Protokdt nr 27/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystoséci
w diniu 16 wrzesnia 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Czionkowie Rady Przeirzysiosci (Rada) obecni ha posiedzeniu;

VoY R ® N e

Marzanna Bienkowska

Anna Ciedlik

Pawet Grieb

Aleksandra Michowicz

Michat Myéliwiec

Piotr Szymanski

Janusz Szyndler

Barbara Wojcik-Klikiewicz - udziat w posiedzeniu od pkt 5 porzadku obrad
Marek Wronski

Nieobecni na posiedzeniu crionkowie Rady:

1.

Andrzej Kokoszka

Porzadek obrad:

1.
2.

Otwarcie posiedzenia.
Omdwienie | zatwierdzenie porzgdku obrad.

Oméwienie konfliktdw interesow czionkdéw Rady | glosowanie nad ich wytgczeniem
z gtosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnodci wydawania zgdd na refundacie leku
Disulene {dapsonum) we wskazaniach: bliznowaciejgce zapalenie mieszkdw skérnych; linijna
lgA dermatoza pecherzowa; nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskdrka; piodermia
zgorzelinowa; nawracajgce zapalenie podscidtki ttuszczowej; zakazenie wirusowe HIV;
pecherzyca tojotokowa; pokrzywka przewlekfs.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
ieczniczego Ophtasiloxane {dimethicone) we wskazaniu: ieczenie jaskry w zaawansowanym
stadium, keratopatia oczna.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnei
LPodanie streptozycyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD10: C15.9; C16.5;
C18.9; C34.3” z wykazu éwiadczer gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe].
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Protokdt nr 27/2013 z posiedzenia Rady Przejrzystodci w dniu 16,.09.2013 r,

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnodci wydawania zgdd na refundacje é$rodka
spoZywczego specjainego przeznaczenia Zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna) we
wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.

8. Przygotowanie stanowisika w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje leku
Daraprim (pirymetamina) we wskazaniu: toksopiazmoza; toksoplazmoza w przebiegu HIV.

8. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Valcyte
{waigancyklowir) we wskazaniach: wrodzona cytomegalia; wrodzona cytomegalia 7 zajeciem
narzadu stuchu; wrodzona cytomegaiia z zajeciem narzadu wzroku; wroedzona cytomegalia z
zajeciem narzadu OUN; artrezja drég zdiciowych po przeszczepieniu fragmentu watroby
niezgodnej grupowo od ojca powiktana zakrzepicy; stan po przeszczepieniu watroby,
zakaienie CMV/EBY, podejrzenie choreby limfoprofiferacyinej; stan po przeszczepieniu
watroby, zakazenie EBV, przy zatoZeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia iub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapil 7 uiyciem takich
metod.

10, Przygotowanie opinii o projektach programéw zdrowotnych:

1) ,Program szczepien profilaktycznych oséb od 65 r.z. przeciwko grypie”,
2} ,Program profilaktyki zdrowotne] z zakresu szczepien ochronnych przeciw grypie”,
3) ,Program szczepien profifaktycznych oséb po 50 r.2, przeciwko grypie”.

11. Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego: ,Program profilaktyki zakazed
pneumokokowych wérdd dzieci zamieszkatych na terenie Gminy Potaniec, przy zastosowaniu
trzynastowalentne} (PC13) szczepionki przeciwko pneumokokom”.

12. Zamkniegcie posiedzenia.
Ad.1. Posiedzenie ¢ godzinie 1G:05 otworzyt Wiceprzewodniczacy Rady Michat Myéliwiec.
Ad.2. Rada przyieta jednomyéinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mysliwca.
Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktdw interesow.

Ad.4. Pracownik Agencil przedstawi! najistotniejsze informacje z Rapertu Nr: AOTM-RK-431-13/2013
»Disuione (dapsonum) tabletki 100 mg, we wskazaniach: bliznowaciejgce zapaienie mieszkdw
wtosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskdrka,
picdermia zgorzelinowa, nawracajace zapalenie podscidtki tiuszczowej, zzkaienie wirusem HIV,
pecherzyca fojotokowa, pokrzywka przewlekta.”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.
Zaplanowana w tym miejscu telekonferencja z ekspertem sie nie odbyia.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 0 gtoséw przeciw, przyjeta uchwate
pedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu,

W tym miejscu posiedzenia gtos zabrata Anna Zawada, ktdra poinformowata Rade, ze:

- podczas kolejnego posiedzenia Rady po raz pierwszy przedmiotem obrad bedzie ziecenie Ministra
Zdrowia z art. 33, dotyczace wydania opinii Rady ws. usunigcia z refundacji leku Elaprase (idursulfaza)
stosowanego w programie leczenia choroby Huntera; zgodnie z wezesniejszg prosba Przewodniczacego
Rady, przygotowywane sg w tej sprawie materialy analityczne,

- odbyio sie spotkanie z podmiotem odpowiedzialnym, ktdry przedstawit wiasng interpretacje prawna,
jak Rada powinna to zlecenie procedowad, w zwigzku z czym Biuro Obsfugi Rady pozyskato niezaleina
interpretacje prawnikow AOTM w te] kwestii; interpretacje zostang przekazane czionkom Rady,
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Protokol nr 27/2013 z posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniv 16.09.2013 r,

- w najblizszy pigtek zapowiedziana zostata demonstracja pacjentow pod siedzibg Agencji, jednak opinie
spofecznosci pacjentdw na.temat takiego postepowania sg podzielone,

- Agencja otrzymata od stowarzyszenia pacjentow prosbe o zaproszenie na posiedzenie 2 ekspertéw, a
przewodniczaey Rady zaakceptowat obydwie osoby; jednoczesdnie podmiot odpowiedzialny zwrécit sie
do Agencji 0 zaproszenie na posiedzenie eksperta.

Michat Mysiiwiec poddat pod glosowanie wnicsek, aby temat dot. uchylenia decyzii o objeciu
refundacjy leku Elaprase (idursulfazum} zostat rozpatrzony na najblizszym posiedzeniu w dniu 23
wrzesnia 2013 r. przez Rade w peinym skiadzie.

Whniosel zostat przyjety przez Rade 9 glosami za, przy 0 glosow przeciw,

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z Raportu Nr: ACTM-RK-0431-
11/2013 ,,Ophtasiloxane (Dimethicone), krople do oczu we wskazaniach: jaskra w zaawansowanym
stadium, keratopatia oczna.”

W dalszej kolejnosci projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie
cztonek Rady.

Decyzjyg prowadzgcego posiedzenie telekonferencje z ekspertem, sformutowanie uchwaly oraz
giosowanie przefozono na pdinigj.

Ad.&. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z Raportu Nr: AOTM-RK-431-12/2013
LEAA (dieta eliminacyina), we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

Michat Mysliwiec zarzadzit pofgczenie z ekspertem, z dziedziny choréb metabolicznych z ktérym
teiekonferencia nie byfa planowana.

Po krotkie] rozmowie telefoniczne], prowadzacy posiedzenie przekazal Radzie pozytywna opinie
eksperta w sprawie ,EAA (dieta etiminacyjna), we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.”

W wyniku przeprowadzone] dyskus)i Rada, 9 glosami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwaie
nedaca jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

e.d. Ad.5. Przeprowadzono telekonferencie z ekspertem w dziedzinie okulistyki na temat
.Ophtasiloxane {Dimethicone), kropie do oczu we wskazaniach: jaskra w zaawansowanym stadium,
keratopatia cczna.”

Ad.7. Jako pierwszy, w sprawie ,Streptozocyna, we wskazaniach: nowotwory ziosliwe o okresionym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako plerwoine, za wyjatkiem nowotwordw tkanki
limfatycznej, krwiotwodrczej i tkanek pokrewnych: przetyk, nie okreslony (ICD10: C15.9); zofadek, nie
okredlony (ICD10: C16.9); okreinica, nie okreslona (ICD10: C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele
ptatowe doine (ICD10: C34.3})" glos zabrat cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego
posiedzenie do przedstawienia projektu stanowiska. Stwierdzit, Ze Rada nie powinna zajmowac sie
tym tematem, poniewaz nie moina usunagé swiadczenia opieki zdrowotne] z wykazu $wiadczen
gwarantowanych skoro nie figuruje ono na Zadnym z wykazdw dwiadczen gwarantowanych.

Prezes Agencji potwierdzii, ze ziecenie Ministra Zdrowia budzi kontroweréj‘e, a Agencja ma problem z
jego interpretacja prawna. Odwiadczyt, ze Agencja zwrdc! sie w te] sprawie do Ministerstwa z prosba
0 wylasnienia, '

Michat Mysliwiec poddat pod glosowanie wniosek, aby temat ten zostat rozpatrzony przez Rade w

peinym skiadzie na najblizszym posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013 r. Wniosek zostat przvjety przez
Rade 9 gltosami za, przy O gloséw przeciw.

Rada postanowila zaprosié na posiedzenie w tej sprawie eksperta z dziedziny medycyny nuklearne].
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c.d. Ad.5. W wyniku przeprowadzone] dyskusji nad tematem objetym tym punktem porzadku obrad
tj. przygotowania stanowiska w sprawie zasadnodci wydawania zgéd na refundacje produkiu
leczniczego Ophtasiloxane {dimethicone), Rada, 9 glosami za, przy O glosdw przeciw, przyjeta
uchwate pedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z Raporty Nr: AOTM-0T-431-26/2013
LDaraprim (pirymetamina) tabl. 25 mg we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu HIV.”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedacs jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.S.1. Pracownik Agencji przedstawii najistociniejsze informacje z raportu nr: AOTM-OT-441-
160/2013 ,Program szczepien profilaktycznych osdb od 65 roku zycia przeciwko grypie”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.,

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjela uchwate
bedgcy jej opini:fa, ktora stanowi zafgcznik do protokotu.

2. Pracownik A_gencjé przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-17G/2013
LProgram profilaktyki zdrowotnej z zakresu szczepiers ochronnych przeciw grypie”

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusii Rada, 9 giosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjefa uchwate
bedacy jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

3. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-443-173/2013
»Program szczepied profilaktycznych oséb po 50 roku zycia przeciwko grypie”.
Nastepnie projekt apinii przedstawif wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, § giosami za, przy O glosdw przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgeznik do protokoiu.

Ad.10. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-172/2013
JProgram profilaktyki zakaien pneumokokowych wsérdd dzieci zamieszkatych na terenie Gminy
Pofaniec, przy zastosowaniu trzynastowalentnej (PCV13) szczepionki przeciwke pneumokokom”,

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 gltosami za, przy G glosow przeciw, przyjeta uchwate
bedacs jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

W tym miejscu posiedzenia odbylo sie losowanie Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 30 wrzeénia br.

Ad.11. Prowadzacy posiedzenie Michat Mysiiwiec zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 15:30.

Protokdt zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

Michat Mysiiwiec
Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 192/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.

w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapsonum) we wskazaniach bliznowaciejgce
zapalenie mieszkdw wtosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa,

nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskorka, piodermia
zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podscidtki ttuszczowej,
zakazenie wirusem HIV, pecherzyca tojotokowa, pokrzywka
przewlekta

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Disulone (dapsonum) we wskazaniach: bliznowaciejgce
zapalenie mieszkow wtosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte
pecherzowe oddzielanie sie naskdrka, piodermia zgorzelinowa, nawracajgce
zapalenie podsciotki ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca
tojotokowa, pokrzywka przewlekta w ramach importu docelowego.

