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Protokdt nr 1172014
7 posiedzenia Rady Przejrzystoscl
w dniu 28 marca 2014 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medvyeznych

Crionkowie Radyv Przejrzystosci {Rada) obecni na posiedzeniuy;

Grzegorz Biazewicz

~—Luejusy Jakubowski

Andrzej Kokoszka
Agata Maciejczyk
Michat Mysliwiec
Zhigniew Szawarski
Piotr Szymanski
Janusz Szyndier

R A L S o o

Andrze] Wysocki

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.
2. Omdwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.
3. Omowienie konflikidw interesow czionkdw Rady.

4. Przygotowanie stanowisk w sprawie usunigcia swiadczen obejmujacego podawanie:
1) sirclimusu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C96.9 {nowoctwory zfosliwe
tkanki limfatycznej, krwictwdreze] [ pokrewnych, nieokresione),
2) lenalidomidu w rozpoznaniu zakwatifikowanym do kodu ICD-10: C47.1 {przewlekia
choroba ukfadu wytwérezego szpiku),
realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach Swiadczenia chemicterapii
. hiestandardowej”.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
bewacyzumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu 1CD-10: C71 {nowotwor ziosliwy
mozgu), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowe]”.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu 1CD-10: C47.5 (nowotwory nerwow
obwodowych miednicy), realizowanego w ramach ,, Programu leczenia w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

7. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
cetuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu iCD-10: C02.0 (nowotwdr
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10.

powierzchni grzbietowe] jezyka), reafizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowe]”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw iCD-10: C16 (nowotwar ztodiiwy
zofgdka) | C17.8 (zmiana przekraczajaca granice jelita cienkiepo), realizowanego w ramach
LProgramu feczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usunieciz swiadczenia obejmujgcego podawanie
kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu 1ICD-10: C84 {nowotwor ztodliwy
nerki za wyjatlkiem miedniczki nerkowej), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowaj”.

Przygotowanie opinit w sprawle projekidw programow zdrowotnych jednosiek samorzadu
terytoriainego:

(3N
-

12,

13.
14,

1}, Program szczepien ochronnych przeciw grypie dia oséb z grupy szczegolnego ryzyka w

ramach MPPZ na rok 2014”

2} ,Szczepienia ochronne przeciwke grypie dla mieszkancow  Czestochowy 2 grup
szczegdinego ryzyka na lata 2014-2018"

3) ,Szczepienia profilaktyczne przeciwko grypie osob powyzej 60 roku iycia”

4) ,Szczepienia ochronne przeciw grypie”

5}, Program zdrowotny w zakresie profilaktvki - szczepienie profilakiyezne oséb po 65 roku
zycia przeciwko grypie - miasto I gmina Bierutdw”

6} ,Program profilaktyczny w zakresie szczepien przeciwko grypie osdb starszych - gmina
Kamieniec Zabkowski”.

. Przygotowanie oginii na temat zasadnoscl finansowania ze Srodkdw publicznyeh leku we

wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze okresione w pismie MZ-PLA-460-
1309%-212/BRB/14, zawierajace substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum { nadroparinum calcicum we wskazaniu: poronienia nawykowe.

Przygotowanie opinii na temat zasadnosc finansowania ze $rodkdw publicznych leku we
wskazaniach innych niZ ujete w ChPL - produkt leczniczy okreslony w pidmie MZ-PLA-460-
20625-1/D)/14 tj Thromboreductin {anagrelidum) we wskazaniu: czerwienica prawdziwa z
towarzyszacg nadpiytkowaoscig oporng na Inne leczenie {kod 1CH-10: D45).

Losowanie skiadu Zespotu na posiedzenia Rady w dniach 7 1 22 kwietnia 2014 r.

Zamkniecie posiedzenia,

Ad.1. Posiedzente o godzinie 10:00 otworzyt Wiceprzewcedniczacy Rady Michat Mysliwiec.

Ad.2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mysliwcea.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktdw intereséw.

Na skutek zgtoszonego konfliktu, jeden z czionkdw Rady zostat jednomysinie wytgczony z glosowania

i udziatu w pracach nad tematem objetym pkt 9 porzgoku ohrad.

Prezes Agencji Cceny Technologii Medycznych poinformowat zebranych o odwotaniu przez Minisira

Zdrowla Pani Barbary Wdjcik-Klikiewicz ze skiadu Rady.

Ad.4.1. Pracownik Agencii przedstawi! najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-431-

10/2014 ,Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: £96.9”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.
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Stormutowanie uchwaty oraz glosowanie w te] sprawie przetoiono na poiniej po przeprowadzeniu
telelonferencji z ekspertem.

2. Pracownik Agencji przedstawl najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-RK-431-13/2014
Lenalidomid w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kedu 1CD-10: D47.1 (Przewlelda chorobe uldadu
wytwarczego szpiku)”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

W dalszei kolejnosct przeprowadzono telekonferencie 1 ekspertem w dzieazinie hematologii w zakresie
tematdw obietych 4 pkt porzadku cbrad.

W owyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, przyieta uchwaly bedace jef stanowiskami, kidre stanowia
zatgezniki do protokotu:
1) Sirolimus w rozpoznaniach zakwaiifikowanych do kodu 1CD-10: 96,9 - w wyniku glosowania 8
gltoséw za, 0 glosdw przeciw;

il

21 Lenalldomid w razpoznaniu zakwalifikowanym do kodu IC0-10: DA7.1 - wowyniku glosowania
8 giosOw za, 0 plosdw przeciw.

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-431-11/2014
LBewacyzumab w rozpoznaniach zakwalificowanych do keddw 1ICD-10: €717,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

W owyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 giosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjefa uchwale,
bedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zafacznik do protokofu.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-431-12/2014
LAytuksymab w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C47.5”,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W owyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 5 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyiefa uchwate,
bedacy Jaj stanowiskiem, ktdra stanowi zatgeznik do protoketu.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-431-9/2014
LCetuksymab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: £02.07.

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

W Wyniku.przeprowadzonej dyskusji Rada 8 glosami za, przy O glosdw przeciw, przyjeta uchwale,
bedsca jej stanowiskiem, ktora stanowi zatgcanik co protokoiu.

 Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-D5-431-01-2014
JProgram  leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii nlestandardowei”, sorafenib  w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu 1CD-10 C16; C17.8".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 glosami za, przy 0 gloséw przeciw, przyjefa uchwate,
bedacy jej stanowiskiem, kidra stanowi zatacznik do protokoiu.

Ad.9. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: ACTM-DS-431-2/2014
,Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. Kapecytabina w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C64 {nowotwory ztosliwe nerki za wyjgtkiem
miedniczki nerkowej}”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzgCego posiedzenie.

3

e
p /\’\""’\fm



Protokd! nr 11/2014 r posiedzenio Rady Przejrzystosci w dniu 28.03.2014 r.

W owyniku przeprowadzone) dyskusji Rada 8 glosami za, przv 0 glosdw przeciw, przvieta uchwate,
bedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do orotokotu.

Ad 103, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z Raportu nr: AOTM-0T-441-
189/2013 ,Program szczepiert ochronnych przeciw grypie dla oséb z grupy szczegblnego ryzyka w
ramach Miejskiego Programu Promocji Zdrowia na rok 2014,

Nastepnie projekt opinil przedstawit cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzanie.

W wyniiku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, przy O glosdw przeciw, przviefs uchwate
bedaca je} opinig, kidra stanowi zatgcznik do protokotu.

2, Pracowniic Agencl przedstawit najistotniejsze informacje z Raportu nr: AOTM-0T-441-224/2013
»Szczepienia ochronne przeciwko grypie dla miesziankcow Crestochowy z grup szezegdinego ryvzvka na
lata 2014-2018".

Nastepnie projekt opinil przedstawit wyznaczony przez prowadzacego nosiedzenie crionek Rady.

W owyiiku przeprowadzong] dyskusji Rada, 2 glosemi za, pray O glosdw przeciw, priviela uchwafe
bedacg je] opinig, ktéra stanowi zatacznik do protokotu,

3. Pracownik Agencfi przedstawit najistotniejsze informacje z Raportu nr; AOTM-0T7-441-20/2014
»Szezepienia profilaktyczne przeciwko grypie osob powyie] 60 roku Zycia”.

Nastepnie projekt epinii przedstawit czfonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie,

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyvjeta uchwate
bedacy jej opinia, kiéra stanowi zatgcznik do protakotu.

4. Pracownjk Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z Raportu arn ACTM-OT-441-37/2014
~ozCzepienia ochronne przeciw grypie”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

Wowyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwate bedacy
jej opinig, ktdra stanowi zatgeznik do protoketu.

5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z Raportu nr: AOTM-0T-441-42/2014
LSProgram zdrowotiny w zakresie profilaktyki — szczepienie profilakitycine osdb po 65 roku zycig,

przeciwko grypie”.
MNastepnie projekt opinii przedstawif cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

Weowyniko. przeprowadzone) dyskusii Rada, . 9. glosamiza, prav-0-glosdw praecihw,. prayieta uchwatle
bedacy jej opinig, ktdra stanowi zatgeznik do protoketu.

