawiony. Autor projektu nie opisat doktadnego schematu podania szczepien.

Powyziszy program ma by¢ pilotazowy, czyli realizujgcy projekt wstepny w celu rozpoznania
podstawowych barier wdrozeniowych oraz zebrania tzw. niezbednego ‘know-how’ do realizacji
przysztych projektéw w tej samej lub pokrewnej dziedzinie. Monitorowanie i ewaluacja, kluczowe dla
programu pilotazowego, opierajg sie jedynie na okresleniu w sposéb liczbowy ilosci spotkan
edukacyjnych oraz populacji biorgcej udziat w kolejnych etapach programu. Autor nie odniést sie do
oceny jakosci swiadczen, efektywnosci programu oraz nie wyznaczyt osoby odpowiedzialnej za ten
proces. Wzory materiatéw potrzebnych do wykonania tego zadania nie zostaty dotgczone.

Planowany koszt programu szczepien w kazdym roku jego realizacji to 25 200 zt. Autor zaktada, 50 %
dofinansowanie zakupu szczepionek przez rodzicow. Takie zatozenie nie gwarantuje réwnego
dostepu do sSwiadczenie zdrowotnych, gdyz moze spowodowaé utrate czesci populacji dziewczat
w zaleznosci od sytuacji materialnej rodzicow.

Planowane koszty jednostkowe szczepien to 420 zt. Autor nie przedstawit argumentéw
przemawiajgcych za tym, ze wykorzystanie dostepnych zasobdéw jest optymalne. Podjeto prdbe
oszacowania kosztow programu szczepienn. Pomimo iz autor zatozyt udziat rodzicéw w kosztach
programu, planowany na realizacje szczepien budzet gminy moze okazaé sie trzykrotnie mniejszy od
planowanego. Zaplanowany budzet nie uwzglednia kosztu przeprowadzenia edukacji zdrowotnej.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Pilotazowy program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) w
Gminie Zagnarisk na lata 2013-2017” realizowany przez gmine Zagnarisk, AOTM-OT-441-127/2013, Warszawa, lipiec 2013 i
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aneksu: ,,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne
podstawy oceny”. Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 252/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyki szczepien przeciwko
wirusowi HPV” miasta Bydgoszcz

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu , Program
profilaktyki szczepien przeciwko wirusowi HPV” miasta Bydgoszcz.

Uzasadnienie

Oceniany program odnosi sie do wazZnego oraz dobrze zdefiniowanego
problemu zdrowotnego, opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV). Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji
informacyjno-edukacyjnej wsrod adresatow programu, co umozliwi dotarcie
do grupy potencjalnych odbiorcow. Liczebnos¢ populacji dziewczqt zostata
okreslona przez organizatora. Autorzy programu oszacowali jego koszt
catkowity oraz sprecyzowali koszt ustugi skfadajgcej sie na zaszczepienie
dziecka oraz koszt planowanej akcji informacyjno-edukacyjnej.

W programie przedstawione zostaty wskazniki ewaluacji (oparte na okresleniu
w sposob liczbowy ilosci interwencji oraz populacji biorgcej udziat w kolejnych
etapach programu).

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego miasta Bydgoszczy w zakresie profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zaktadajacy przeprowadzenie profilaktycznych
szczepien przeciwko zakazeniom HPV wsrdd dziewczat w wieku 12 lat oraz edukacje zdrowotng
miodziezy szkolnej wraz z ich rodzicami/opiekunami zaproszonymi do uczestnictwa w programie.
Program ma trwac trzy lata, rok rozpoczecia i zakoniczenia program nie zostat okreslony. Planowane
koszty catkowite programu ujete i zabezpieczone w budzecie miasta wynoszg 1 425 000 zt.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego — profilaktyki
zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikéw ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia ptciowego (przed
18 rokiem zycia), duza liczba partneréw seksualnych, partnerzy , wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV
lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne
cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV. Potowe 0séb zakazonych stanowig kobiety i mezczyZni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkdéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak zakazenie przetrwate typem duzego ryzyka
onkogennego wigze sie Scisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu, pracia i odbytu.
Okoto 90% kitykcin narzagddéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub 11 HPV. W ocenie szans
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wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegdlnie uzyteczne w identyfikowaniu i wyodrebnianiu
chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia. Problemem wczesnego wykrywania raka szyjki
macicy jest przede wszystkim niska zgtaszalnos$¢ kobiet na okresowe badania profilaktyczne. Okoto
30 % polskich kobiet nigdy w zyciu nie miata wykonanej cytologii. Wedtug danych statystycznych
Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010 r. wojewddztwo kujawsko-pomorskie zajmowato szdste
miejsce pod wzgledem zachorowan na nowotwér ztosliwy szyjki macicy. W tym samym roku
w Bydgoszczy na nowotwoér ztosliwy szyjki macicy zachorowato 50 kobiet, stanowigc 22% wszystkich
zachorowan z tego powodu w wojewddztwie kujawsko-pomorskim. Na raka szyjki macicy in situ
zachorowaty natomiast 24 kobiety, stanowigc tym samym 26 % zachorowan z tego powodu. W 2010
r. z powodu nowotworu ztosliwego szyjki macicy zmarto 16 kobiet - o potowe mniej niz w latach
poprzednich.