Uzasadnienie

Disulone (dapson) jest lekiem stosowanym od wielu lat w wielu schorzeniach
miedzy innymi w leczeniu trqdu, chorob skory, w ktdrych posredniczg neutrofile,
choréb  autoimmunologicznych, a takze w  profilaktyce  zakazen
oportunistycznych. Dostepne dowody naukowe dotyczgce stosowania dapsonu
we wnioskowanych wskazaniach sq w wiekszosci przypadkdow niskiej lub
umiarkowanej jakosci. Dapson jest takze lekiem obarczonym dosy¢ wysokim
ryzykiem wystepowania dziatarn niepozgdanych. Jednakie wieloletnie
doswiadczenie kliniczne zwigzane z jego stosowaniem we wnioskowanych
wskazaniach a takze opinie klinicystow zawarte w poglgdowych publikacjach
naukowych wskazujq, ze srodek ten stanowi wazne uzupetnienie dostepnych
lekow i powinien byc objety refundacjq.

Rdwnoczesnie Rada zwraca uwage, Zze wskazanie do stosowania dapsonu
,2akazenie wirusem HIV” powinno zosta¢ zmodyfikowane na ,leczenie
i profilaktyka zakazen oportunistycznych zwiqgzanych z infekcjq wirusem HIV”.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Disulone
(dapson) we wskazaniach: bliznowaciejace zapalenie mieszkdw witosowych, linijna IgA dermatoza
pecherzowa, nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskérka, piodermia zgorzelinowa, nawracajgce

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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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 192/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.

zapalenie podscidtki ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca tojotokowa, pokrzywka
przewlekfa. Oceniany produkt leczniczy nie jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z péin. zm.).

Minister Zdrowia zaakceptowat propozycje wykonania skréconego raportu.
Problem zdrowotny

Wskazania dotyczg choréb dermatologicznych, gtéwnie o podtozu immunologicznym
(bliznowaciejgce zapalenie mieszkdw witosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte
pecherzowe oddzielanie sie naskdrka, piodermia zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podsciotki
ttuszczowej, pecherzyca tojotokowa, pokrzywka przewlekta), oraz choroby zakaznej, jakg jest
zakazenie HIV.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dapson to pochodna sulfonowa o silnym dziataniu bakteriostatycznym na Mycobacterium leprae.
Wchtania sie z przewodu pokarmowego i przenika do tkanek, state stezenie w surowicy osigga po 8
dniach. Z biatkami osocza wigze sie ok. 50%-80%. Wydalany gtéwnie z moczem. Przenika do mleka
matki.

Alternatywne technologie medyczne

W schorzeniach dermatologicznych: kortykosteroidy; kolchicyna; leczenie immunosupresyjne:
adalimumab, etanercept, infliksimab; inhibitory kalcyneuryny: cyklosporyng, takrolimus; leki
cytostatyczne: azatiopryna, cyklofosfamid, metotreksat, mikofenolat mofetil, melfalan,
merkaptopuryna; pochodne sulfonowe: klofazymina, minocyklina, sulfasalazyna, sulfapirydyna,
sulfametoksypirydazyna talidomid, leki przeciwbakteryjne; dozylnie podawane immunoglobuliny; leki
przeciwhistaminowe: cetyryzyna, loratadyna.

W zakazeniu HIV: trymetoprym + sulfametoksazol; atowakwon; klindamycyna + prymachina;
pentamidyna dozylnie/domiesniowo i w aerozolu; ko-trymoksazol; dapson + pirymetamina.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono zadnej publikacji oceniajgcej skutecznosé¢ dapsonu w bliznowaciejgcym zapaleniu
mieszkdw wiosowych.

Odnaleziono 9 publikacji oceniajgcych stosowanie dapsonu u oséb zakazonych HIV (2 metanalizy, 5
RCT, 1 nie-RCT). Dapson stosowany byt gtéwnie w ramach profilaktyki, a takze leczenia zakazen
oportunistycznych, gtéwnie PCP i toksoplazmozy. W zadnej z metaanaliz oraz w zadnym z badan
randomizowanych nie uzyskano istotne] statystycznie rdznicy skutecznosci miedzy schematami
leczenia zawierajgcymi dapson i innym schematem. Wsréd pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest
stosowanie profilaktyki schematem TMP-SMX, atowakwon oraz dapson stanowig interwencje o
podobnej skutecznosci (EI-Sadr 1998).

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny Gurcan 2009 oceniajacy skuteczno$¢ dapsonu w
pecherzycy lisciastej, ktorej odmiang jest pecherzyca tojotokowa. W sumie zebrano wyniki
obserwacyjne dla 18 pacjentéow, z ktérych 14 leczonych byto dapsonem w monoterapii. U 9
pacjentdéw uzyskano remisje choroby po zastosowaniu dawki 100-300 mg / dzien.

Odnaleziono 3 publikacje oceniajgce skutecznos¢ dapsonu w monoterapii lub skojarzeniu z innymi
lekami w leczeniu pokrzywki przewlektej (1 RCT, 1 nie-RCT, 1 opis przypadku). Uzyskano 100% remisje
choroby w badaniu Crido 2008 oraz w przedstawionym opisie przypadku (monoterapia). Badanie
randomizowane Engin 2008 wskazuje, ze stosowanie dapsonu prowadzi do redukcji objawow
choroby i jest zwigzane z catkowitg remisjg choroby u niektérych pacjentéw (terapia ztozona z
desloratadyng).

Najczesciej  wystepujgce  dziatania niepozadane  to: niedokrwistos¢ hemolityczna,
methemoglobinemia. Ponadto agranulocytoza, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, bdél gltowy,
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 192/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.

bezsennos¢, zaburzenia widzenia, psychozy, zapalenie wielonerwowe, Swigd skéry, wysypka,
uczulenie na Swiatto, zespdt o objawach podobnych do mononukleozy zakaznej i tocznia
rumieniowatego ukfadowego, gorgczka, czestoskurcz, toksyczne zapalenie watroby, martwica
brodawek nerkowych. W pierwszym miesigcu leczenia dapsonem nalezy kontrolowac co tydzien
morfologie krwi. Leczenie przerywa sie, jesli liczba erytrocytéw lub leukocytdw znacznie sie
zmniejszy, rowniez neutropenia i agranulocytoza sg wskazaniem do przerwania leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono 15 publikacji stanowigcych opisy przypadkéw stosowania dapsonu w LABD w
monoterapii lub terapii ztozonej. Nie odnaleziono jakichkolwiek badan klinicznych oceniajgcych
skuteczno$¢ dapsonu w tym wskazaniu. U zdecydowanej wiekszosci chorych udato sie uzyskac
catkowitg remisje choroby, u czesci pacjentdw zaobserwowano nawrdt choroby po odstawieniu
leczenia.

Odnaleziono jedng publikacje stanowigcg retrospektywng analize kliniczng 30 przypadkéw oraz dwie
publikacje stanowigce opisy przypadkéw stosowania dapsonu w nabytym pecherzowym oddzielaniu
sie naskérka. W obu opisach przypadkow uzyskano kontrole choroby po zastosowaniu dapsonu w
potaczeniu z prednizolonem. W retrospektywnej analizie 30 przypadkéw catkowitg remisje choroby
uzyskano u 33,3% pacjentéw, a czesciowa i 20,8% pacjentdéw (w 1 roku obserwacji).

Odnaleziono 5 publikacji stanowigcych opisy przypadkéw stosowania dapsonu w piodermii
zgorzelinowej (facznie 8 pacjentow). Tylko u 1 pacjenta nie uzyskano odpowiedzi na leczenie, dapson
stosowany byt w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z prednizonem.

Odnaleziono 2 publikacje stanowigce opis przypadku zastosowania dapsonu w panniculitis. U
jednego pacjenta uzyskano catkowitg remisje choroby po zastosowaniu dapsonu, u drugiego pacjenta
(przypadek ciezki) nie uzyskano remisji choroby.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produktu leczniczy Disulone (dapsonum) nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie
na listach refundacyjnych. Dotychczas (dane dotyczg roku 2013) w ramach importu docelowego
Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia w powyzszych wskazania zrefundowat
zakup 22 opakowan leku Disuone (100 tabletek po 100 mg). tgczna kwota wydanych zgdd na
refundacje w Il kwartale 2013 roku miescita sie w przedziale 538,34 — 1 430,00 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie 26 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia choréb zgodnych z
przedmiotowymi wskazaniami. Odnaleziono 3 zalecenia dotyczgce leczenia linijnej IgA dermatozy o
charakterze przegladu literatury (w tym HAS 2011), wszystkie publikacje wskazywaty na stosowanie
dapsonu w pierwszej linii leczenia. Odnaleziono 8 zalecen dotyczacych leczenia nabytego
pecherzowego oddzielania sie naskdrka, wszystkie rekomendacje pozytywnie odnoszg sie do
stosowania dapsonu i zazwyczaj odnoszg sie do stosowania dapsonu w Il linii leczenia (w tym HAS
2011). Odnaleziono 2 przeglady dotyczace leczenia piodermii zgorzelinowej, w obu zaleca sie
stosowanie dapsonu w kolejnych liniach leczenia, gtéwnie w celu obnizenia dawki przyjmowanych
kortykosteroidow w terapii ztozonej. Odnaleziono 1 przeglad literatury dotyczacy leczenia wskazania
szerszego niz wskazane we wniosku nawracajgce zapalenie podscidtki ttuszczowej, tj. rumienia
guzowatego. Dapson zalecany jest jako terapia majaca na celu obnizenie dawki przyjmowanych w
terapii skojarzonej kortykosteroidéw. Odnaleziono 4 rekomendacje dotyczace leczenia i profilaktyki
zakazen oportunistycznych w HIV. Dapson rekomendowany jest jako leczenie Il linii w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami. Odnaleziono 3 przeglady literatury dotyczgce leczenia wskazania
szerszego niz wskazana we wniosku pecherzyca tojotokowa, tj. pecherzyca lisciasta. Dapson
rekomendowany jest w dalszych liniach leczenia, gtdwnie u pacjentéw z nawrotami. Jedna z
rekomendacji (Jessop 2008) nie odnosi sie do stosowania dapsonu. Odnaleziono réwniez 5
przeglagddw dotyczacych leczenia pokrzywki przewlektej, zalecajg one stosowanie dapsonu w | i Il linii
leczenia. Jedna z rekomendacji (Poonwalla 2009) nie odnosi sie do stosowania dapsonu. Nie
odnaleziono Zzadnych rekomendacji postepowania klinicznego w bliznowaciejgcym zapaleniu
mieszkédw wiosowych.
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Odnaleziono jedng rekomendacje Haute Autorité de Santé (HAS) z 15 pazdziernika 2008 r. Rada
Przejrzystosci opiniuje utrzymanie na liscie lekéw refundowanych (z 65% refundacja) preparatu
Disolune (dapsonum + szczawian zelaza) w zarejestrowanych wskazaniach.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-RK-431-13/2013, Disulone (dapsonum) tabletki 100 mg, we wskazaniach:
bliznowaciejgce zapalenie mieszkdw wtosowych, linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte pecherzowe oddzielanie sie
naskorka, piodermia zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podsciotki ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca
tojotokowa, pokrzywka przewlekta, Warszawa, sierpien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 193/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta
eliminacyjna) we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgody na refundacje
sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna)
we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.