6. Pracownik Agencjl przedstawid najistotniejsze informacie z Raportu nr AQTM-0OT-441-45/2014
LProgram profilaktyczny w zakresie szczepien przeciw grypie oséb starszych”,

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

Wowyniky przeprowadzone] dyskusji Rada, 9 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwale
bedacy jej opinig, ktdra stanowi zaigeznik do nrotokotu.

Na skutek dalszej dyskusii prowadzgcy posiedzenie Michat Mysliwiec zarzadzit reasumpcie gfosowania
w sprawie wydanych opinii na temat szczepien przeciw gryple.

Rada jednomyélnie pastanowita zamiescic w opiniach dodatkowg uwage o tresch:

»Rada zwraca uwage, ze pomimo jednoznacznych stanowisk WHO oraz czescl ekspertdw, dowody na
korzysci wynikajgce ze szczepienia na grype, zardwnoe w ogdinej populacil oséb dorostych iak i asob po
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65 roku iycia nie sg w petni przekonujgce {np. analizy Demicheli i wsp. Cochrane 2014; Jefferson i wsp.
Cochrane 2010) | wymagajg dalszych badan”.

Ad.11. Projelkt opinit na temat zasadnodct finansowania ze drodikdw publicznych lekdw wymienionych
w zafaczhiku do pisma Ministra Zdrowia nr MZ-PLA-460-13099-212/BRB/14 7z dnia 13.03.2014 r., we
wskazaniach innych nii ujete w ChPL, przedstawi czionek Rady, wyznaczony przez prowadzgcege
posiedzania.

W wynikuy przeprowadzonej dyskusji Rada 9 giosami za, przy O gloséw przeciw, przyjeta uchwate,
bedacy jej opinig, kidra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.12. Projekt opinii na temat zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych lekdw we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL ~ produkt leczniczy okrediony w pidmie MZ-PLA-460-20625-3/DJ/14 1.
Thrombereductin  {anagrelidum) we  wskazaniu:  czerwienica prawdziwa 2z fowarzysiaca
nadptytkowoscig oporng na inne leczenie (kod [CD-10: D45, przedstawit cztonek Rady.

bedaeg jel oplnig, ktdra stanowi zatacznii do protokotu.
Ad. 13, Przeprowadzono losgwanie sktadu Zespotdw na posiedzenia Rady w dniach 71 22 kwietnia 2014 1.

Ad. 14, Prowadzacy posiedzenie Michat Myéliwiac zakoficzyt posiedzenie Rady o godzinie 13:26.

Protokdt zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

Michal Mysliwiec
Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosa



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 103/2014 z dnia 28 marca 2014 .

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C96.9
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10
C96.9 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu opublikowanych opracowan wtornych
oraz badan pierwotnych nie odnaleziono informacji, odnoszqcych sie wprost
do oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa ocenianej technologii
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: (C96.9 (nowotwory
ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i pokrewnych, nieokreslone).

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10
C96.9: nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i pokrewnych, nieokreslone w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Zlecenie z 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, p0z.1027 z pdzn. zm.)
Problem zdrowotny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny podania sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: C96.9 - nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i pokrewnych,
nieokreslone. Kod ICD-10 C96 opisuje nastepujgcg grupe rozpoznan:

C96 - Inny i nieokreslony nowotwar ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych
C96.0 Choroba Letterera-Siwego

C96.1 Histiocytoza ztosliwa

C96.2 Guzy ztosliwe z komérek tucznych

C96.3 Prawdziwy chtoniak histiocytarny

C96.7 Inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwadrczej i tkanek pokrewnych
C96.9 Nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i pokrewnych, nieokreslone

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono jednoznacznie okreslonych wskazan
opisanych kodem C96.9.

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

www.aotm.gov.pl
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Syrolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszosé czynnikdw pobudzajacych,
poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondéw wapnia, wewnatrzkomérkowego
przewodzenia sygnatow. Badania wykazaty, ze dziatanie terapeutyczne syrolimusa zalezy od innego
mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych
doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a
kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéow (ang. mammalian Target Of
Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komdrkowego. Zahamowanie
aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektdrych specyficznych szlakéw przewodzenia
sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw,
prowadzgce do immunosupres;ji.

Produkt leczniczy Rapamune (sirolimus) jest wskazany w profilaktyce odrzucenia przeszczepu u
dorostych biorcow przeszczepédw nerki, obarczonych matym Ilub umiarkowanym ryzykiem
immunologicznym. Zalecane jest stosowanie poczgtkowo produktu Rapamune, w skojarzeniu z
cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami przez okres od 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna
stosowa¢ w terapii podtrzymujgcej w skojarzeniu z kortykosteroidami tylko pod warunkiem
stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemuls;ji.

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie
lekowe, ktére mogg stanowi¢ komparatory dla sirolimusu: siarczan bleomycyny, karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, cytrabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
idarubicyna, ifosfamid, kladrybina, merkaptopuryna, metotreksat, tioguanina, winkrystyna,
winorelbina.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono dowoddéw dotyczacych oceny skutecznosci ani oceny bezpieczefstwa sirolimusu w
przedmiotowym rozpoznaniu.

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego produktu leczniczego Rapamune wynika, ze do bardzo czesto
wystepujacych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku mozna zaliczy¢: zakazenia
uktadu  moczowego, trombocytopenie, niedokrwistos¢, hipokaliemie,  hipofosfatemie,
hipercholesterolemie, hiperglikemie, hipertréjglicerydemie, bol gtowy, torbiele limfatyczne,
nadcisnienie, bdl brzucha, biegunke, zaparcie, nudnosci, tradzik, bdle stawdw, obrzeki obwodowe,
goraczke, bol, zwiekszong aktywno$é dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono dowoddw
oceniajgcych skutecznosé kliniczng sirolimusu w populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym
nie jest mozliwe wykonanie analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W zwigzku z brakiem danych o skutecznosci klinicznej sirolimusu, a co z tym idzie braku mozliwosci
oszacowania dawkowania leku oraz dtugosci trwania terapii, odstgpiono od oszacowania rocznych
kosztow leczenia pacjentéw. Przedstawiono wytgcznie dane dotyczace kosztéw refundacji sirolimusu
we wnioskowanym wskazaniu w latach 2012-2013, na podstawie danych dostarczonych przez NFZ i
aktualnego obwieszczenia MZ. Sirolimus w przedmiotowym wskazaniu finansowany byt do tej pory
wyfacznie u jednego pacjenta w 2013 roku (brak danych o refundacji w 2012 roku). Wartos¢ jednej
udzielonej zgody na leczenie jednego pacjenta sirolimusem we wskazaniu C96.9 wynosita 3182,81 z;
wyliczana liczba substancji czynnej ze zgéd to -, a wiec wyliczana warto$¢ jednej jednostki
substancji czynnej ze zgdd to
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie do stosowania sirolimusu we wnioskowanym
rozpoznaniu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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 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.), z uwzglednieniem raportu:
Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C96.9, AOTM-RK-431-10/2014, marzec, 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng sirolimus

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce $rednich wazonych cen za mg produktow
stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekow przedsiebiorcoéw posiadajgcych aktualne dopuszczenie
do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng sirolimus

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

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wyfgczenia jawnosci: przedsiebiorcy posiadajgcy aktualne
dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng sirolimus

4/4



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 104/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
D47.1. realizowanego w ramach ,, Programu leczenia w ramach

Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
D47.1. realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Nie znaleziono przekonujgcych dowoddw naukowych dokumentujgcych
skutecznos¢ dziatania lenalidomidu we wskazaniach zakwalifikowanych
do kodu D47.1 Warto podkreslic, ze do chwili obecnej dqzy sie
w miedzynarodowej systematyce ICD-10 do sprecyzowania grupy wskazan
przypisanych powyzszemu kodowi. W odnalezionych publikacjach grupy
pacjentow leczonych lenalidomidem sg niejednorodne, takze ze wskazaniami
wykraczajgcymi formalnie poza kod D47.1. Leczenie jest prowadzone z reguty
w terapii skojarzonej z prednizonem, a skutecznosc takiej terapii nie jest wysoka
wiqzqc sie jednoczesnie ze znaczgcymi i czestymi efektami niepozqdanymi.
Warto jest podkresli¢, ze w roku 2013 do ptatnika publicznego wptyngt tylko
1 wniosek o refundacje terapii lenalidomidem we wskazaniach objetych kodem
D47.1. Nie otrzymano zadnych opinii ekspertow w tej sprawie, co jest wyrazem
dodatkowego zdystansowania sie do wnioskowanej technologii ze strony
srodowiska specjalistow. Stanowi to o praktycznej weryfikacji klinicznej
zasadnosci stosowania tej technologii wobec dostepnosci akceptowanych
komparatordw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie leku lenalidomid w rozpoznaniu okreslonym kodem D47.1 w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z 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 korespondencji z dnia 10 stycznia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace
wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczern gwarantowanych obejmujgcych podanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: D47.1. W toku prac wystgpiono do
ekspertow klinicznych z prosba o opinie dotyczgce ww. technologii medycznej.

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

www.aotm.gov.pl
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Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych
ilosci zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid) oraz liczby pacjentéw
leczonych wnioskowang technologia w przedmiotowych wskazaniach.