Alternatywne $wiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty o screening
cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1 lipca 2005 roku
o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania choréb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkdw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3 ostatnich lat
nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.

Zgodnie z programem Szczepiern Ochronnych na rok 2013, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze sSrodkéw znajdujgcych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

1. Whnioski z oceny problemu zdrowotnego

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 choréb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020 powinna zostaé
maksymalnie ograniczona chorobowos$¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna umieralnosé z powodu
wazniejszych chordb 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 wsréd mitodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar pomijany najczesciej
w edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki macicy niezbedne s3
oddziatywania majace na celu wzrost swiadomosci dotyczacej czynnikéw ryzyka i odpowiedzialnosci
mtodych ludzi za swoje zdrowie i zycie.

Wszystkie odnalezione zalecenia kliniczne rekomenduja 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).

Nieliczne z zaleced dopuszczajg stosowanie szczepionki czterowalentnej u chiopcéw w celu
zmniejszenia u nich ryzyka wystapienia kiykcin korczystych.

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 miodych dziewczat przeciw HPV do narodowych programéw
szczepien. Wiek dziewczat objetych szczepien rdzni sie miedzy panstwami.

W Polsce szczepienia przeciwko wirusowi HPV zostaly wpisane przez Gitéwnego Inspektora
Sanitarnego do Programu Szczepien Ochronnych w czesci , Il Szczepienia zalecane — niefinansowane
ze Srodkéw znajdujacych 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
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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 krotki by zaobserwowac rzeczywisty wptyw zapadalnosé i Smiertelnosé z powodu raka szyjki
macicy.

Badania wykorzystujgce modelowanie matematyczne pomocne w projekcji dtugotrwatych/odlegtych
korzysci, wykazaty, ze zastosowanie szczepionek HPV w populacji 12-letnich dziewczynek mogtoby
zredukowaé zachorowalno$é na zakazenie HPV o ok. 13%, CIN-1 o 21-24% i CIN2/3 o ok. 43-58%
(w przypadku modeli statycznych Markowa); czy redukcje w zakazeniach HPV o 95% i redukcje
przypadkédw raka szyjki macicy o 62-93% przy wprowadzeniu szczepien wytacznie kobiet
- w przypadku modeli dynamicznych.

Liczne analizy efektywnosci kosztowej, mimo zrdznicowania w metodologii oraz wybranych
parametréw wejsciowych sugerujg, ze wprowadzenie populacyjnych szczepien mtodych dziewczat
przeciwko HPV jest potencjalnie efektywne kosztowo, jesli obecne praktyki skryningu beda
kontynuowane. Edukacja dotyczaca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego wykrywania
zmian przedrakowych.

Poniewaz niepewnos$é dotyczaca czasu trwania odpornosci jakg gwarantujg szczepienia, jak rowniez
rzeczywistego efektu na zapobieganie zmian przedrakowych, moze znaczaco wptywac¢ na dowody
efektywnosci kosztowe] skrupulatny monitoring skutecznosci i bezpieczenstwa programu jest
niezbedny.

Wprowadzenie powszechnych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego moze prowadzi¢
do redukcji liczby przypadkédw raka szyjki macicy. Jednakzie programowi szczepien powinny
towarzyszy¢ badania ich dtugoterminowe] skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w celu optymalizacji
sposobu realizacji programu.

Wysoki poziom uczestnictwa w programie jest w przypadku szczepien szczegdlnie istotny. W celu
zoptymalizowania efektéw, program taki powinien by¢ jednakie prowadzony réwnolegle do
programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy.

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

2. Wnhnioski z oceny programu miasta Bydgoszcz

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na profilaktyce zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Celem programu jest
poprawa sytuacji zdrowotnej, a w szczegélnosci zmniejszenie liczby zachorowan i w konsekwencji
umieralnosci na raka szyjki macicy, poprzez wdrozenie profilaktyki pierwotnej polegajacej na
przeprowadzeniu edukacji zdrowotnej oraz wykonaniu szczepied ochronnych przeciwko wirusowi
HPV wsrdd wybranej populacji mieszkancéw Bydgoszczy. Gtdwnym problemem wczesnego
wykrywania raka szyjki macicy jest przede wszystkim niska zgtaszalno$¢ kobiet na badania
cytologiczne. Dotychczasowe badania przeprowadzone w wojewddztwie kujawsko-pomorskim
wykazaty w ostatnich latach, ze rocznie w Bydgoszczy na nowotwor ztosliwy szyjki macicy choruje 50
kobiet, z czego ponad 1/3 z nich umiera.