Uzasadnienie

Aktualne rekomendacje kliniczne, poswiecone postepowaniu we wrodzonych
zaburzeniach cyklu mocznikowego/hiperamonemii  pierwotnej, zalecajq
suplementacje aminokwasami egzogennymi, w sytuacji obnizonej tolerancji
biatka, nie pozwalajgcej na osiggniecie normalnego rozwoju i stabilizacji
metabolicznej. Poniewaz hiperamonemia pierwotna nalezy do grupy chordb
rzadkich, ograniczone dane, pochodzqce z obserwacji klinicznych i przestanki
patofizjologiczne, nalezy uzna¢ za wystarczajgce dla uznania za zasadne
refundacji EAA u wybranych chorych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna), saszetki @ 12,5 g we wskazaniu: hiperamonemia
pierwotna.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw 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 lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, p0z.696 z pézn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie oceny skréconej.
Problem zdrowotny

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pumol/l (>100 umol/I u noworodkoéw).
W potaczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytow enzyméw uczestniczacych w cyklu kwasu
mocznikowego (ang. urea cycle disorders, UCD), skutkujgcych gromadzeniem sie amoniaku w ciele pacjenta i
obejmuje niedobdr: liazy argininobursztynianowej (ASL), syntazy argininobursztynianowej (ASS), syntazy
1 karbamoilofosforanowej (CPS1), karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), arginazy 1 (ARG1).

Czestos¢ wystepowania hiperamonemii pierwotnej szacuje sie na 1:8 000 — 1:44 000 zywych urodzen.
Hiperamonemia objawia sie hipotonig, napadami padaczkowymi, wymiotami i zmianami neurologicznymi
(wtgczajac w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekrecji insuliny, mie¢ rowniez efekt diabetogeniczny.
Hiperamonemia moze powodowaé nieodwracalne zmiany dla rozwijajgcego sie mdzgu obejmujace: zaburzenia
postawy, zaburzenia funkcji poznawczych, napady padaczkowe i porazenie mézgowe. Catkowity czas trwania

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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$pigczki hiperamonemicznej oraz maksymalne stezenie amoniaku (lecz nie szybkos$¢ jego usuwania) jest
ujemnie skorelowany z prognozg neurologiczng pacjenta. Dotyczy to stezenia amoniaku przekraczajacego 300
mmol/l. Pozostawienie pacjenta bez odpowiedniego leczenia moze skutkowaé zgonem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt nalezy do grupy srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i nie podlega
obowigzkowi rejestracji.

Zgodnie z ulotkg producenta, wskazaniami do stosowania produktu sg zaburzenia metabolizmu biatek, ktore
wymagajg suplementacji aminokwasami egzogennymi, jak UCD lub zanik girlandowaty. Produkt jest
odpowiedni dla pacjentéw od 3 roku zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Do potencjalnych komparatorow nalezg diety eliminacyjne wykorzystywane w terapii UCD: ucdl iucd2
(Milupa) oraz Cyclinex-1 (Abbot Laboratories).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu systematycznego baz danych nie odnaleziono publikacji raportujgcych wyniki z badan
pierwotnych dotyczacych stosowania preparatu EAA w terapii hiperamonemii pierwotnej.

Odnaleziono jedno badanie (Acosta 2005) dotyczgce oceny efektdéw terapii zywnoscig medyczng u pacjentow z
defektami enzyméw cyklu kwasu mocznikowego. W badaniu wykorzystano produkt Cyclinex-1 (Abbot
Laboratories, Columbus, USA), nalezagcy do grupy diet eliminacyjnych stosowanych w terapii UCD o sktadzie
proporcjonalnym do analizowanego w ramach tego opracowania produktu EAA Supplement.

Udziat w badaniu brato 17 pacjentéw w wieku do 4 lat. Wyniki badania sugerujg, iz stosowanie preparatu w
potaczeniu z dostarczaniem odpowiedniej ilosci biatek i energii, poprawia wzrost i status biatkowy. W opinii
autoréw badania preparaty medyczne oparte o aminokwasy egzogenne majg potencjat do poprawy catkowitej
tolerancji biatek, bez podnoszenia stezenia amoniaku w osoczu. Pacjenci z UCD powinni by¢ poddani
indywidualnej terapii, w oparciu o réznice w genotypie i ciezkosci poszczegdlnych deficytow enzymatycznych,
pozwalajacej utrzymac anabolizm bez podnoszenia stezenia amoniaku w osoczu krwi.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono danych odnosnie bezpieczenstwa stosowania produktu EAA Supplement.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wytyczne z 2012 roku odnoszace sie do diagnostyki i postepowania w UCD wskazujg, iz suplementacja
aminokwasami egzogennymi jest wymagana w sytuacji obnizonej tolerancji biatka, ktéra nie pozwala na
osiggniecie normalnego rozwoju i stabilizacji metabolicznej. Racjonalnym postepowaniem jest dostarczanie 20-
30% catkowitego spozycia biatek w postaci suplementéw EAA.

Produkt EAA jest finansowany w Kanadzie (Ontario) w ramach programu Inherited Metabolic Diseases
Program (Ontario Public Drug Programs, Ministry of Health and Long-Term Care).

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw 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-RK-431-12/2013, EAA (dieta eliminacyjna), we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna, wrzesien
2013.

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

1. Inherited Metabolic Diseases (IMD) Program; List of Disorders, Covered Drugs, Supplements and Specialty Foods;
Effective July 25, 2013 (v2) - Ontario Public Drug Programs, Ministry of Health and Long-Term Care.

2. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 16 wrzesnia 2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 194/2013 z dnia 16 wrzes$nia 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Ophtasiloxane (Dimethicone), krople do oczu we
wskazaniach: jaskra w zaawansowanym stadium, keratopatia oczna

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu Ophtasiloxane (Dimethicone), krople do oczu we wskazaniu: jaskra
w zaawansowanym stadium.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu Ophtasiloxane (Dimethicone), krople do oczu we wskazaniu:
keratopatia oczna.

Uzasadnienie

Lek nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce i jest bardzo rzadko sprowadzany
w imporcie docelowym - zaledwie dla kilku pacjentow rocznie. Brak jest
publikacji i dowodow naukowych, ze ten tani lek jest skuteczny w leczeniu jaskry
w zaawansowanym stadium. Natomiast Dimethicone jest stosowany klinicznie
w leczeniu pojedynczych przypadkdw keratopatii ocznej m.in. bedgcej
powikfaniem zaawansowanej jaskry. Z tego powodu Rada uwaza, ze lek
powinien byc refundowany w ramach importu docelowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 01.07.2013 r. dotyczy zbadania na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdédw publicznych i
w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobodw medycznych zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Ophtasiloxane (Dimethicone), krople do oczu we wskazaniach:
jaskra w zaawansowanym stadium, keratopatia oczna. Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 Prawo farmaceutyczne.

Za zgoda Ministra Zdrowia wykonano analize skrécong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz
profilu bezpieczenstwa.

Problem zdrowotny
Jaskra

Jaskra (glaucoma, ICD 10: H40) jest grupg chordb, ktérych istotg jest swoista, postepujgca neuropatia
nerwu wzrokowego. Cechuja ja:

e charakterystyczne zmiany w cechach morfologicznych tarczy nerwu wzrokowego;

e charakterystyczne ubytki w polu widzenia.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Jaskra wystepuje u okoto 2% populacji powyzej 40 r.z., a jej czestos¢ wzrasta z wiekiem. W populacji
rasy kaukaskiej okoto 90% przypadkow stanowi jaskra pierwotna otwartego konta, przebiegajgca bez
dolegliwosci subiektywnych az do stadium gtebokiego uszkodzenia nerwu wzrokowego. Jaskra
w swoim naturalnym przebiegu prowadzi do nieodwracalnej utraty wzroku.

Gtownym czynnikiem ryzyka neuropatii jaskrowe] jest zbyt wysokie (>21 mm Hg) cisnienie
wewnatrzgatkowe. Czynnik ten nalezy traktowaé wzglednie, gdyz jaskra wystepuje takze w oczach,
w ktérych cisnienie wewnatrzgatkowe utrzymuje sie w granicach statystycznej normy, i odwrotnie —
nie wystepuje w znacznym odsetku oczu, ktdre cechuje cisnienie wewnatrzgatkowe przekraczajgce

przyjeta norme.
W przypadku postaci jaskry z podwyziszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym, jezeli leczenie jest

wdrozone na wczesnym etapie choroby, rokowanie jest pozytywne i w wielu przypadkach mozliwe
jest zachowanie widzenia do konca zycia.

Posta¢ jaskry niezwigzana z podwyziszonym cisSnieniem wewnatrzgatkowym wigze sie ze stafg
progresjg, ktérej nie mozna powstrzymaé. Degradacja wzroku w tej postaci choroby postepuje
wolniej niz w postaci jaskry z podwyzszonym cisnieniem wewnatrzgatkowym

Keratopatia oczna

Keratopatia oczna — zapalenie rogdéwki. Polega na powstawaniu naciekdw zapalnych w okolicach
powierzchownych lub gtebszych warstw rogéwki. W ciezszych przypadkach wystepujg gtebsze ubytki
tkanki rogéwkowej, ktére okreslane sg jako owrzodzenia. Przebieg zapalenia rogéwki zalezy od
przyczyny, ktéra ja wywoftata. Zazwyczaj, jezeli leczenie rozpoczeto wczesnie ustepuje bez sladu w
ciggu kilku dni.

Rokowania odnosnie wyleczenia keratopatii zalezy od jej etiologii oraz etapu choroby. Generalnie
wczesne rozpoznanie i rozpoczecie prawidtowego leczenia daje szanse na petne wyleczenie.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ophtasiloxane (Dimeticone), krople do oczu, kod ATC: AO3AX13
Krople do oczu sg stosowane przy zapobieganiu zrastaniu rogéwki oraz w leczeniu oparzen oka.

Leki zawierajgce dimeticone s3 we wskazaniach okulistycznych réwniez stosowane w postaci
wstrzyknie¢ wewnatrzgatkowych przy leczeniu odwarstwienia siatkdwki. Lek jest wstrzykiwany do
ciata szklistego oka. Mozna go podawa¢ w monoterapii lub jako mieszanine z zwigzkami
perfluorowegla. Jest on wykorzystywany jako tamponada siatkdwki w przypadku skomplikowanych
lub trwatych odwarstwien. W wiekszosci przypadkdéw po wyleczeniu substancja silikonowa jest
usuwana z oka.

Alternatywne technologie medyczne

Nie odnaleziono danych.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nie odnaleziono danych.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie dotyczy.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Ophtasiloxane (Dimethicone) nie jest zarejestrowany w Polsce i nie
znajduje sie na listach refundacyjnych. Lek jest sprowadzany do Polski w ramach importu
docelowego. W latach 2012 i 2013 Departament Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia
przeznaczyt na ten cel 460 zt.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem raportu nr AOTM-RK-0431-11/2013 ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego, ,Ophtasiloxane (Dimethicone), krople do oczu we wskazaniach: jaskra
w zaawansowanym stadium, keratopatia oczna” Warszawa, wrzesien 2013r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 16 wrzesnia 2013r.