Problem zdrowotny

Nowotwory mieloproliferacyjne sg klonalnymi rozrostami komoérki macierzystej szpiku
charakteryzujagcymi sie proliferacjg jednej lub kilku linii komérek — granulocytow, erytrocytow,
megakariocytow lub mastocytow. Czesto$¢ wystepowania zespotdéw nieproliferacyjnych szacuje sie
na okoto 6-9/100 tys. Przewlekte choroby mieloproliferacyjne poczatkowo majg tagodny przebieg —
zachowana hematopoeza, nadprodukcja okreslonej linii komdrkowej, wieksza lub mniejsza tendencja
do metaplazji szpikowej w sledzionie — po okresie kilku badz kilkunastu lat dochodzi do nieefektywnej
hematopoezy i pojawienia sie form blastycznych w szpiku oraz we krwi obwodowej, co z reguty jest
rownoznaczne z transformacjg do ostrej biataczki szpikowej. U podtoza wiekszosci chordb
mieloproliferacyjnych lezg przyczyny molekularne, mianowicie powstanie genu fuzyjnego BCR-ABL
lub FIP1L1-PDGFRA, a takie mutacja genu KIT lub JAK-2. Wyzej wymienione mutacje genowe
powodujg nadprodukcje biatek o wtasciwosciach kinaz tyrozynowych, odpowiedzialnych za
proliferacje okreslonych linii komdrkowych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegélnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komdrek hematopoetycznych (w tym komérek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornosé komérkowg zalezng
od komérek T i komdrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komdrek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komérek srédbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komdrki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

W przypadku zespotéw mielodysplastycznych z delecjg 5q, wykazano selektywng zdolnos¢
lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidtowych klonédw komérkowych przez wywotanie
apoptozy w komdrkach z delecjg 5q.

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowym wskazaniu w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujace technologie
lekowe: busulfanum, dacarbazinum, etoposidum, hydroxycarbamidum, interferon alfa, interferonum
alfa-2a, interferonum alfa-2b.

Hydroksymocznik (hydroxycarbamidum) jest zarejestrowany w terapii przewlektych zespotéw
meloproliferacyjnych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeglgdu systematycznego baz danych, zidentyfikowano 3 publikacje spetniajgce kryteria
wtaczenia do raportu, sposrdd ktdrych: publikacja Tefferi 2006 przedstawiata wyniki dwdéch badan
Il fazy dotyczacych stosowania lenalidomidu w terapii mielofibrozy z towarzyszgcg metaplazjg szpiku,
publikacja Quintas-Cardama 2009 przedstawia wyniki otwartego badania Il fazy dotyczacego
stosowania lenalidomidu w potgczeniu z prednizonem w terapii mielofibrozy, a publikacja Holle 2010
raportuje wyniki badania retrospektywnego odnoszacego sie do pacjentéw leczonych talidomidem
lub lenalidomidem w dwdéch szpitalach w Nijmegen (Holandia).

Tefferi 2006

W publikacji Tefferi 2006, analizowano dane pochodzace z dwdch klinik (Mayo Clinic i M.D. Anderson
Cancer Center).

Do badania w klinice Mayo Clinic zakwalifikowano 27 pacjentow, z posrdod ktérych 25 (93%) byto
wczesniej leczonych (w tym 8 (30%) talidomidem). Poziom hemoglobiny u wszystkich pacjentow
wynosit co najmniej 100 g/l, w tym u 21 pacjentow ktérzy byli zalezni od transfuzji. Nieprawidtowosci
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cytogenetyczne (JAK2 V617F) wykryto u 13 (48%) pacjentdw. Wszyscy pacjenci rozpoczeli leczenie
lenalidomidem w dawce 10 mg/dzien.

Mediana okresu obserwacji po zakonczeniu terapii wyniosta 19 miesiecy (zakres 6-20 miesiecy).
W sumie, 10/27 (37%) pacjentéw odpowiedziatlo na leczenie w odniesieniu do anemii lub
splenomegalii. Sposréd nich, u 4 pacjentdéw z tej grupy zaobserwowano normalizacje poziomu
hemoglobiny, a dwdch pacjentéw stato sie niezaleznymi od transfuzji. Pozostatych 4 pacjentéw
wykazato nieznaczng odpowiedz w redukcji splenomegalii, bez poprawy w poziomie hemoglobiny,
ktéra utrzymywata sie od 1 do 3 miesiecy. Remisja u dwdch pacjentéw z nieznaczng anemig,
utrzymywata sie przez co najmniej 6 miesiecy.

Sposrdd pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, 8 zmarto - wszyscy po zaprzestaniu terapii,
a wiekszo$¢ zgondw wigzata sie z progresjg choroby. Dwdch pacjentow zmarto w wyniku rozwoju
ostrej biataczki, okoto 14 i 60 tygodni po zakonczeniu udziatu w badaniu; 4 pacjentéw zmarto
w wyniku progresji choroby nie zwigzanej z transformacjg do biataczki, odpowiednio okoto 3, 4, 24
i 36 tygodnia po zakonczeniu udzialu w badaniu. Jeden pacjent zmart z powodu zastoinowej
niewydolnosci krgzenia i niewydolnosci nerek po okoto 3 tygodniach od zaprzestania przyjmowania
leku. U jednego pacjenta przyczyng zgonu byta sepsa i niewydolnos¢ nerek - zgon nastgpit po 24
tygodniach od zaprzestania terapii.

W badaniu przeprowadzonym w M.D. Anderson Cancer Center wzieto udziat 41 pacjentéw, sposréd
ktérych 36 (88%) bylo wczesniej leczonych, a 13 (32%) pacjentéw byto poddanych terapii
talidomidem. Do badania wtgczono pacjentéw z poziomem hemoglobiny wyzszym, niz 100 g/, o ile
zaobserwowano u nich objawy splenomegalii lub trombocytopenii. Jednoczesnie, poziom
hemoglobiny nizszy <100 g/| stwierdzono u 19 pacjentéw (46%) sposrdd 41 pacjentow wtgczonych do
badania, w tym 13 (32%), ktorzy byli zalezni od transfuzji krwi w momencie kwalifikacji do badania.
Kryteria wiaczenia obejmowaty réwniez liczbe ptytek krwi wynoszacg co najmniej 30 x 10°/I.
Nieprawidtowosci cytogenetyczne stwierdzono u 17 (42%) pacjentdw. Mutacje JAK2 V617F
stwierdzono u 18 (51%) pacjentdw sposrdd 35 przebadanych.

Mediana okresu obserwacji po zakonczeniu terapii wyniosta 5 miesiecy (zakres 1-14 miesiecy). W
sumie, do momentu zebrania danych, 21 (51%) pacjentéw byto dalej poddanych terapii. U 10 (24%)
pacjentéw zaobserwowano odpowiedz? na leczenie w odniesieniu do: anemii (n = 2), splenomegalii (n
= 6) lub obu (n =2). U 4 (21%) sposréd 19 pacjentédw z wyjsciowym poziomem hemoglobiny nizszym
niz 100 g/l (w tym 1 zalezny od transfuzji) stwierdzono znaczng odpowiedz, potwierdzong
normalizacjg poziomu hemoglobiny. Sposrdd nich, 3 pacjentéw byto negatywnych dla mutacji JAK2
V617F. U catej czwérki pacjentédw, mielofibroza z towarzyszacg metaplazjg szpiku rozwineta sie de
novo, bez historii czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej. Powiekszenie sledziony
oceniane palpacyjnie stwierdzono u 2 z 4 pacjentdw przed rozpoczeciem terapii. W wyniku leczenia,
u jednego pacjenta sledziona przestata by¢ wyczuwalna, a u drugiego pacjenta w wyniku leczenia
ulegta zmniejszeniu z 10 do 2 centymetrow.

Tylko u 1 z 4 pacjentéw u ktérych zaobserwowano znaczgcy poprawe, stwierdzono nieprawidtowosci
cytogenetyczne w momencie kwalifikacji do badania (trisomia 9), na ktorg nie mato wptywu leczenie.
Sposrdd 4 pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie wg kryterium anemii, 3 pozostato w remisji przez
okres od 6 do 36 tygodni aktywnego leczenia. U jednego pacjenta nastapit nawrét choroby.

Sposrdd 8 pacjentdw u ktérych zaobserwowano odpowiedz? $ledziony, 6 nie kwalifikowato sie do
odpowiedzi anemii z uwagi na wyjSciowy poziom hemoglobiny przekraczajgcy 100 g/l lub brak
towarzyszacej odpowiedzi w anemii. Sposrdd tych 6 pacjentdw, u 2 nastgpit nawrdt choroby
w trakcie terapii. Odpowiedz ptytek obserwowano u 6 z 12 pacjentéw z trombocytopenia, z mediang
wzrostu liczby ptytek réwng 60 x 10°/I w stosunku do wartosci wyjéciowych. Sposréd pacjentéw
z mutacjg JAK2 V617F, 4/6 pacjentow odpowiedziato na leczenie.