Program ma w efekcie przyczyni¢ sie do: zmniejszenia zachorowalnosci na raka szyjki macicy,
zwiekszenia poziomu wiedzy rodzicéw/opiekundw i uczniéw na temat problemu zdrowotnego jakim
jest wirus HPV oraz zwiekszenia udziatu i wykrywalnosci raka szyjki macicy w profilaktycznych badan
okresowych.

Autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej wsréd adresatéw programu, co
umozliwi dotarcie do grup potencjalnych odbiorcdw z informacjg o zatozeniach i mozliwosciach
realizacji programu. W ramach akcji majg zosta¢ zorganizowane konferencja i spotkania edukacyjne,
a takze planowane jest opracowanie ulotek/plakatu informacyjnego na temat ryzykownych
zachowan seksualnych i sposobdw zapobiegania wirusowi HPV. Edukacja ma by¢ prowadzona na
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poziomie grup docelowych co umozliwi przekazanie informacji w sposdb najbardziej efektywny.
Podczas edukacji zdrowotnej powinny zostaé przekazane rzetelne i zgodne z aktualnym stanem
wiedzy naukowej informacje o czynnikach ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy oraz
zakazeniach wirusem HPV.

Liczebnos¢ populacji dziewczat zostata okreslona na 4500. Liczba pozostatej mtodziezy szkolnej oraz
rodzicow/opiekunéw zaproszonych do udziatu w programie nie zostata okreslona. Doktadny rok
wdrozenia i zakonczenia programu nie zostat przez autora podany. Program ma by¢ realizowany
przez okres trzech lat, czas ten to jednak za mato na okreslenie wptywu projektu na zdrowie
populacji. Autor nie przewidziat mozliwosci kontynuacji programu w latach nastepnych.

Wiek dziewczat, u ktdrych zalecane sg szczepienia jest zréznicowany w zaleznosci od rekomendac;ji
ekspertow i waha sie w granicach 11-18 lat. Planowang populacjg s3 dziewczeta w wieku 12 lat.
Program zakfada przeprowadzenie kwalifikacji do wykonania szczepien, na podstawie badan
lekarskich. Do wykonania szczepienia niezbedne bedzie uzyskanie zgody rodzicéw/opiekundw. Autor
projektu opisat planowany schemat podania szczepien, zgodny z zaleceniami producentéw
i zasugerowat wybér szczepionki dwuwalentnej. Nalezy pamietaé, ze obie szczepionki obecnie
dostepne na rynku uznaje sie za skuteczne i nie wskazuje sie ktorejkolwiek z nich jako preferowanej
w profilaktyce raka szyjki macicy.

W programie przedstawione zostaty wskazniki ewaluacji (oparte wytgcznie na okresleniu w sposéb
liczbowy ilosci interwencji oraz populacji biorgcej udziat w kolejnych etapach programu). Wszyscy
biorgcy udziat w programie beda zobowigzani do wypetnienia ankiet przed i po szkoleniu z zakresu
edukacji zdrowotnej. Kolejnym z zaplanowanych przez autora dziatan jest przedtozenie sprawozdania
z realizacji programu. Wzory materiatéw potrzebnych do realizacji poszczegdlnych zadan programu
nie zostaty jednak przedstawione/dotgczone. W programie brakuje odniesienia do oceny jakosci
Swiadczen.

Podmioty odpowiedzialne za przeprowadzenie poszczegdlnych zatozen programu, a takze ich wybor
oraz zakres obowigzkdow nie zostaty w projekcie okreslone.

Podjeto prébe oszacowania kosztéw programu. Planowany koszt catkowity realizacji programu to
1 425 000 zt. Autor programu sprecyzowat koszt ustugi sktadajgce] sie na zaszczepienie dziecka oraz
koszt planowanej akcji informacyjno-edukacyjnej. Budzet zostanie zabezpieczony przez Rade Miasta
Bydgoszczy. Autor zaplanowat pozyskanie dodatkowych finanséw z Zrédet zewnetrznych, jednak
sposdb uzyskania dotacji nie zostat opisany. Planowany budzet moze okaza¢ sie niewystarczajgcy
zaréwno na realizacje szczepien jak i przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej w przypadku,
gdy koszt zakupu szczepionki bedzie wyzszy niz zatozony przez autora lub gdy nie zostang pozyskane
dodatkowe zrédta dochodu.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program profilaktyki szczepien przeciwko wirusowi HPV” realizowany przez miasto
Bydgoszcz, AOTM-0T-441-129/2013, Warszawa, lipiec 2013 i aneksu: ,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny”. Aneks do raportow szczegdtowych,
Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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