3/3



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 195/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Daraprim (pirymetamina) we wskazaniu: toksoplazmoza,
toksoplazmoza w przebiegu zakazenia HIV

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Daraprim (pirymetamina) we wskazaniu: toksoplazmoza,
toksoplazmoza w przebiequ zakazenia HIV.

Uzasadnienie

Pirymetamina stosowana zawsze z sulfadiazynqg w postaci skojarzonego
leczenia, jest aktualnie jedyng formq skutecznej terapii toksoplazmozy
na swiecie. Skutecznos¢ schematow terapeutycznych z zastosowaniem
Daraprimu jest od lat potwierdzona zarédwno w badaniach klinicznych jak
i obserwacjach poczynionych w populacjach rzeczywistych. Produkt leczniczy
Daraprim powinien by¢ finansowany ze srodkow publicznych poniewaz jest
podstawowym lekiem w leczeniu toksoplazmozy w przebiequ zakazenia HIV,
zarowno w schematach podstawowych i alternatywnych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Daraprim (pyrimethaminum) tabl. 25 mg, we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu HIV.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) oraz art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.696 z pdzn. zm.).

Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzii. zm.), gdyz na terenie Polski nie jest dopuszczony
do obrotu.

Majac na uwadze fakt, iz Daraprim (pirymetamina) jest trzecim z kolei lekiem zleconym w powyzszym trybie
majgcym zastosowanie w leczeniu toksoplazmozy, w niniejszym stanowisku wykorzystano informacje z dwéch
wczesniejszym opracowan tj.:
1. Raport Nr: AOTM-OT-431-11/2013. Sulfadiazin (sulfadiazinum) tabl. 500 mg we wskazaniu:
toksoplazmoza. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-20/2013. Fansidar (sulfadoxinum + pyrimethaminum) tabl. 0,5 g + 0,025 g
we wskazaniu: toksoplazmoza wrodzona z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego i narzadu
wzroku. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.

Szczegdlnie dotyczy to raportu zwigzanego z oceng produktu leczniczego Sulfadiazin. Jest to sulfonamid, ktéry
zgodnie z odnalezionymi dowodami naukowymi, wytycznymi klinicznymi, opiniami ekspertéw powinien by¢
stosowany tacznie z pirymetamina.

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 195/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Toksoplazmoza (tac. toxoplasmosis, ang. toxoplasmosis) jest pasozytniczg chorobg ludzi i innych zwierzat
spowodowana zarazeniem pierwotniakiem Toxoplasma gondii.

Przebieg kliniczny zalezy od rodzaju postaci inwazyjnej pierwotniaka, Zrédta zarazenia, patogennosci szczepu,
sprawnosci uktadu odpornosci oraz intensywnosci inwazji.

U oséb immunokompetentnych przebieg jest zwykle bezobjawowy lub skgpoobjawowy (85% przypadkdw).
Toksoplazmoza moze przebiega¢ w postaé weztowej (powiekszenie weztéw chtonnych najczesciej szyjnych,
karkowych i potylicznych do $rednicy 3 cm; wezty sg tkliwe w ostrym okresie inwazji, potem niebolesne, nie
ropiejg), postaci ocznej (zapalenie siatkdwki i naczynidowki); postaci uogdlnionej (objawy ze strony jednego lub
kilku narzagdow wewnetrznych (zapalenie miesnia sercowego, ptuc, optucnej, watroby z jej powiekszeniem,
powiekszenie $ledziony, niedokrwistos$é, skaza krwotoczna) i/lub OUN (zapalenie mdzgu, opon mdzgowo-
rdzeniowych, rdzenia kregowego, zapalenie wielonerwowe)).

Toksoplazmoza wrodzona: zarazenie ptodu w wyniku parazytemii T. gondii u kobiety w cigzy lub tuz przed
zaptodnieniem i oze przebiega¢ jako: samoistne poronienie, wewnatrzmaciczna $mier¢ ptodu; objawowe
zarazenia ptodu i noworodka (posta¢ uogdlniona z bardzo powaznymi nastepstwami rozwojowymi); postac
uogdlniona lub narzgdowa rozwijajaca sie w pierwszych miesigcach zycia niemowlecia; odlegta reaktywacja
zarazenia w okresie mtodziericzym lub u mtodych oséb dorostych, postac skgpoobjawowa lub bezobjawowa.

Najciezsze nastepstwa dla ptodu niesie zarazenie w | (poronienie, $mier¢ ptodu, ciezkie zaburzenia
neurologiczne) i Il (ciezkie zapalenie OUN z powaznymi zaburzeniami neurologicznymi) trymestrze cigzy.
Nieleczona (takze gdy zarazenie bezobjawowe) wykazuje tendencje do wielokrotnych reaktywacji, najczesciej w
2. i 3. dekadzie zycia (zazwyczaj jako postac oczna).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Daraprim (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw malarii, diaminopirymidyny) zawiera
substancje czynng pirymetamine, kod ATC: P0O1BDO01), ktérej dziatanie przeciwpierwotniakowe polega na
specyficznym hamowaniu aktywnosci metabolizmu kwasu foliowego w komoérkach pierwotniakow
(Plasmodium, Toksoplazma). Pirymetamina koncepcyjnie hamuje reduktaze dihydrofolianowa. Jej
powinowactwo do enzymu pierwotniaka jest o wiele wieksze niz do enzymu ludzkiego.

Aktualnie produkt leczniczy Daraprim nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej. Lek Daraprim posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w nastepujgcych
krajach Unii Europejskiej: Belgia, Niemcy, Luksemburg, Holandia, Wielka Brytania.

Wskazania zarejestrowane:

- profilaktyka malarii: Daraprim jest wskazany do stosowania w chemioprofilaktyce malarii wywotanej przez
wrazliwe szczepy Plasmodia. Poniewaz odpornosé na pirymetamine rosnie na catym swiecie, Daraprim mozna
uznaé za odpowiedni do stosowania u 0séb zamieszkatych na terenach, gdzie pirymetamina jest uznawana za
skuteczna. Nie powinna by¢ stosowana jako profilaktycznie przez podréznych.

- Toksoplazmoza: leczenie zwykle nie jest wymagane dla bezobjawowych lub tagodnych przypadkéw
toksoplazmozy. Daraprim, w potaczeniu z sulfonamidami jest skuteczny w leczeniu nastepujacych standw
chorobowych zwigzanych z zakazeniem Toksoplasma: toksoplazmozowa encefalopatia (TE) oraz inne stany
wynikajace z niedoboru immunologicznego u dorostych zarazonych HIV; infekcje oczne, w ktérych istnieje
ryzyko uszkodzenia widzenia; zakazenie ptodu w wyniku infekcji u matki podczas cigzy.

W leczeniu toksoplazmozy Daraprim nie powinien byé stosowany w monoterapii. Musi by¢ zastosowany w
potaczeniu z sulfonamidem.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z uzyskanym stanowiskiem eksperckim leczeniem alternatywnym dla zastosowania pirymetaminy w
pofaczeniu z sulfadiazyng i kwasem folinowym jest potgczenie pirymetaminy z klindamycyng i kwasem
folinowym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Dowody naukowe, ktére odnaleziono w trakcie prac nad oceng produktu leczniczego Sulfadiazin, wskazywaty
na konieczno$¢ stosowania tgcznego pirymetaminy z sulfadiazyng w leczeniu pacjentéw z toksoplazmoza. W
trakcie przeprowadzonego wdéwczas wyszukiwania odnaleziono 19 publikacji dotyczacych badan klinicznych
oraz trzy przeglady systematyczne The Cochrane Collaboration dotyczace leczenia toksoplazmozy.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 195/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.

Wyniki przegladu systematycznego Dedicoat 2011 oraz 3 prospektywnych, randomizowanych, opublikowanych
w jezyku angielskim badan klinicznych Il fazy (Soheilian 2005, Soheilian 2011, Balaskas 2012), a takze publikacji
Foulon 1999, wskazujg na skutecznos¢ skojarzenia sulfadiazyny z pirymetaming w leczeniu toksoplazmozy.
Ponadto, lek ten wskazywany jest jako stosowana terapia takze w publikacjach medycznych takich jak Szczeklik
2011.

Dziatania niepozgdane zwigzane z zastosowaniem pirymetaminy to: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
niedokrwistos¢ (bardzo czesto), leukopenia, matoptytkowos¢ (czesto), pancytopenia (bardzo rzadko);
zaburzenia uktadu nerwowego: bdle gtowy (bardzo czesto), zawroty gtowy (czesto), drgawki (bardzo rzadko);
zaburzenia uktadu oddechowego: zapalenie ptuc z naciekami komérkowymi i eozynowymi; zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe: wymioty, nudnosci, biegunka (bardzo czesto), kolka, owrzodzenie jamy ustnej (bardzo
rzadko); zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej: wysypka (bardzo czesto), zaburzenia pigmentacji skory (niezbyt
czesto), zapalenie skory (bardzo rzadko); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka (niezbyt
czesto).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Aktualnie produkt leczniczy Daraprim nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Moze byé on sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest
niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital
albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku (na
podstawie art. 39 ustawy o refundacji), jest on wéwczas wydawany swiadczeniobiorcy za optatg ryczattows za
opakowanie jednostkowe.

Cena produktu leczniczego Daraprim sprowadzanego/refundowanego w Il kwartale 2013 r. zgodnie z danymi
przekazanymi przez MZ wahata sie od 17,84 do 27,09 PLN netto.

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

Siedem rekomendac;ji klinicznych odnalezionych w trakcie prac nad oceng produktu leczniczego Sulfadiazin
wskazuje na koniecznos$¢ stosowania tgcznego pirymetaminy z sulfadiazyng, w szczegdlnosci w réznych
postaciach toksoplazmozy (u dzieci, kobiet ciezarnych, pacjentéw po przebytych transplantacjach, pacjentow
zakazonych HIV, z zapaleniem mdzgu).