Quintas-Cardama 2009

Prospektywne, jednoosrodkowe badanie otwarte Il fazy, oceniajgce skutecznos$é lenalidomidu
i prednizonu w terapii pierwotnej mielofibrozy. Wyjsciowg dawke lenalidomidu ustalono na 10
mg/dzierr w przypadku liczby ptytek nizszej niz 100 x 10°/, w pozostatych przypadkach dawka
poczagtkowa wyniosta 5 mg/dzien.
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Terapie stosowano w cyklach 28 dniowych, w ramach ktérych lenalidomid podawano przez 21 dni
oraz stosowano 7 dniowg przerwe. Terapie lenalidomidem prowadzono przez co najmniej 6 miesiecy,
chyba ze wystgpita znaczgca toksycznosé.

Prednizon podawano w dawce 30 mg/dzien w pierwszym cyklu, 15 mg/dzien podczas drugiego cyklu
i15 mg co drugi dzien podczas trzeciego cyklu. W dalszych cyklach nie podawano prednizonu.
Dawkowanie lenalidomidu mogto by¢ modyfikowane — dawke redukowano w przypadku dziatan
niepozadanych, badZ zwiekszano u pacjentdéw z chorobg proliferacyjng, ktérej nie udato sie
kontrolowaé po wstepnym cyklu leczenia.

W badaniu uczestniczyto 40 pacjentéw (23 meziczyzn). Mediana czasu obserwacji wyniosta 22
miesigce (zakres, 6 — 27 miesiecy). Odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 12 (30%) pacjentow. W
sumie, odpowiedZ na leczenie w 4 i 12 miesigcu badania wyniosta odpowiednio 23% i 30%.
Odpowiedz na leczenia zaobserwowano zaréwno dla pacjentéw, ktdrzy byli wczedniej poddani terapii
(n =7), jak i u pacjentéw nie leczonych (n = 5). Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 12 tygodni
(zakres, 2 — 32 tygodni). Zaden z pacjentéw uzyskat petnej odpowiedzi ocenianej kryteriami IWG,
ktore definiujg petng odpowiedz, jako catkowite ustgpienie zwtdknienia szpiku kostnego. Jednakze,
trzech pacjentéw (7,5%; wszyscy negatywni dla JAK2 V617F), spetnili kryteria dla petnej odpowiedzi z
wytgczeniem histologicznej remisji zwtéknienia szpiku kostnego i zostali zakwalifikowani jako pacjenci
z czeSciowq remisjg, ktdra utrzymata sie przez mediane czasu wynoszacy 18 miesiecy (zakres, 6 do 21
miesiecy). Jeden pacjent u ktérego stwierdzono czeSciowg remisje, uzyskat jg pomimo
wczesniejszego niepowodzenia terapii talidomidem w skojarzeniu z prednizonem. Dodatkowo, 9
pacjentow (22,5%; osmiu JAK2 V617F pozytywnych, jeden JAK2 V617F negatywny) uzyskato poprawe
kliniczna, ktéra utrzymata sie przez mediane czas 18 miesiecy (zakres, 3,5 do >24 miesiecy). Znaczaca
odpowiedz oceniang zmiang poziomu hemoglobiny uzyskano u 7 sposréd 23 pacjentéw u ktorych
poziom hemoglobiny przed rozpoczeciem badania byt nizszy niz 10 g/dl lub ktérzy byli zalezni od
transfuzji (30%, trzech z czesciowa remisjg i 4 z poprawa kliniczng). OdpowiedZ na leczenie
stwierdzono réwniez u 10 z 24 pacjentdéw (42%; 2 z czesciowq remisja, 8 z poprawa kliniczng) z
splenomegalia wyczuwalng w badaniu palpacyjnym co najmniej 5 cm ponizej lewego brzegu
zebrowego. Odpowiedz na leczenie obserwowano zaréwno u pacjentéw z (8 z odpowiedzig kliniczng)
i bez (3 z cze$ciowa remisja, 1 z poprawa kliniczng) mutacji JAK2 V617F. Zaden z pacjentéw u ktérych
przed rozpoczeciem terapii stwierdzono neutropenie (n = 2) lub trombocytopenie (n = 6) nie
osiggneto poprawy klinicznej. Dwoéch pacjentédw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, utracito
odpowiedz po 6 i 9 miesigcach badania. Na chwile prezentacji wynikéw, 10 pacjentéw pozostato przy
terapii lenalidomidem, a zaden z pacjentéw nie zmart.

Holle 2010

Badanie retrospektywne w oparciu o dane pacjentéw leczonych talidomidem lub lenalidomidem
w dwéch szpitalach w Nijmegen (Holandia). Pierwszy pacjent zostat poddany terapii w lutym 2004,
a ostatnia ocena kontrolna miafta miejsce w lutym 2009 roku. U pacjentdw zakwalifikowyanch do tej
analizy zdiagnozowano przewlekfa idiopatyczng mielofibroze, zaréwno pierwotng, jak i wtérng do
czerwienicy prawdziwej lub nadptytkowosci samoistnej.

Wskazaniem do terapii byta mielofibroza i cytopenia, a w wielu przypadkach anemia. Wstepnie 14/15
pacjentéw byto poddanych terapii talidomidem, jednak z uwagi na toksycznos¢ lub brak odpowiedzi
na leczenie, 6/14 pacjentom zmieniono terapie na lenalidomid, a jeden pacjent rozpoczat terapie od
przyjmowania lenalidomidu.

Znaczacg odpowiedz zdefiniowano jako normalizacje parametréw krwi, a dla pacjentéw zaleznych od
transfuzji, dodatkowo uniezaleznienie od przetoczen krwi. W przypadku wzrostu liczby krwinek we
krwi lub spadku wielkosci $ledziony przy braku normalizacji, odpowiedz definiowano jako
ograniczona.

Siedmiu pacjentow przyjmowato lenalidomid, sposrdd ktorych 6/7 byto wczesniej poddanych terapii
talidomidem. Poczagtkowa dawka lenalidomidu wyniosta 10 mg/dzien u 5 pacjentéw; 15 mg
u jednego pacjenta i 25 mg u pozostatego pacjenta. U jednego pacjenta przyjmujgcego lenalidomid
w dawce 10 mg, terapia musiata zosta¢ przerwana po 3 tygodniach z powodu pancytopenii,
a u drugiego, po 3 miesigcach z powodu biegunki, mimo ze obnizono dawkowanie.
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U 2/7 pacjentéw przerwano terapie lenalidomidem z powodu efektéw niepozadanych. U 4/7
pacjentéw terapia okazata sie skuteczna (znaczgca odpowiedZ na leczenie), z czego u jednego
pacjenta dopiero po witgczeniu do terapii prednizonu.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze dziatania niepozgdane 3. i 4. stopnia zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu obejmowaty
neutropenie, zmeczenie, trombocytopenie, $wigd, anemie, dusznosci oraz wysypke. Sposrdd
pacjentéw analizowanych w ramach wiaczonych do badan, efekty niepozgdane odpowiadaty za
przerwanie terapii u 13/82 pacjentow. Zanotowano 8 zgondw, jednak zaden z nich nie byt zwigzany
ze terapig lenalidomidem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analiza wykazata, iz zastosowanie lenalidomidu bedzie sie wigzato z szacowanym zwiekszeniem
kosztow terapii przypadajgcych na jeden dziert chemioterapii $rednio o - PLN (44,03 PLN —-
PLN) zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania produktu
leczniczego: lenalidomid w przedmiotowych wskazaniach ze sSrodkéw publicznych w  Polsce.
Przygotowano takze zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundacji. Aktualny stan
finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych z NFZ.

Wartos$¢ refundacji dla produktu leczniczego (Revlimid) lenalidomid w wskazaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: D47.1 wyniosta w roku 2013 ponad 55 tys. PLN.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
lenalidomidu w porédwnaniu z dotychczas stosowanym schematem leczenia opartym
o hydroksykarbamid, finansowanie lenalidomidu ze s$rodkdw publicznych bedzie sie wigzato
z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 55,5 tys. PLN (13,8 tys. PLN —- PLN) z perspektywy
ptatnika publicznego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do stosowania lenalidomidu w terapii
przewlektej choroby uktadu wytwérczego szpiku. Dwie sposréd nich, rekomendujg stosowanie
lenalidomidu w terapii anemii w przebiegu pierwotnej mielofibrozy w przypadku obecnosci delecji
del(5)(g931). Jedne wytyczne rekomendujg stosowanie lenalidomidu w pierwszej linii leczenia
splenomegalii w przebiegu mielofibrozy w przypadku stwierdzenia anemii z liczbg ptytek krwi
>100x107/1.

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 $rodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Lenalidomid, w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D47.1 (Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku),
AOTM-RK-431-13/2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 105/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
bewacyzumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C71 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie bewacyzumabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C71 realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Brak jest przekonujgcych dowoddw naukowych, potwierdzajgcych skutecznosc
bewacyzumabu w omawianym wskazaniu. Ponadto istniejq badania RCT
dotyczqce subpopulacji z glejakiem, w ktorych nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy w medianie czasu przezycia, w porownaniu z placebo.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$Swiadczen gwarantowanych
obejmujgcych podanie bewacyzumabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw: C71,
nowotwory ztosliwe mdzgu.

Zlecenie z 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.).

Problem zdrowotny

Zwyczajowo przyjeto podziat nowotworéw OUN na nowotwory wewnatrzczaszkowe (90%
nowotworow OUN) oraz nowotwory zlokalizowane w kanale kregowym. Guzy mézgu nalezg do
guzoéw wewnatrzczaszkowych. Pierwotne guzy mdzgu stanowia niejednorodng grupe nowotwordéw.

Ponad 40% pierwotnych nowotwordw wewnatrzczaszkowych to glejaki, ktére stanowia jednoczesnie
70-80% pierwotnych nowotwordw ztosliwych OUN. W miare upowszechnienia obrazowej
diagnostyki coraz czesciej rozpoznaje sie oponiaki, ktére w niektorych krajach sg najczestszym
nowotworem pierwotnym OUN (ok. 30%). Nowotwory pochodzenia neuroepitelialnego wystepuja
nieznacznie czesciej u mezczyzn, a oponiaki s3 okoto 2-krotnie czesciej rozpoznawane u kobiet.
Zapadalnos$¢ na ztosliwe glejaki i oponiaki wzrasta z wiekiem. Rdzeniaki ptodowe i inne prymitywne
nowotwory neuroektodermalne (PNET, primitive neuroectodermal tumours), gwiazdziaki
wtosowatokomodrkowe oraz wyscidtczaki wystepujg gtdwnie u dzieci i mtodziezy. Przerzuty innych
nowotwordow stwierdza sie ponad 2-krotnie czesciej niz nowotwory pierwotne OUN.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Bewacyzumab (Avastin) neutralizuje aktywno$¢ czynnika wzrostu naczyn srodbtonka (VEGF), przez co
zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie i hamuje jego wzrost.

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

www.aotm.gov.pl
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Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie
lekowe, ktére mogg stanowié¢ komparatory dla bewacyzumabu: Bleomycini sulphas, Carboplatinum,
Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Cytarabinum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum,
Hydroxycarbamidum, Ifosfamidum, Irinotecani hydrochloridum trihydricum, Methotrexatum,
Temozolomidum, Thiotepa, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng bewacyzumabu w
populacji zgodnej z wnioskowang. Do przegladu wtaczono badanie Il fazy, Moller 2012, oceniajgce
skutecznosé bewacyzumabu w skojarzeniu z irinotekanem w populacji pacjentéw z nowotworami
madzgu.

OdpowiedZ na leczenie (catkowita lub czesciowa) zostata osiggnieta u 25% pacjentéw z diagnozg
glioblastoma, u 59% pacjentéw uzyskano stabilizacje choroby. Mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 5,2 miesigca. W grupie pacjentdw z diagnoza glioma Il stopnia ztosliwosci wg kryteriéw
WHO odpowiedZ na leczenie zaobserwowano u 21% pacjentéw a stabilizacje choroby u 45%
pacjentéw. Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 3,7 miesigca. Nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie w grupie pacjentéw z glioma Il stopnia ztosliwosci wg kryteriéw WHO.

W toku przeglagdu systematycznego odnaleziono wysokiej jakosci dowody (2 badania
randomizowane) oceniajgce skutecznos¢ stosowania bewacyzumabu w subpopulacji pacjentow z
glejakiem, stanowigcych populacje wezszg od populacji wnioskowanej.

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej wtgczono dwa badania RCT (AVAglio i RTOG) oraz
przeglad systematyczny Weller 2013, ktdére oceniaty skuteczno$¢ bewacyzumabu w leczeniu
pacjentéw z glioblastoma. Wynikéw badan randomizowanych nie poddano syntezie iloSciowej ze
wzgledu na rdéznice w kryteriach wigczenia populacji do kazdego z badan oraz réznice w schemacie
leczenia.

W badania AVAglio uzyskano istotng statystycznie rdznice wyniku w medianie czasu wolnego od
progresji na korzys¢ bewacyzumabu. Nie uzyskano istotnej statystycznie rdéznicy wynikéw w
odniesieniu do drugiego pierwszorzedowego punktu koricowego jakim byta mediana przezycia
catkowitego. W badaniu RTOG nie uzyskano istotnej statystycznie rdznicy dla zadnego z
pierwszorzedowych punktéw koncowych (PFS, OS).

Wyniki wskazujgce na réznice w czasie do progresji i oceniany za pomoca korelacji z odpowiedzig
radiologiczng, czyli ocena wptywu leczenia na chorobe nowotworowga dokonana w oparciu o pomiary
wielkosci guza wykonane w obrazowaniu radiologicznym, majg powaine ograniczenia
metodologiczne:

e guzy ztoSliwe naciekajg sasiednie struktury médzgu, czesto majg nieregularny ksztatt i zatarte
granice, ponadto czesto towarzyszy im obrzek modzgu. Sprawia to, ze niekiedy trudno jest
doktadnie zmierzy¢ wielkos$¢ guza nawet przy stosowaniu srodkéw kontrastowych.

e stosowanie kortykosteroidéw, toczacy sie proces zapalny, drgawki, niedokrwienie, a takze zabieg
chirurgiczny czy radioterapia moze prowadzi¢ do zmniejszenia szczelnos$ci naczyn krwionosnych
guza, a w konsekwencji wynaczynienia stosowanego w obrazowaniu kontrastu i uzyskania
niezgodnego z rzeczywistym rozmiaru guza. Ponadto, na pobdr i dystrybucje kontrastu w
organizmie moze mie¢ wptyw stosowanie réznych technik radiologicznych, co réwniez moze
zawazac na ocenie wymiardw zmiany nowotworowej.

e nie jest jasne, czy we wszystkich witgczonych do analizy badaniach uwzgledniano zjawisko
pseudoprogresji, czyli obserwowanego po zastosowaniu niektérych interwencji wzrostu
wzmochienia po zastosowaniu kontrastu (w tym obrzek z lub bez towarzyszacych objawow
neurologicznych). Pseudoprogresje wykazuje do 30% pacjentéw z nowo zdiagnozowanymi
glejakami ztosliwymi po zakonczeniu terapii temozolomidem. Moze ona takie wystgpi¢ po
zastosowaniu biodegradowalnych polimerdw zawierajgcych srodki chemioterapeutyczne,
immunoterapii, terapii genowej, radioterapii, a takze zabiegu chirurgicznego. W przypadku tych
dwéch ostatnich interwencji donosi sie, ze pseudoprogresja moze wystepowaé do 12 tygodni po

2/5



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 105/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

ich zakonczeniu. Nie s3 poznane dokfadne jej przyczyny, byé moze wynika ona z toczacego sie
procesu zapalnego wokot uszkodzonej leczeniem tkanki (wzrost ukrwienia, zmniejszona szczelnosé
naczyn krwionosnych). Brak jest na dzien dzisiejszy oznaczen jednoznacznie odrdzniajgcych
pseudoprogresje od rzeczywistej progresji. W takiej sytuacji progresja moze by¢ wiarygodnie
stwierdzana jedynie w przypadku zaobserwowania nowej zmiany nowotworowej w innej
lokalizacji niz guz pierwotny, potwierdzenia w badaniach histopatologicznych lub powiekszenia
ocenianego guza w kolejnych badaniach obrazowych.

Zauwazy¢ nalezy, ze stwierdzenie fatszywej progresji moze prowadzi¢ do przedwczesnego
zakonczenia skutecznej terapii adjuwantowej osdb cierpigcych na guzy mdzgu. Z kolei wtgczanie
do badan klinicznych pacjentéw z pseudoprogresja moze prowadzi¢ do uzyskania fatszywych
wynikéw, w tym wysokiego odsetka odpowiedzi obiektywnych i PFS. W ocenianych w niniejszej
analizie badaniach w kilku przypadkach oprécz bewacyzumabu stosowano réwnoczesnie inne
interwencje, m.in. temozolomid, irinotekan czy radioterapie. W niektérych badaniach kryteria
wiaczenia dopuszczaty rekrutacje pacjentéw w okresie czasu krétszym niz 12 tygodni po zabiegu
chirurgicznym czy radioterapii.

e leczenie antyangiogenne moze wigzaé sie ze zjawiskiem odwrotnym do pseudoprogresji, a
mianowicie — pseudoregresjg. W obrazowaniu z zastosowaniem kontrastu widoczne sg niekiedy
oznaki regresji, co wynika z normalizacji unaczynienia guza/dziatania antyangiogennego
zastosowanej terapii, a nie jej wfasciwosci przeciwnowotworowych (rozumianych jako
zmniejszenie masy guza). Leczenie antyangiogenne moze zatem bardziej wptywaé na zmiany
nowotworowe wzmochione po podaniu kontrastu (szczegdlnie w krétkim czasie — do kilku dni —
po podaniu leku) niz na zmiany nie ulegajgce wzmocnieniu. Te drugie mogg zwieksza¢ sie w czasie
terapii i jest to widoczne w obrazowaniu przy uzyciu FLAIR lub T2.

e uwzgledniajagc obecnie znany mechanizm dziatania bewacyzumabu nie jest jasne, czy w
obrazowaniu radiologicznym z zastosowaniem kontrastu zaobserwowane zmiany w wielkosci guza
sg wynikiem antyangiogennego dziatania tej substancji czy stabilizujgcym wptywem na bariere
krew-mdzg, prowadzacym do zmniejszenia obrzeku médzgu. Mozliwe jest, ze bewacyzumab
poprzez zmniejszenie przepuszczalnosci naczyin ma wptyw na poprawe funkcjonowania bariery
krew-mdzg bez bezposredniego efektu przeciwnowotworowego

W zwigzku z ograniczeniami analizy klinicznej dotyczacymi trudnosci oznaczania wielkosci guzéw
mozgdw metodami obrazowymi oraz brakiem korelacji w przedstawionych badaniach pomiedzy
czasem wolnym od progresji oraz przezyciem catkowitym pacjentéw zdecydowano, iz wykazanie
istotnej statystycznie réznicy wynikéw jedynie w przypadku punktu koricowego, jakim jest czas wolny
od progresji (zaleznym od metod obrazowych), przy braku potwierdzenia tegoz wyniku wynikiem
przezycia catkowitego, nie moze stanowié¢ o wyzszej skutecznosci bewacyzumabu w porédwnaniu z
placebo.

Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty: perforacje zotgdkowo-jelitowe, krwotoki, w tym
krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujace u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca, tetnicza zakrzepica zatorowa.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych we wszystkich badaniach klinicznych, u
pacjentéw otrzymujacych Avastin nalezaty nadcisnienie, zmeczenie lub ostabienie, biegunka oraz bél
brzucha.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng bewacyzumabu w
populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy
ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji. Agencja zdecydowata o przedstawieniu wytgcznie
analizy kosztow-konsekwencji stosowania bewacyzumabu dla populacji pacjentéw zgodnej z
whnioskiem.

Korzysci zdrowotne dla populacji pacjentéw z nowotworami ztosliwymi mdzgu przedstawiono na
podstawie badania Moller 2012, ktére obejmowato populacje zgodng z wnioskowanym wskazaniem.
Mediana przezycia catkowitego zaleznie od ocenianej subpopulacji wahata sie od 4,1 do 7,9 miesigca
a szesciomiesieczny czas wolny od progresji uzyskato 25-30% pacjentow.
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W ramach analizy kosztodw zestawiono oszacowane koszt lekdw przypadajgce na 1 cykl chemioterapii
(6 tygodni) dla mozliwych schematéw podawania bewacyzumabu oraz koszty stosowania
temozolomidu, ktéry stanowi terapie rekomendowang we wnioskowanym wskazaniu. Koszty
temozolomidu oszacowano na ok 8 tys. PLN, a koszty bewacyzumabu wahaty sie od ok 17 tys. PLN do
ponad 25 tys. PLN

W toku przegladu systematycznego odnaleziono wysokiej jakosci dowody (2 badania
randomizowane) oceniajace skutecznos¢ stosowania bewacyzumabu w subpopulacji pacjentéw z
glejakiem, stanowigcych populacje weiszg od populacji wnioskowanej. W zwigzku z powyzszym
zdecydowano sie przygotowal analize minimalizacji kosztéw dla subpopulacji pacjentéw z
glioblastoma.

W zadnym ze scenariuszy i wariantéw analizy minimalizacji kosztow chemioterapia glioblastoma w
oparciu o schematy leczenia z udziatem bewacyzumabu nie wykazata przewagi optacalnosci nad
aktualnie refundowang i rekomendowang terapig temozolomidem. Analiza gtdwna wykazata iz
zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z temozolomidem bedzie sie wigzato z szacowanym
zwiekszeniem kosztéw terapii przypadajgcych na jeden cykl chemioterapii $rednio o 17 010,00 PLN (8
505,00 PLN — 43 715,70 PLN) zaréwno z perspektywy wspdlnej ptatnikow jak i z perspektywy ptatnika
publicznego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania
whnioskowanych technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w
Polsce. Przygotowano takze zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundacji. Aktualny stan
finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych z NFZ.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
bewacyzumabu w ramach chemioterapii opartej o schemat bewacyzumab + temozolomid w
porownaniu z dotychczas stosowanym schematem leczenia opartym o temozolomid, finansowanie
bewacyzumabu ze srodkéw publicznych bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu
68 tys. PLN (8,5 tys. PLN — 3,6 mld PLN) z perspektywy ptatnika publicznego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie 6 rekomendacji klinicznych, w tym jedne polskie, dotyczacych chemioterapii
nowotwordow ztosliwych mdzgu. Oprdécz rekomendacji polskich, ktére zostaty wydane w 2013 roku,
wszystkie pochodzg z roku 2011 lub wczesniejszych lat, a zatem nie obejmujg wielu opublikowanych
po tym okresie badan klinicznych. Bewacyzumab rekomendowany jest w dalszych liniach leczenia,
gtéwnie jako metoda eksperymentalna o nieudowodnionej skutecznosci.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Bewacyzumab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C71 Raport ws. w sprawie oceny Swiadczenia opieki
zdrowotnej, AOTM-RK-431-11/2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 106/2014 z dnia 28 marca 2014 .

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C47.5
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach Swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C47.5 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu opublikowanych opracowan wtornych
oraz badan pierwotnych, nie odnaleziono informacji odnoszqcych sie wprost
do oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa ocenianej technologii
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C47.5 (nowotwory
ztosliwe nerwow obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego, nerwy
obwodowe miednicy).

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$wiadczen gwarantowanych
obejmujgcych podanie rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C47.5
(nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego, nerwy obwodowe
miednicy) finansowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z 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, p0z.1027 z pdzn. zm.)

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego (uktad nerwowy
zarzadzajgcy organami wewnetrznymi oraz przemiang materii) stanowig réznorodng grupe chordb
nowotworowych powstajgcych z komdrek tworzgcych nerwy i zwoje nerwowe (skupiska komérek
nerwowych), a takze ostonki nerwéw obwodowych. Ze wzgledu na wielokierunkowe mozliwosci
przeksztatcania sie ptodowych komdrek struktur nerwowych nowotwory te odznaczajg sie ztozonym
obrazem mikroskopowym. Poszczegdlne struktury obwodowego i autonomicznego uktadu
nerwowego stanowig punkt wyjscia nastepujacych nowotwordw:

— nerwy i ostonki nerwdédw obwodowych — ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie z ostonek nerwdw
obwodowych (ze skrétu angielskiej nazwy zwyczajowo okreslany MPNST),

— zwoje nerwowe wspodtczulne i przywspodtczulne (nerwy wspdtczulne w duzym uproszczeniu
odpowiedzialne sg za przygotowanie organizmu do walki lub ucieczki, a przywspdtczulne za
odpoczynek organizmu oraz poprawe trawienia):

— zlokalizowane w rdzeniu nadnerczy — guz chromochtonny,
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— potozone poza nadnerczami — nerwiak przyzwojowy, inaczej przyzwojak,
— zwoje nerwowe wspofczulne — nerwiak zarodkowy wspétczulny,

— zwoje i widkna uktadu nerwowego autonomicznego przewodu pokarmowego i jamy
brzusznej — guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego (ze skrétu angielskiej nazwy
zwyczajowo okreslany GIST).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktére jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajgca
ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z tancuchéw lekkich i ciezkich mysie sekwencje zmienne.
Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komadrek ssakéw (komérki jajnika chomika
chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybidrczej chromatografii i wymiany jondw
oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wirusow.

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie
lekowe, ktére moga stanowié komparatory dla rytuksymabu: cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, idarubicyna, ifosfamid, irinotekan, izotreonina, karboplatyna,
tiotepa, topotekan, winblastyna, winkrystyna, winorelbina.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Na drodze przegladu systematycznego nie odnaleziono jakichkolwiek dowoddéw skutecznosci
rytuksymabu w leczeniu nowotwordéw ztosliwych nerwdw obwodowych zlokalizowanych w obrebie
miednicy.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza sie:
dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy
guza), infekcje, zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozgdanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz postepujacy leukoencefalopatie wieloogniskows.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono jakichkolwiek
dowoddw oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng rytuksymabu w populacji zgodnej z wnioskowang. W
zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej
populacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem rytuksymab stosowany
jest sporadycznie, prawdopodobnie wyfgcznie w dalszych liniach leczenia.

W zwigzku z brakiem danych o skutecznosci klinicznej rytuksymabu, a co z tym idzie braku mozliwosci
oszacowania dawkowania leku oraz dtugosci trwania terapii odstgpiono od oszacowania rocznych
kosztow leczenia pacjentdw. Przedstawiono wytgcznie dane dotyczgce kosztéw refundacji
rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu w latach 2012-2013, na podstawie danych dostarczonych
przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Rytuksymab w przedmiotowym wskazaniu finansowany byt do tej
pory wytgcznie u jednego pacjenta w 2013 roku (brak danych o refundacji w 2012 roku) w wysokosci
4 233,89 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono jakiejkolwiek rekomendacji odnoszgcej sie do stosowania rytuksymabu w
nowotworach nerwéw obwodowych.

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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Rytuksymab, W rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C47.5 Raport ws. w sprawie oceny Swiadczenia opieki
zdrowotnej, AOTM-RK-431-12/2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 107/2014 z dnia 28 marca 2014 .