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych leku Daraprim; odnaleziono informacje o
finansowaniu leku Daraprim ze $Srodkéw publicznych w Australii i Nowej Zelandii.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 195/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu ws.
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego AOTM-0T-431-26/2013, Daraprim (pirymetamina), tabl.
25 mg we wskazaniu: toksoplazmoza, toksoplazmoza w przebiegu HIV, wrzesien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 195/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: GlaxoSmithKline Export Ltd.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: GlaxoSmithKline Export Ltd.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr274/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.
o projekcie programu ,Program szczepien profilaktycznych oséb
od 65 roku zycia przeciwko grypie” miasta Opole

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu , Program
szczepien profilaktycznych osob od 65 roku Zycia przeciwko grypie” miasta
Opole.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program dotyczy doktadnie okreslonego problemu zdrowotnego.
Zakres programu jest zgodny z rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
priorytetow zdrowotnych oraz Narodowym Programem Zdrowia na lata 2007-
2015. Projekt programu zostat przygotowany zgodnie z szablonem
zaproponowanym przez Agencje. Zawiera bardzo dobrze okreslony cel gtdwny i
cele szczegotowe. Wskazano kompetencje realizatora, ktorym bedzie podmiot
leczniczy dysponujgcy odpowiednio dobranq kadrqg medyczng. Zaplanowano
szerokqg akcje promocyjnq. Okreslono mierniki efektywnosci. Wskazano budzet
catkowity i jednostkowy. Populacje docelowqg bedq stanowity osoby > 65 r. z.
Niemniej jednak srodkow finansowych nie wystarczy na zaszczepienie catej
populacji w wieku > 65 r. zycia zamieszkujgcych na terenie miasta Opola, tylko
dla okoto 41 %, dlatego tez w pierwszej kolejnosci szczepieniem powinny zostac
objete osoby z najwyzszych grup ryzyka. Nalezy doprecyzowac termin szczepien.
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca podawanie szczepionki u osob
nalezgcych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych,
u ktorych istniejg medyczne wskazania do uodpornienia przeciw grypie.
Szczepionke nalezy podawac w okresie od wrzesnia do potowy listopada.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego Miasta Opole w zakresie zapobiegania
zakazeniom spowodowanych wirusem grypy poprzez realizacje szczepien ochronnych. Program
adresowany jest do mieszkaricéw Miasta Opole > 65 roku zycia. Program ma trwaé od 2014 roku do
momentu wtaczenia szczepien przeciwko grypie do szczepien finansowanych przez budzet panstwa.
Na roczng realizacje programu przeznaczono 280 000 zt. Oszacowano koszt jednostkowy na poziomie
ok. 35 zt. Srodki finansowe starczg na zaszczepienie 8000 0sdb, co stanowi¢ bedzie ok. 41% populacji
docelowe;j.

Problem zdrowotny

Wsrdod chordb zakainych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalno$¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepuja
gtéwnie w populacji oséb >60 r. z. (ponad 80% zgondéw z powodu grypy w niektérych sezonach).

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 274/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.

Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegac przez szczepienia nalezy
do priorytetéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest zgodne z dwoma
priorytetami zdrowotnymi.

Alternatywne $wiadczenia

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

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whioski z oceny problemu zdrowotnego

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

Osoby w podesztym wieku

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

W polskim Programie Szczepier Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia (ze
wskazan klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie
szczepieniami os6b w wieku 50-64 r.z. ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 r.z. ze
wskazan medycznych.

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

Dzieci i dorosli chorzy przewlekle

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

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

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

Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia

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

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

Opinie ekspertow

Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w sprawie programéw jednostek samorzadowych
przewidujgcych szczepienie przeciwko grypie sezonowej uznali szczepienie w grupach ryzyka,
w szczegdlnosci 0s6b w podesztym wieku i z licznymi chorobami przewlektymi, za zasadne. Zaden
z ekspertdw nie odnidst sie w sposdb bezposredni do zasadnosci szczepien w grupie dzieci w wieku
od 6 do 24 m.z.; nie otrzymano opinii eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii.

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

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

Efektywne programy szczepien przeciwko grypie powinny uwzglednia¢ m.in. precyzyjny plan
identyfikacji i wzywania oséb kwalifikujgcych sie do udziatu w programie oraz elementy informacyjne
(m.in. powinno sie informowaé o niezakaznosci wirusow zawartych w szczepionce inaktywowanej
oraz o mozliwosci wystgpienia niepozgadanych objawdw ze strony uktadu oddechowego nie majgcych
zwigzku ze szczepieniem).

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Szacujgc konsekwencje grypy, nalezy uwzglednié zaréwno ich wymiar medyczny, jak i ekonomiczny.
Koszty bezposrednie leczenia grypy stanowig tylko niewielkg czes¢ tgcznych kosztéw ponoszonych
przez spoteczenstwo w zwigzku z zachorowaniami na grype oraz ich powiktaniami i wynosza
w sezonie bez epidemii ok. 43,5 mIn PLN. Bardzo wazing kategorie kosztow stanowig tzw. koszty
posrednie. W przeprowadzonym badaniu oszacowano, ze w sezonach bez epidemii koszty posrednie
zwigzane z grypa wynoszg w Polsce ok. 836 min PLN rocznie. W przypadku wystgpienia epidemii
moga by¢ kilkakrotnie wyzsze i stanowig jeszcze powazniejszg strate dla gospodarki. Poniewaz grypa
wywotywana jest przez wirusy, jej leczenie odbywa sie gtdwnie objawowo. Profilaktyka zdrowotna
pod postacig prowadzonych szczepient ochronnych jest zatem gtdwnym narzedziem pozwalajgcym na
minimalizacje negatywnych skutkéw wywotfanych przez chorobe. Wyniki symulacji wskazuja, ze
skutecznos$¢ szczepien na poziomie catej populacji istotnie zalezy od zasiegu programu szczepien.
Wraz z rosngcym odsetkiem zaszczepionej populacji liczba zachorowan poczatkowo spada niemal
liniowo. Jednak przy dalszym zwiekszaniu wyszczepialnosci liczba zachorowan maleje coraz szybciej.
Kumulujg sie bowiem efekty zwigzane ze spowolniong transmisjg wirusa i rosngcym udziatem
kontaktéw oséb zakazonych z osobami zaszczepionymi. Po przekroczeniu pewnego poziomu
wyszczepialnosci efekty szczepienia kolejnych oséb sg juz coraz mniejsze, co wigze sie z osiggnieciem
tzw. progu odpornosci populacyjnej (ang. herd immunity), ktéra ostabia transmisje epidemii. Przy
zatozeniu jednostkowego kosztu szczepienia na poziomie ok. 25-35 PLN (im wiekszy zasieg
szczepienia, tym jednostkowy koszt mniejszy) oraz przecietnej skutecznosci szczepien zgodnej
z wnioskami z przegladu badan, z punktu widzenia ekonomicznego, szczepienia przeciw grypie
okazujg sie korzystne dla niemal kazdego poziomu wyszczepialnosci. Wyniki przeprowadzonej
symulacji wskazujg, ze w sezonie epidemicznym z typowg liczbg zachorowan na grype najwieksze
korzysci netto dla gospodarki osiggane sa dla wyszczepialnosci na poziomie okoto 45%, kiedy to
siegajg niemal 500 min PLN.

Whioski z oceny programu miasta Opole

Przedmiotowy Program dotyczy dokfadnie okreslonego problemu zdrowotnego. Zakres programu
jest zgodny z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych oraz
Narodowym Programem Zdrowia na lata 2007-2015 — cel strategiczny: zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom.

Projekt programu zostat przygotowany zgodnie z szablonem zaproponowanym przez Agencje.
Zawiera bardzo dobrze i szczegétowo opisang epidemiologie, a takze problem zdrowotny. Wskazano
oczekiwane efekty, okreslono 5 celéw szczegdétowych oraz wymagane kompetencje realizatora —
(podmiot leczniczy dysponujgcy odpowiednio dobrana kadrg medyczng). Program realizowany bedzie
przez podmiot leczniczy z terenu Miasta Opole

Zaplanowano akcje informacyjng, ktéra prowadzona bedzie zaréwno przez Urzad Miasta Opola, jak i
realizatora Programu. Zaproszenie do uczestnictwa w Programie zamieszczone zostanie na stronach
internetowych, w prasie lokalnej oraz na ulotkach i plakatach dostepnych w miejscach publicznych.
Akcje informacyjng prowadzié¢ beda réwniez lekarze pierwszego kontaktu zatrudnieni we wszystkich
samodzielnych publicznych zaktadach opieki zdrowotnej, dla ktérych podmiotem tworzacym jest
miasto Opole.

Populacje docelowg stanowié¢ bedg osoby >65 roku zycia. Zgodnie z danymi GUS Miasto Opole
zamieszkiwane jest przez 19 466 osdb > 65 roku zycia spetniajgcych kryterium wigczenia do
programu. Zaplanowane srodki finansowe starczg na zaszczepienie 8000 o0sdb, co stanowi¢ bedzie ok.
41% populacji docelowej.
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O udziale w programie bedzie decydowata kolejnos¢ zgtoszen. Dobdr populacji docelowej jest jak
najbardziej zgodny z poprzednimi opiniami Prezesa AOTM, w ktdrych zaznacza sie, zeby szczepieniem
zostaty objete w pierwszej kolejnosci osoby z najwyzszych grup ryzyka. W PSO na 2013 szczepienia
przeciwko grypie znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkéw Ministra
Zdrowia. Zalecenia dotyczg oséb przewlekle chorych, a takze w przypadku kryterium wiekowego -
0s6b >55 roku zycia.

Whnioskodawca zaplanowat przeprowadzenie kwalifikujgcego badania lekarskiego przed
zaszczepieniem, a takze przeprowadzona bedzie edukacja dotyczgca skutkdw zachorowania na grype,
a takze korzysci zdrowotnych ptyngcych z profilaktyki.

Nie podano doktadnego terminu szczepien. Zgodnie z wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych w
Polsce szczepionka przeciw grypie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak
u osOb nalezgcych do grup zwiekszonego ryzyka powikfan pogrypowych, a wiec u tych, u ktérych
istniejg medyczne wskazania do uodpornienia przeciw grypie szczepionke nalezy podawac w okresie
od wrzesnia do potowy listopada.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych American Public Health Association) mozna stwierdzic, ze:
I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim jest grypa oraz
zwigzane z nig powiktania.

I. Dostepnos¢ dziatan programéw dla beneficjentéw - Program zdrowotny uwzglednia
charakterystyke i potrzeby grupy docelowej. Zaplanowano akcje informacyjng. Szczepieniami
zostanie objete ok. 41% populacji docelowej, bedzie obowigzywata zasada pierwszenstwa zgtoszen.
IIl. Skutecznos$¢ szczepien przeciwko grypie w grupie osdb w podesztym wieku, wg wytycznych
praktyki klinicznej, uwazana jest za dowiedziong, a korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem
zwigzanym z podawaniem szczepionki. Zaréwno skutecznosé, jak i efektywnosé kosztowa szczepien w
danym roku zalezna jest od wielu czynnikéw, takich jak dopasowanie antygenowe szczepionki do
krgzgcego wirusa, inwazyjnos¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz odsetek zaszczepionych oséb w
populacji.

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

V. W projekcie podjeto probe okreslenia wskaznikdw monitorowania i ewaluacji programu.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program szczepien profilaktycznych oséb od 65 roku zycia przeciwko grypie”
realizowany przez miasto Opole, AOTM-0T-441-160/2013, Warszawa, sierpierr 2013 r. i aneksu: ,,Programy profilaktycznych
szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegétowych,
Warszawa, lipiec 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 275/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyki zdrowotnej z zakresu
szczepien ochronnych przeciw grypie” miasta Sieradz

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,, Program
profilaktyki zdrowotnej z zakresu szczepieri ochronnych przeciw grypie” miasta
Sieradz.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program dotyczy doktadnie okreslonego problemu zdrowotnego.
Zakres programu jest zgodny z rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
priorytetow zdrowotnych oraz Narodowym Programem Zdrowia na lata 2007-
2015. Projekt programu nie zostat przygotowany zgodnie z szablonem
zaproponowanym przez Agencje. Zawiera dobrze okreslony cel gtowny i cele
szczegotowe. Wskazano kompetencje realizatora, ktorym bedzie podmiot
leczniczy dysponujgcy odpowiednio dobranq kadrq medyczng. Zaplanowano
szerokq akcje promocyjnqg. Okreslono mierniki efektywnosci. Wskazano budzet
catkowity i jednostkowy Nalezy jednak zauwazyc, ze wg danych GUS za 2012
rok miasto Sieradz zamieszkiwato 6099 osob > 65 roku zycia spetniajgcych
kryterium wiqgczenia do programu, w jednak zwiqzku z planowanymi na
realizacje programu srodkami finansowymi w programie zaszczepionych
zostanie okoto 280 0sdb, co stanowi 4,6 % populacji docelowej.