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
cetuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C02.0. realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach

Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie cetuksymabu w rozpoznaniu: nowotwodr ztosliwy grzbietowej czesci
jezyka, zakwalifikowanego do kodu ICD-10 C02.0, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej - do czasu rozszerzenia programu
,Leczenie ptaskonabfonkowego raka narzqdow gfowy i szyi w skojarzeniu
z radioterapiq w miejscowo zaawansowanej chorobie”,o wymienione powyzej
wskazanie.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego cetuksymab,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Skutecznos¢ cetuksymabu w pofqczeniu z radioterapig w leczeniu
zaawansowanych miejscowo postaci raka gftowy i szyi (do ktdrych zalicza sie
takze nowotwdr ztosliwy grzbietowej czesci jezyka) udowodniono
w randomizowanych badaniach klinicznych.

Stosowanie cetuksymabu w  powyziszych wskazaniach, w szczegdlnosci
u pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny,
rekomendowane jest przez liczne towarzystwa naukowe (NCCN, PUO, PTOK,
ESMO, FESEQ, CCO, SIGN).

NICE wskazuje na stosowanie cetuksymabu w potgczeniu z radioterapiq jako
opcje terapeutyczng dla pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi,
jesli uzyskajg oni co najmniej 90 punktow w skali Karnofsky’ego , u ktdrych
chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest przeciwwskazana.

Polscy eksperci opowiadajq sie za stosowaniem i finansowaniem ze srodkow
publicznych cetuksymabu u chorych z nowotworami gtowy i szyi obcigzonych
wywiadem chorob wgtroby, nerek czy niedostuchem, dla ktorych stosowanie
cisplatyny moze okazac sie zbyt toksyczne.
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e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 107/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujacego podanie produktu leczniczego cetuksymabu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C02.0 w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Zlecenie z 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.).

Powyzszy kod ICD-10 odpowiada rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy powierzchni grzbietowej jezyka.

Problem zdrowotny

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu: C02.0 nalezy do grupy nowotwordow gtowy i szyi. Ta grupa
nowotworow wigze sie z podobnymi problemami diagnostycznymi i terapeutycznymi. Nowotworom
narzgdow gtowy i szyi czesto towarzyszg powazne dolegliwosci utrudniajgce podstawowe czynnosci
zyciowe (oddychanie, odzywianie i mowe), a niekiedy mogg uposledzaé wzrok, stuch, wech, smak
i inne funkcje uktadu nerwowego.

Nowotwory nabtonkowe regionu gtowy i szyi stanowig okoto 5% wszystkich zarejestrowanych
w Polsce nowotworéw ztosliwych, w tym 7,3% wsrdd mezczyzn i 1% wsrdéd kobiet. Do gtéwnych
czynnikow ryzyka ptaskonabtonkowych rakéw narzadéw gtowy i szyi zalicza sie palenie papieroséw
poniewaz ekspozycja na zawarte w dymie tytoniowym karcynogeny przyczynia sie do rozwoju
zaréowno stanow przedrakowych jak i rakdow. Do innych czynnikdw zalicza sie naduzywanie
wysokoprocentowego alkoholu, zta higiena jamy ustnej oraz mechaniczne draznienie bton sluzowych
(np. Zle dopasowane protezy stomatologiczne). W powstawaniu niektérych rakéw narzadow gtowy
iszyi istotng role mogg odgrywac¢ wirusy. Wirus Epsteina-Barr wydaje sie odgrywacé role
w etiopatogenezie raka nosogardfa, natomiast wirus HPV w brodawczakowatej postaci raka
ptaskonabtonkowego.

Nowotwory gtowy i szyi rozwijajg sie na podfozu standéw przedrakowych. Stany przedrakowe
objawiajg sie jako zmiany w obrebie btony s$luzowej o charakterze biatawych nalotéw, biatawo-
szarych plam, rogowacenia lub nadmiernego rogowacenia. W zmianach przedrakowych dochodzi do
zaburzenia dojrzewania komodrek nabtonka, czyli dysplazji. Do typowych zmian przedrakowych
w jamie ustnej nalezg leukoplakia, erytroplakia i lichen planus. Nowotworom nabtonkowym
narzgdow gtowy i szyi czesto towarzyszg zaburzenia molekularne miedzy innymi nadekspresja
i mutacje receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym IgG1l skierowanym przeciwko
receptorowi EGFR. Cetuksymab hamuje proliferacje oraz powoduje apoptoze komadrek
nowotworowych wykazujgcych ekspresja EGFR. Szlaki sygnatéw przekazywanych przez EGFR
zwigzane sg z kontrolg przezycia komodrek, progresjg cyklu komdrkowego, angiogenezg, migracjg
komédrek i inwazjg komédrkowa/przerzutowaniem. Cetuksymab blokuje wigzanie endogennych
ligandow EGFR, powodujgc zahamowanie wszystkich czynnosci receptora wymienionych powyzej.
Wigzanie endogennych ligandow EGFR powoduje internalizacie EGFR i moze prowadzi¢ do
zmniejszenia ekspresji EGFR. Dodatkowo cetuksymab dziata réwniez na efektorowe komorki
cytotoksyczne uktadu immunologicznego, ukierunkowujgc je na komadrki wykazujgce ekspresje EGFR.
badaniach in vitro cetuksymab hamuje ekspresje czynnikdw angiogennych przez komérki
nowotworowe i powoduje zmniejszenie unaczynienia i przerzutowania nowotworu.

Alternatywne technologie medyczne

Do podstawowych alternatyw w leczeniu nowotwordw gtowy i szyi ogdétem nalezg chirurgia,
radioterapia i chemioradioterapia z wykorzystaniem innych lekéow iz cetuksymab. Chirurgia
i radioterapia sg skuteczne we wczesnych stopniach klinicznego zaawansowania nowotworu (I i Il,
tzn. T1-2, NO) i w tej grupie czesto stosuje sie je jako metody samodzielne. W nowotworach bardziej
zaawansowanych, z wyjatkiem raka gtosni, wyniki leczenia z udziatem radioterapii i/lub chirurgii sg
znacznie gorsze. Radioterapia jest podstawowg metodg leczenia miejscowo zaawansowanych
postaci nowotworéw ptaskonabtonkowych narzaddéw gtowy i szyi. Moze byé stosowana jako jedyna
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forma terapii we wczesnych stopniach zaawansowania wybranych lokalizacji raka, takich jak krtan
i wszystkie czesci gardta. W wybranych przypadkach mozliwe jest stosowanie radioterapii
srodtkankowej (brachyterapii). Chirurgie jako wytgczng metode stosuje sie w rakach o niskim stopniu
zaawansowania (T1NO), rzadziej T2NO zlokalizowanych w jamie ustnej, wardze dolnej oraz,
alternatywnie z radioterapig, w krtani. Chirurgia pozostaje metodg pierwotnego leczenia z wyboru
w przypadku rakéw gruczotow Slinowych, zatok obocznych nosa (niezaleznie od stopnia
zaawansowania), a takze zaawansowanych nowotworow jamy ustnej. Leczenie operacyjne jest
rowniez celowe u czesci chorych na zaawansowane raki ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz krtani
(jesli nie ma mozliwosci zachowawczego leczenia oszczedzajgcego narzad). W niektérych
lokalizacjach nowotworu (np. wiekszo$¢ rakdéw jamy ustnej, praktycznie wszystkie przypadki raka
zatok obocznych), pomimo wczesnego zaawansowania, chirurgie powinno sie jednak uzupetnic
radioterapig. Chemioradioterapia jest postepowaniem z wyboru w Il i IV stopniu zaawansowania
nowotwordw gtowy i szyi, w przypadkach niekwalifikujgcych sie do resekcji. Mozna jg réwniez
stosowac jako metode leczenia oszczedzajgcego narzad u chorych na miejscowo i regionalnie
zaawansowane raki krtani oraz ustnej i krtaniowej czesci gardta. Chemioradioterapie stosuje sie jako
uzupetnienie leczenia chirurgicznego przy istnieniu niekorzystnych patomorfologicznych czynnikéw
rokowniczych. Do chemioradioterapii mozna wykorzysta¢ protokoty z cisplatyng, 5-fliorouracylem,
docetakselem, paklitakselem. W praktyce klinicznej podczas leczenia zaawansowanych nowotworéw
glowy i szyi stosuje sie radioterapie, chemioterapie z wykorzystaniem cisplatyny, radioterapie
w pofaczeniu z cisplatyng z nastepowaq terapig cisplatyng i 5-fluorouracylem lub karbaplatyng i 5-
fluorouracylem. Dodatkowo w nawracajgcych, nieresekcyjnych lub przerzutowych zmianach mozna
stosowac karboplatyne z cetuksymabem, gemcitabine z winorelbing (w nowotworach nosogardta)
lub kapekitabine lub winorelbine. W leczeniu wykorzystuje sie takze kombinacje 5-fluorouracylu
z hydroksymocznikiem, cisplatyny z paklitakselem, karboplatyny paklitakselem. W terapii indukcyjnej
przed radioterapig lub w chemioterapii sekwencyjnej stosuje sie kombinacje docetakselu z cisplatyng
i 5-fluorouracylem, paklitaksel z cisplatyna i wlewami z 5-fluorouracylu. Rutynowo radioterapia jest
kojarzona z podawaniem cisplatyny. To wtasnie chemioradioterapia z wykorzystaniem innych lekow
niz cetuksymab jest najbardziej adekwatng alternatywng metodg leczenia dla cetuksymabu ze
wzgledu na podobng populacje chorych z chorobg w podobnym stopniu zaawansowania.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Cetuksymab znajduje wykorzystanie w leczeniu zaawansowanych miejscowo, przerzutowych
i nawrotowych postaci raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi zazwyczaj w potaczeniu z radioterapia
lub jak czesci bardzie ztozonego leczenia chemioradioterapeutycznego z wykorzystaniem innych
lekéw. W badaniu Vermorkena, do ktérego wiaczani byli pacjenci z nawrotem lub przerzutowa
postacig raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi wykazano, ze dodanie cetuksymabu do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny istotnie poprawia mediane przezycia oraz wydtuza okres wolny od
progresji choroby. W randomizowanym badaniu fazy lll przeprowadzonym przez Bonnera i wsp.
wykazano, ze cetuksymab w pofaczeniu z radioterapiag przedtuzat zycie i wydtuzat okres miejscowe;j
kontroli u pacjentéw z zawansowang postacig raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (stadium Il lub
IV). W przypadku pacjentow o dobrych rokowaniach, ze wzgledu na stadium nowotworu, stan
sprawnosci w skali Karnofsky (KPS) i wiek, korzysci z dodania cetuksymabu do radioterapii byty
wyrazniejsze. W kolejnym badaniu uwzglednionym w przegladzie Schmitz i wsp. nie obserwowano
réznic pomiedzy pacjentami z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w stadium IIl/IV ktérzy
otrzymywali radioterapie oraz cisplatyne z lub bez cetuksymabu. Analizowano miedzy innymi dtugos¢
przezycia bez progresji choroby i catkowite przezycie. Burtness i wsp. wykazali, ze cho¢ dodanie
cetuksymabu do cisplatyny wigzato sie z wyzszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z
rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi w stadium nieuleczalnym to nie obserwowano rdznic
wzgledem dtugosci przezycia bez progresji choroby i catkowitego przezycia.