Dlatego nalezatoby w pierwszej kolejnosci objgc¢ szczepieniem osoby z
najwyzszych grup ryzyka lub tez wzig¢ pod uwage, ze w Programie Szczepien
Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia (ze wskazan
klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca
objecie szczepieniami osob w wieku 50-64 r. z ze wskazan medycznych i
spotecznych oraz powyzej 65 r. Zycia ze wskazan medycznych. Nalezy
doprecyzowac termin szczepien. Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca
podawanie szczepionki u 0sO0b nalezgcych do grup zwiekszonego ryzyka
powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktorych istniejg medyczne wskazania
do uodpornienia przeciw grypie szczepionke nalezy podawac w okresie od
wrzesnia do potowy listopada.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego Miasta Sieradz w zakresie zapobiegania
zakazeniom spowodowanych wirusem grypy poprzez realizacje szczepien ochronnych. Program
adresowany jest do mieszkancéw Miasta Sieradz powyzej 65 roku zycia. Program ma trwaé 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
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wrzesnia do grudnia 2014 roku. Na realizacje programu przeznaczono 10 000 zt. Biorgc pod uwage
liczbe oséb jaka ma zosta¢ objeta programem, koszt jednostkowy to ok. 35 zt. Srodki finansowe
starczg na zaszczepienie 280 os6b, co stanowi¢ bedzie ok. 4,6% populacji docelowej.

Problem zdrowotny

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

Alternatywne $wiadczenia

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

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whioski z oceny problemu zdrowotnego

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

Osoby w podesztym wieku

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

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

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

Dzieci i dorosli chorzy przewlekle

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

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

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

Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia

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

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

Opinie ekspertow

Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w sprawie programéw jednostek samorzadowych
przewidujacych szczepienie przeciwko grypie sezonowej uznali szczepienie w grupach ryzyka,
w szczegblnosci 0s6b w podesztym wieku i z licznymi chorobami przewlektymi, za zasadne. Zaden
z ekspertdw nie odnidst sie w sposdb bezposredni do zasadnosci szczepien w grupie dzieci w wieku
od 6 do 24 m.z.; nie otrzymano opinii eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii.
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Skutecznos$¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikdow jak: dopasowanie antygenowe
szczepionki do krazgcego wirusa, inwazyjno$s¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz stopien
wyszczepialnosci. Rzeczywista skutecznosci szczepien, przede wszystkim w zapobieganiu
hospitalizacjom i zgonom, pozostaje niepewna.

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

Aspekty organizacyjne

Efektywne programy szczepien przeciwko grypie powinny uwzglednia¢ m.in. precyzyjny plan
identyfikacji i wzywania oséb kwalifikujgcych sie do udziatu w programie oraz elementy informacyjne
(m.in. powinno sie informowac o niezakaznosci wiruséw zawartych w szczepionce inaktywowanej
oraz o mozliwosci wystgpienia niepozgdanych objawow ze strony uktadu oddechowego nie majgcych
zwigzku ze szczepieniem).

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Szacujgc konsekwencje grypy, nalezy uwzgledni¢ zaréwno ich wymiar medyczny, jak i ekonomiczny.
Koszty bezposrednie leczenia grypy stanowig tylko niewielkg czes¢ tgcznych kosztéw ponoszonych
przez spoteczeistwo w zwigzku z zachorowaniami na grype oraz ich powiktaniami i wynosza
w sezonie bez epidemii ok. 43,5 min PLN. Bardzo wazng kategorie kosztéw stanowig tzw. koszty
posrednie. W przeprowadzonym badaniu oszacowano, ze w sezonach bez epidemii koszty posrednie
zwigzane z grypa wynoszg w Polsce ok. 836 min PLN rocznie. W przypadku wystgpienia epidemii
mogg by¢ kilkakrotnie wyzsze i stanowig jeszcze powazniejszg strate dla gospodarki. Poniewaz grypa
wywotywana jest przez wirusy, jej leczenie odbywa sie gtdwnie objawowo. Profilaktyka zdrowotna
pod postacig prowadzonych szczepien ochronnych jest zatem gtéwnym narzedziem pozwalajgcym na
minimalizacje negatywnych skutkéw wywotanych przez chorobe. Wyniki symulacji wskazujg, ze
skuteczno$é szczepied na poziomie catej populacji istotnie zalezy od zasiegu programu szczepien.
Wraz z rosngcym odsetkiem zaszczepionej populacji liczba zachorowan poczatkowo spada niemal
liniowo. Jednak przy dalszym zwiekszaniu wyszczepialnosci liczba zachorowan maleje coraz szybciej.
Kumulujg sie bowiem efekty zwigzane ze spowolniong transmisjg wirusa i rosngcym udziatem
kontaktéw oséb zakazonych z osobami zaszczepionymi. Po przekroczeniu pewnego poziomu
wyszczepialnosci efekty szczepienia kolejnych 0sdéb sg juz coraz mniejsze, co wigze sie z osiggnieciem
tzw. progu odpornosci populacyjnej (ang. herd immunity), ktdra ostabia transmisje epidemii. Przy
zatozeniu jednostkowego kosztu szczepienia na poziomie ok. 25-35 PLN (im wiekszy zasieg
szczepienia, tym jednostkowy koszt mniejszy) oraz przecietnej skutecznosci szczepien zgodnej
z wnioskami z przegladu badan, z punktu widzenia ekonomicznego, szczepienia przeciw grypie
okazujg sie korzystne dla niemal kazdego poziomu wyszczepialnosci. Wyniki przeprowadzonej
symulacji wskazujg, ze w sezonie epidemicznym z typowg liczbg zachorowan na grype najwieksze
korzysci netto dla gospodarki osiggane sg dla wyszczepialnosci na poziomie okoto 45%, kiedy to
siegajg niemal 500 min PLN.

Whioski z oceny programu miasta Sieradz

Przedmiotowy Program dotyczy doktadnie okreslonego problemu zdrowotnego. Zakres programu
jest zgodny z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetdw zdrowotnych oraz
Narodowym Programem Zdrowia na lata 2007-2015 — cel strategiczny: zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom.

Projekt programu nie zostat przygotowany zgodnie z szablonem zaproponowanym przez Agencje.
Zawiera jednak wiele elementéw, ktdre zawiera¢ powinien dobrze opracowany program zdrowotny
(dobrze i szczegétowo opisang epidemiologie, a takze problem zdrowotny, oczekiwane efekty,
okreslono 5 celéw szczegdtowych. Wskazano kompetencji realizatora — bedzie to podmiot leczniczy
dysponujacy odpowiednio dobrana kadrg medyczng. Zaplanowano akcje informacyjng. Wydaje sie, ze
zwiekszy to zgtaszalno$é do programu. Program realizowany bedzie w dni powszechne od poniedziatku do
pigtku co najmniej przez 3 godziny. Wnioskodawca zaplanowat konsultacje pielegniarki, badanie lekarskie,
wykonanie szczepienia przez pielegniarke.
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Populacje docelowg stanowi¢ bedg osoby >65 roku zycia. Zgodnie z danymi GUS Miasto Sieradz zamieszkiwato
6099 osbb > 65 roku zycia spetniajgcych kryterium wtgczenia do programu. Planuje sie objgé szczepieniami 280
0s6b, co stanowic bedzie ok. 4,6% populacji docelowej.

Whnioskodawca zaplanowat na caty program 10 000 zi. Biorac pod uwage liczbe 0séb jaka ma zosta¢ objeta
programem, koszt jednostkowy to ok. 35 zt. Z tresci projektu nie wynika, czy w tej kwocie zawiera sie jedynie
koszt zakupu szczepionki, czy tez inne koszty sktadowe jak: przeprowadzenie kwalifikujagcego badania
lekarskiego, koszt kampanii informacyjnej itp.

O udziale w programie bedzie decydowata kolejnos$¢ zgtoszen. Dobér populacji docelowej jest jak najbardziej
zgodny z poprzednimi opiniami Prezesa AOTM, w ktorych zaznacza sie, zeby szczepieniem zostaty objete w
pierwszej kolejnosci osoby z najwyzszych grup ryzyka. W PSO na 2013 szczepienia przeciwko grypie znajdujg sie
W grupie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkéw Ministra Zdrowia. Zalecenia dotyczg osob
przewlekle chorych, a takze w przypadku kryterium wiekowego - oséb >55 roku zycia.

Szczepienia odbywac sie bedg w okresie od wrzesnia do grudnia 2014. Zgodnie z wytycznymi Kolegium Lekarzy
Rodzinnych w Polsce szczepionka przeciw grypie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania grypy.
Jednak u o0s6b nalezacych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktérych istniejg
medyczne wskazania do uodpornienia przeciw grypie szczepionke nalezy podawaé¢ w okresie od wrzesnia do
poftowy listopada.

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

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

Il. Dostepnosé dziatann programéw dla beneficjentow - Program zdrowotny uwzglednia charakterystyke i
potrzeby grupy docelowej. Zaplanowano akcje informacyjna. Szczepieniami zostanie objete ok. 4,6% populacji
docelowej, bedzie obowigzywata zasada pierwszenstwa zgtoszen.

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

IV. W projekcie przedstawiono koszty catkowite. Argumentem przemawiajagcym za optymalnym
wykorzystaniem srodkéw jest wybranie interwencji, ktéra jest skuteczna w opisywanym wskazaniu i wybrane;j
grupie beneficjentow.

V. W projekcie nie okreslono wskaznikéw monitorowania i ewaluacji programu.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,,Program profilaktyki zdrowotnej z zakresu szczepien ochronnych przeciw grypie”
realizowany przez miasto Sieradz, AOTM-0T-441-170/2013, Warszawa, sierpien 2013 r. i aneksu: ,Programy
profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéow
szczegotowych, Warszawa, lipiec 2013.

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

1. Nie dotyczy.

5/5



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr276/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r.
o projekcie programu ,Program szczepien profilaktycznych osob
po 50 roku zycia przeciwko grypie” miasta i gminy Pofaniec

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu , Program
szczepien profilaktycznych osob po 50 roku Zycia przeciwko grypie” miasta
i gminy Poftaniec.

Uzasadnienie

Projekt programu zostat przygotowany zgodnie z szablonem zaproponowanym
przez Agencje. Zakres programu jest zgodny z rozporzqdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych oraz Narodowym Programem
Zdrowia na lata 2007-2015. Zawiera bardzo dobrze okreslony cel gtowny i cele
szczegotowe. Wskazano kompetencje realizatora, ktorym bedzie podmiot
leczniczy dysponujgcy odpowiednio dobranq kadrqg medyczng. Zaplanowano
szerokq akcje promocyjnqg. Okreslono mierniki efektywnosci. Okreslono budzet
catkowity i jednostkowy. Nalezy jednak zauwazyé, ze wg danych GUS za 2012
rok Miasto i Gmine Pofaniec zamieszkiwato 4081 osob > 50 roku zycia. W
zwiqzku jednak z planowanymi na realizacje programu srodkami finansowymi
w programie zaszczepionych zostanie okoto 300 osob, co stanowi 7 % populacji
docelowej. Dlatego tez nalezatoby pierwszej kolejnosci objqgc¢ szczepieniem
osoby z najwyzszych grup ryzyka lub tez wzig¢ pod uwage, zZe w Programie
Szczepienn Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku Zycia (ze
wskazan klinicznych i indywidualnych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
zaleca objecie szczepieniami osob w wieku 50-64 r.z. ze wskazan medycznych i
spotecznych oraz powyzej 65 r.z. ze wskazan medycznych. Nalezy doprecyzowac
termin szczepien. Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca podawanie
szczepionki u o0sob nalezgcych do grup zwiekszonego ryzyka powiktfan
pogrypowych, a wiec u tych, u ktorych istniejq medyczne wskazania do
uodpornienia przeciw grypie. Szczepionke naleZzy podawaé w okresie od
wrzesnia do pofowy listopada.

Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne nieokreslanie z gdry producenta
szczepionki.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego Miasta i Gminy Potaniec w zakresie
zapobiegania zakazeniom spowodowanych wirusem grypy poprzez realizacje szczepien ochronnych.
Program adresowany jest do mieszkancéw Miasta i Gminy Potaniec > 50 roku zycia. Szczepienia

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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prowadzone bedg w 2014 roku. Na realizacje programu przeznaczono 11 700 zt. Oszacowano koszt
jednostkowy na poziomie ok. 39 zt. Srodki finansowe starcza na zaszczepienie 300 o0sdb, co stanowi¢
bedzie ok. 7% populacji docelowe].

Problem zdrowotny

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

Alternatywne $wiadczenia

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

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whioski z oceny problemu zdrowotnego

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

Osoby w podesztym wieku

Wytyczne organizacji swiatowych (WHO), ogdlno-europejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajow UE
oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie
0s6b w podesztym wieku, natomiast réznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajgcej korzysé
z powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajow europejskich i w Kanadzie szczepienia
rekomendowane sg osobom w wieku 265 lat, natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca
sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panstwa UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe,
a przyjmowana wartos¢ graniczna pozostaje w zasadzie kwestig umowng. ECDPC uwaza korzysci
z prowadzenia szczepien oséb w podesztym wieku za naukowo dowiedzione, nie podano jednak
informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii doboru zrédet (sposéb wyszukiwania, selekcji
i syntezy danych zrédtowych nie zostat opisany).

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

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

Dzieci i dorosli chorzy przewlekle

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

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

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

Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia

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

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

Opinie ekspertow

Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w sprawie programéw jednostek samorzadowych
przewidujacych szczepienie przeciwko grypie sezonowej uznali szczepienie w grupach ryzyka,
w szczegblnosci 0s6b w podesztym wieku i z licznymi chorobami przewlektymi, za zasadne. Zaden
z ekspertdw nie odnidst sie w sposdb bezposredni do zasadnosci szczepien w grupie dzieci w wieku
od 6 do 24 m.z.; nie otrzymano opinii eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii.
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Skutecznos$¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikdow jak: dopasowanie antygenowe
szczepionki do krazgcego wirusa, inwazyjno$s¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz stopien
wyszczepialnosci. Rzeczywista skutecznosci szczepien, przede wszystkim w zapobieganiu
hospitalizacjom i zgonom, pozostaje niepewna.

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

Aspekty organizacyjne

Efektywne programy szczepien przeciwko grypie powinny uwzglednia¢ m.in. precyzyjny plan
identyfikacji i wzywania oséb kwalifikujgcych sie do udziatu w programie oraz elementy informacyjne
(m.in. powinno sie informowa¢ o niezakaznosci wiruséw zawartych w szczepionce inaktywowanej
oraz o mozliwosci wystgpienia niepozgdanych objawow ze strony uktadu oddechowego nie majacych
zwigzku ze szczepieniem).

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Szacujgc konsekwencje grypy, nalezy uwzgledni¢ zaréwno ich wymiar medyczny, jak i ekonomiczny.
Koszty bezposrednie leczenia grypy stanowig tylko niewielkg czes¢ tgcznych kosztéw ponoszonych
przez spoteczeistwo w zwigzku z zachorowaniami na grype oraz ich powiktaniami i wynosza
w sezonie bez epidemii ok. 43,5 min PLN. Bardzo wazng kategorie kosztéw stanowig tzw. koszty
posrednie. W przeprowadzonym badaniu oszacowano, ze w sezonach bez epidemii koszty posrednie
zwigzane z grypg wynoszg w Polsce ok. 836 min PLN rocznie. W przypadku wystgpienia epidemii
mogg by¢ kilkakrotnie wyzsze i stanowig jeszcze powazniejszg strate dla gospodarki. Poniewaz grypa
wywotywana jest przez wirusy, jej leczenie odbywa sie gtdwnie objawowo. Profilaktyka zdrowotna
pod postacig prowadzonych szczepien ochronnych jest zatem gtéwnym narzedziem pozwalajagcym na
minimalizacje negatywnych skutkéw wywotanych przez chorobe. Wyniki symulacji wskazujg, ze
skuteczno$é szczepie na poziomie catej populacji istotnie zalezy od zasiegu programu szczepien.
Wraz z rosngcym odsetkiem zaszczepionej populacji liczba zachorowan poczatkowo spada niemal
liniowo. Jednak przy dalszym zwiekszaniu wyszczepialnosci liczba zachorowan maleje coraz szybciej.
Kumulujg sie bowiem efekty zwigzane ze spowolniong transmisjg wirusa i rosngcym udziatem
kontaktéw oséb zakazonych z osobami zaszczepionymi. Po przekroczeniu pewnego poziomu
wyszczepialnosci efekty szczepienia kolejnych 0sdéb sg juz coraz mniejsze, co wigze sie z osiggnieciem
tzw. progu odpornosci populacyjnej (ang. herd immunity), ktdra ostabia transmisje epidemii. Przy
zatozeniu jednostkowego kosztu szczepienia na poziomie ok. 25-35 PLN (im wiekszy zasieg
szczepienia, tym jednostkowy koszt mniejszy) oraz przecietnej skutecznosci szczepien zgodnej
z wnioskami z przegladu badan, z punktu widzenia ekonomicznego, szczepienia przeciw grypie
okazujg sie korzystne dla niemal kazdego poziomu wyszczepialnosci. Wyniki przeprowadzonej
symulacji wskazujg, ze w sezonie epidemicznym z typowg liczbg zachorowan na grype najwieksze
korzysci netto dla gospodarki osiggane sg dla wyszczepialnosci na poziomie okoto 45%, kiedy to
siegajg niemal 500 min PLN.

Whioski z oceny programu miasta i gminy Potaniec

Przedmiotowy Program dotyczy doktadnie okreslonego problemu zdrowotnego. Zakres programu
jest zgodny z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych oraz
Narodowym Programem Zdrowia na lata 2007-2015 — cel strategiczny: zwiekszenie skutecznosci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom.

Projekt programu zostat przygotowany zgodnie z szablonem zaproponowanym przez Agencje.
Zawiera bardzo dobrze i szczegétowo opisang epidemiologie, a takze problem zdrowotny. Wskazano
oczekiwane efekty, okreslono 4 cele szczegétowe oraz kompetencje realizatora (podmiot leczniczy,
posiadajacy punkt szczepien oraz lodéwke do przechowywania szczepionek). Szczepienia bedg przeprowadzone
przez wyspecjalizowane pielegniarki pod nadzorem lekarskim.

Zaplanowano akcje informacyjng, ktéra prowadzona bedzie zaréwno przez Miasta i Gminy Potaniec, jak i
realizatora Programu. Informacje o programie dostepne bed3a: u lekarzy podstawowej opieki zdrowotne;j i
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pielegniarek Srodowiskowych, na tablicach ogtoszen realizatora zadania, na stronie internetowej gminy i
tablicach ogtoszen.

Populacje docelowa stanowi¢ bedg osoby >50 roku zycia. Zgodnie z danymi GUS Miasto i Gmine Potfaniec
zamieszkiwato 4081 oséb > 50 roku zycia spetniajacych kryterium witgczenia do programu. Zaplanowano srodki
finansowe na zaszczepienie 300 oséb, co stanowic¢ bedzie ok. 7% populacji docelowe;j.

O udziale w programie bedzie decydowata kolejnos¢ zgtoszen. Dobdr populacji docelowej jest w zasadzie
zgodny z poprzednimi opiniami Prezesa AOTM, w ktérych zaznacza sie, zeby szczepieniem zostaty objete w
pierwszej kolejnosci osoby z najwyzszych grup ryzyka. W tym przypadku wydaje sie, ze wiek populacji wigczanej
do programu mogtby zosta¢ podwyzszony do 55 roku zycia. W PSO na 2013 szczepienia przeciwko grypie
znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkéw Ministra Zdrowia. Zalecenia dotyczg
0s6b przewlekle chorych, a takze w przypadku kryterium wiekowego - oséb >55 roku zycia.

Whioskodawca zaplanowat przeprowadzenie kwalifikujgcego badania lekarskiego przed zaszczepieniem, a
takze przeprowadzona bedzie edukacja dotyczgca skutkéw zachorowania na grype, a takie korzysci
zdrowotnych ptyngcych z profilaktyki.

Program realizowany bedzie przez podmiot leczniczy z terenu Miasta i Gminy Potaniec. Zastosowana ma zostac
szczepionka Vaxigrip, ktdra jest na liScie szczepionek p/grypie dopuszczonych do obrotu na terytorium RP.

Nie podano doktadnego terminu szczepien. Zgodnie z wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
szczepionka przeciw grypie moze by¢ podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak u osdéb
nalezgcych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktdrych istniejg medyczne
wskazania do uodpornienia przeciw grypie szczepionke nalezy podawaé w okresie od wrzesnia do potowy
listopada.

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

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

Il. Dostepnos¢ dziatan programéw dla beneficjentéw - Program zdrowotny uwzglednia charakterystyke i
potrzeby grupy docelowej. Zaplanowano akcje informacyjng. Szczepieniami zostanie objete ok. 7% populacji
docelowej, bedzie obowigzywata zasada pierwszenistwa zgtoszen.

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

IV. W projekcie przedstawiono koszty catkowite. Argumentem przemawiajagcym za optymalnym
wykorzystaniem srodkéw jest wybranie interwencji, ktéra jest skuteczna w opisywanym wskazaniu i wybrane;j
grupie beneficjentow.

V. W projekcie podjeto probe okreslenia wskaznikéw monitorowania i efektywnosci programu

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem raportu ,Program szczepien profilaktycznych oséb po 50 roku zycia przeciwko grypie”
realizowany przez miasto Pofaniec, AOTM-OT-441-173/2013, Warszawa, sierpiern 2013 r. i aneksu: ,Programy
profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw
szczegotowych, Warszawa, lipiec 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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o projekcie programu ,,Program profilaktyki zakazen
pneumokokowych wsrod dzieci zamieszkatych na terenie Gminy
Potaniec, przy zastosowaniu trzynastowalentnej (PCV13) szczepionki
przeciwko pneumokokom”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,, Program
profilaktyki zakazenn pneumokokowych wsrdd dzieci zamieszkatych na terenie
Gminy Potaniec, przy zastosowaniu trzynastowalentnej (PCV13) szczepionki
przeciwko pneumokokom”.

Uzasadnienie

Projekt programu zdrowotnego odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego — zakazen pneumokokami. Realizuje okreslone priorytety
zdrowotne.

Program zostat przygotowany zgodnie z zaleceniami AOTM, zawiera wszystkie
potrzebne elementy tj. budZet, koszty jednostkowe, podjecie dziatan
edukacyjnych, kampanie informacyjnq, a takze ewaluacje dziatan. Tryb
zapraszania do programu jest jasno okreslony. Ponadto, w ,Programie
szczepienn ochronnych na 2013 rok” (zatqcznik Komunikatu Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego z dnia 30 paZdziernika 2012 roku) szczepionki
skoniugowane sq ujete w ramach szczepien zalecanych.

Przedmiot wniosku

Projekt programu zdrowotnego zaktada szczepienie przeciwko pneumokokom dzieci w 3 roku zycia
zamieszkatych na terenie Gminy i Miasta Pofaniec. Realizacje programu zaplanowano na lata
2014-2015. Oszacowano liczbe dzieci, ktdre poddane zostang szczepieniom na okoto 87 w 2014 roku
i86 w 2015 roku. W projekcie przedstawiono koszty jednostkowe w wysokosci ok. 280 zt oraz
dwuletni budzet catkowity w wysokosci 48 440 zt.

Problem zdrowotny

Projekt programu zdrowotnego odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego —
zakazen pneumokokami. Realizuje priorytety zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania
chorobom zakaznym i zakazeniom”, ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci
z powodu przewlektych chordéb uktadu oddechowego” oraz ,poprawa jakosci i skutecznosci opieki
zdrowotnej nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3”.

Pneumokoki sg szeroko rozpowszechnionymi w srodowisku patogenami, ktdre mogg by¢ przyczyna
zaréwno zakazen drég oddechowych, jak i zakazen inwazyjnych, takich jak: posocznica, zapalenie
opon modzgowo-rdzeniowych, zapalenie wsierdzia czy masywne zapalenie otrzewnej po osdb po
splenektomii. W Polsce, nosicielstwo Streptococcus pneumoniae wystepuje u 80-98% dzieci w wieku
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6 m.z. — 5 r.z. Zakazenia pneumokokami wywotujg inwazyjng chorobe pneumokokowg (IChP), ktéra
moze mie¢ szczegdlnie ciezki przebieg u dzieci ponizej 5 r.z. Wedtug ostatnich badan
epidemiologicznych zapadalnos¢ na inwazyjng postaé choroby pneumokokowej u dzieci do 2 r.z.
wynosita 19/100 000, do 5 r.z. — 17,6/100 000, 2-5 lat 5,8/100 000. Wedtug danych WHO wskazniki te
moga by¢é nawet 25-krotnie wyzsze. Jedng z przyczyn tak duzych rdinic pomiedzy danymi
statystycznymi, a szacunkowymi moze by¢ fakt, ze w Polsce nie pobierano materiatu do badan
bakteriologicznych. Najnowsze dane, zgromadzone w kilka lat po wprowadzeniu szczepien przeciwko
pneumokokom, prezentujg juz zdecydowanie nizszg zapadalno$¢ na IChP. W populacji polskiej
nosicielami S. pneumoniae jest az 62% dzieci chodzacych do ztobka i jedynie 22% dzieci
przebywajacych w domu.

Alternatywne $wiadczenia

Nie dotyczy.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje
Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Samorzadowe programy szczepien przeciwpneumokokowych u dzieci dotyczg doktadnie okreslonego
problemu zdrowotnego, ktérego rozlegto$¢ mozna oszacowac i ktéremu mozna zapobiegac. Realizuja
priorytety zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom”
oraz ,zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu przewlektych choréb
uktadu oddechowego”. Niektdre programy szczepien dzieci, z uwagi na obejmowang populacje,
realizujg priorytet zdrowotny ,poprawa jakosci iskutecznosci opieki zdrowotnej nad matka,
noworodkiem i dzieckiem do lat 3”.

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

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

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

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

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

Mimo duzej réznorodnosci zatozen odnalezionych analiz ekonomicznych, mozna przyja¢, ze — przy
zatozeniu, ze korzystne efekty szczepienia, na ktére sktada sie indukowanie odpornosci zbiorowe;j,
wypieranie serotypow zawartych w szczepionce przez pozostate, narastanie antybiotykoopornosci i
indukowanie odpornosci krzyzowej, utrzymajg sie na dtuiszg mete oraz ze 3 (2+1) dawki PCV
zapewniajg podobng odpornos¢ szczepionych co 4 (3+1) dawki — programy rutynowych szczepien
PCV7 w krajach rozwinietych mozna uznac za kosztowo-efektywne.
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W zwigzku z tym 24 (75%) z 32 krajéw europejskich wprowadzito szczepienia przeciwko
pneumokokom do kalendarzy szczepien u dzieci, w populacji ogdlnej lub w grupach wysokiego ryzyka
(te ostatnie w 7 krajach). W 12 krajach zalecane jest podanie 3+1 dawek szczepionki, w 11 — 2+1
(szczepienie podstawowe + dawka przypominajgca). Szczepienia finansowane sg w petni ze srodkéw
publicznych albo wspéffinansowane. W wiekszosci krajow europejskich stosowana jest szczepionka
7-walentna, jedynie w Zjednoczonym Krélestwie — 13-walentna. Poza Europa narodowe programy
szczepien w USA, Kanadzie, Australii i Nowej Zelandii uwzgledniajg podawanie dzieciom szczepionki
przeciwpneumokokowej (w USA od 2010 roku rekomendowana jest szczepionka 13-walentna).
Uwaga: w cytowanych danych, pochodzacych z europejskiej sieci epidemiologicznej EUVAC.NET,
Polske wskazano jako kraj, w ktorym szczepienia PCV nie sg finansowane, co od 2009 r. nie jest juz
prawda.

Pediatryczny Zespot Ekspertow ds. Programu Szczepien Ochronnych w 2010 r. wskazuje na
konieczno$¢ pilnego wprowadzenia powszechnych szczepien przeciwko pneumokokom dla
wszystkich dzieci do 2 r.z.

Szczepienie przeciw pneumokokom powinno sie rozpoczynaé w pierwszym kwartale zycia, aby juz
w drugim pétroczu zycia uzyskaé ochronne miana przeciwciat. Odwlekanie szczepienia (najczesciej ze
wzgledéw finansowych) do momentu, gdy moina poda¢ np. jedng dawke (> 2 r.z.) jest
postepowaniem niewtasciwym, gdyz najwieksza zachorowalnos¢ na IChP wystepuje wtasnie
w pierwszych dwéch latach zycia.

Whioski z oceny programu miasta Potaniec

Przestany program zdrowotny dotyczy jasno sprecyzowanego problemu zdrowotnego. Realizuje
priorytety zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom”,
»Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu przewlektych choréb uktadu
oddechowego” oraz ,poprawa jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matka, noworodkiem
i dzieckiem do lat 3”.

Populacje docelowg stanowig dzieci w 3 r.z. (dzieci urodzone w 2011 i 2012 roku) nieszczepione
wczesniej szczepionkg przeciw pneumokokom. Whnioskodawca oszacowat liczbe dzieci, ktére
poddane zostang szczepieniom na 87 w 2014 roku i 86 w 2015 roku.

Program obejmuje nie tylko przeprowadzenie szczepien dzieci, ale réwniez przewiduje sie podjecie
dziatann edukacyjnych. Zostanie zorganizowana kampania informacyjna. Tryb zapraszania do
programu jest jasno okreslony. Informacje o programie dostepne bedg: u lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej i pielegniarek Srodowiskowych, na tablicach ogtoszen realizatora zadania, na stronie
internetowej gminy.

Podano dokfadne kompetencje realizatora programu, a przed zaszczepieniem kazde dziecko zostanie
poddane badaniu lekarskiemu. Wymagana takze bedzie od rodzicéw swiadoma, pisemna zgoda na
zaszczepienie dziecka.

W projekcie zaplanowano zastosowanie szczepionki PCV13. Przewiduje sie podanie pojedynczej
dawki. W ,Programie szczepien ochronnych na 2013 rok” (zatgcznik Komunikatu Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego z dnia 30 pazdziernika 2012 roku) szczepionki skoniugowane s3 ujete
w ramach szczepien zalecanych, niefinansowanych. Sposéb dawkowania zalezy od wyjsciowego
wieku dziecka: dzieci do 2. r.z.: a) poczatek szczepienia w pierwszych 6 m.z.: 3 dawki w 2., 4., 6. m.z.,
4. dawka w 12.—15. m.z., b) poczatek szczepienia w 7.—11. m.z.: 2 dawki szczepienia podstawowego
odstepie co najmniej miesigca, 3. dawka w 2. r.z.,, c) poczatek szczepienia w 12.-23. m.z.: 2 dawki
w odstepie przynajmniej 2 mies.; d) dzieci w wieku 24.-59. m.z.: 1 dawka, u dzieci z grup
podwyzszonego ryzyka 2 dawki w odstepie przynajmniej 2 miesiecy.

Okreslono kompetencje i warunki do realizacji programu. Wybér jednostek realizujgcych program
nastgpi w drodze konkursu ofert.

Czas realizacji programu okreslono na lata 2014-2015. W 2014 roku zaszczepione beda dzieci
urodzone w 2011 roku, natomiast w 2015 roku, dzieci urodzone w 2012.

W projekcie podano szacowany koszt jednostkowy zaszczepienia, ktéry wynosi ok. 280 zt. Catkowity
koszt realizacji programu okreslono w wysokosci 48 440 zt. Nie przedstawiono szczegdtowego
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kosztorysu i nie do korica wiadomo, czy koszt jednostkowy to tylko koszt zakupu szczepionki, czy
rowniez takie koszty jak: koszty zwigzane z procedurg szczepienia, koszty akcji promocyjno-
edukacyjnej, kwalifikujgce badanie lekarskie itp.

Dodatkowe uwagi Rady

Nalezy zauwazy¢, ze zalecane jest szczepienie przeciw pneumokokom w pierwszym kwartale po
urodzeniu, aby juz w drugim pétroczu zycia uzyska¢ ochronne miana przeciwciat. Odwlekanie
szczepienia (najczesciej ze wzgleddéw finansowych) do momentu, gdy mozna podja¢, np. jedng dawke
(> 2 r.z.) jest postepowaniem niewtasciwym, gdyz najwieksza zachorowalnos¢ na IChP wystepuje
wtasnie w pierwszych dwéch latach zycia.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem , Program profilaktyki zakazern pneumokokowych wsrdd dzieci zamieszkatych na terenie
Gminy Potaniec, przy zastosowaniu trzynastowalentnej (PCV13) szczepionki przeciwko pneumokokom” realizowany przez
miasto Potaniec, AOTM-0T-441-173/2013, Warszawa, wrzesieri 2013 i aneksu: ,Programy profilaktyki zakazen
pneumokokowych — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegdtowych, Warszawa, luty 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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