Przeglad Vermorkena i wsp. stanowi analize 3 prospektywnych badan fazy Il z cetuksymabem
u pacjentow z nawrotem lub postacig przerzutowa raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi, u ktérych
wystgpita progresjg choroby na chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Dane te zostaty
poréwnane z retrospektywng analizg réznych schematéw leczenia w podobnej grupie chorych.
Odsetek odpowiedzi na leczenie wahat sie od 10 do 13%, odsetek pacjentéw u ktérych uzyskano
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kontrole nad chorobg wynidst 46-56%, mediana przezycia wahata sie od 5,2 do 6,1 miesigca
w schematach zawierajgcych cetuksymab.

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego do najczestszych dziatan niepozadanych cetuksymabu
nalezg hipomagnezemia, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, reakcje skérne, fagodne
lub umiarkowane reakcje zwigzane z podaniem wlewu dozylnego; zapalenie bton $luzowych,
odwodnienie, w szczegdlnosci wtérne po biegunce lub zapaleniu btony sluzowej, hipokalcemia,
jadtowstret, mogacy prowadzi¢ do zmniejszenia masy ciata, bdl gtowy, ciezkie reakcje zwigzane
z podaniem wlewu dozylnego, zmeczenie, zapalenie spojowek, biegunka, nudnosci, wymioty.
Powiktania oczne i Srédmigzszowa choroba ptuc wystepujg niezbyt czesto a bardzo powazne dziatania
niepozadane takie jak martwica toksyczno-rozptywna naskdrka, jatowe zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych czy $mieré z zatrucia wystepujg rzadko lub bardzo rzadko. W innych badaniach
raportowano takie dziatania niepozgdane jak zapalenie btony $luzowej, dysfagia, wysypka
tradzikowa, zapalenie skéry, pigmentacje popromienng, suche ztuszczenie naskdrka, martwica skory
twarzy, spadek masy ciata, suchos¢ w ustach i bolesne przetykanie. Opierajac sie na literaturze do
najczestszych dziatan niepozgdanych mozina zaliczy¢ reakcje skérne, zapalenie skéry, wysypka
tradzikowa, zapalenie bton $luzowych i/lub jamy ustnej, dysfagia, suchos$¢ jamy ustnej i reakcje na
wstrzykniecie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Chemioterapia nowotwordow ztosliwych powierzchni grzbietowej jezyka w oparciu o schematy
leczenia z udziatem cetuksymabu nie wykazata przewagi optacalnosci nad aktualnie refundowang
i rekomendowang terapig cisplatyng. Analiza gtdwna wykazata, iz zastosowanie cetuksymabu bedzie
sie wigzato z szacowanym zwiekszeniem kosztow terapii przypadajacych na jeden cykl chemioterapii
$rednio o ok. _ zaréwno z perspektywy wspdlnej ptatnikdéw, jak i z perspektywy ptatnika
publicznego.

Stosunek kosztéw do efektywnosci dla odpowiedzi na leczenie schematem cisplatyna + cetuksymab
w poréwnaniu z cisplatyng podang w monoterapii wyniost -
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania

cetuksymabu w ramach chemioterapii w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi schematami leczenia

opartymi o radioterapie lub chemioterapie (cisplatyna/karboplatyng), finansowanie cetuksymabu ze

srodkéw publicznych bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu _
z perspektywy ptatnika publicznego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Cetuksymab w pofaczeniu z radioterapig jest rekomendowany w leczeniu bardziej zawansowanych
miejscowo postaci raka gtowy i szyi przede wszystkim u pacjentéw z przeciwskazaniami do leczenia
z uzyciem pochodnych platyny przez NCCN, Polska Unie Onkologii, ESMO, FESEO, CCO i SIGN.
W wytycznych NCCN cetuksymab znajduje sie rowniez w schematach chemioterapii wraz z cisplatyng
lub karboplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu nawracajacych, nieresekcyjnych lub przerzutowych
nowotwordw gtowy i szyi innymi niz z obszaru czesci nosowej gardta.

W stanowisku z 2011 roku, kanadyjskie Ontario Ministry of Health and Long-term Care zaleca
finansowanie cetuksymabu jako leku dodanego do radioterapii w leczeniu raka ptaskonabtonkowego
gtowy i szyi dla pacjentéw z miejscowo zaawansowanym raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi
w wieku powyzej 70 lat w dobrym sanie ogdlnym. Dodanie cetuksymabu do radioterapii w tej grupie
moze przynies¢ korzysci kliniczne w poréwnaniu do leczenia sama radioterapia.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Bioragc 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 $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Cetuksymab, w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C02.0, AOTM-RK-431-9/2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 108/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C16;
C17.8 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10:
Cl16; C17.8, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”, pod warunkiem ograniczenia jego
zastosowania do nowotwordw typu GIST, po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego sorafenib,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzZsza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowanej jakosci wskazujg na przydatnosc
sorafenibu w leczeniu nowotwordw GIST w przypadku niepowodzenia leczenia
przy pomocy imatynibu oraz sunitynibu. Takze rekomendacje towarzystw
naukowych wskazujqg sorafenib jako opcje terapeutyczng w leczeniu
nowotwordw typu GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 10 stycznia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14 (data wptywu
do AOTM: 10 stycznia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia gwarantowanego: sorafenib w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16; C17.8, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej.

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny przedstawiony we wniosku MZ dotyczy pacjentéw z nowotworami ztosliwymi
zotagdka (ICD-10: C16) oraz nowotworami ztosliwymi jelita cienkiego (ICD-10: C17.8). Na podstawie
otrzymanej opinii eksperckiej zdecydowano sie zawezi¢ problem zdrowotny do nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST, ang. gastrointestinal stromal tumors).

GIST sg najczestszymi nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Czynnikiem
inicjujgcym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach kodujgcych btonowe receptory
KIT lub PDGFRA, nadekspresja tych receptorow jest wysoce specyficzna dla GIST. Nadmierna
ekspresja btonowego receptora KIT jest mozliwa do wykrycia metodami immunohistochemicznymi

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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(CD117) w preparatach histopatologicznych guza, stanowigc najwazniejsze kryterium w jego
diagnostyce mikroskopowej i kwalifikacji do leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz
tyrozynowych. Z danych Rejestru Klinicznego GIST wynika, ze nowotwory te staty sie w ciggu
ostatnich 2-4 lat najczesciej rozpoznawanym ztosliwym nowotworem mezenchymalnym przewodu
pokarmowego. Nowotwory typu GIST wystepujg u ludzi w kazdym wieku, ale wiekszo$¢ chorych
(75%) w chwili rozpoznania ma ponad 50 lat ($r. wiek 55-65 lat). Objawy kliniczne GIST sa
niespecyficzne i obejmujg bdle brzucha, objawy podniedroznosci lub przewlektego krwawienia z
przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusznej. Niewielkie zmiany dtugo pozostajg
bezobjawowe i mogg by¢ wykrywane przypadkowo. Najskuteczniejszg metodg leczenia GIST w
stadium poczatkowym jest radykalne leczenie operacyjne z zamiarem wyleczenia. U chorych na GIST
0 granicznej operacyjnosci zaleca sie podjecie préby leczenia neoadiuwantowego z wykorzystaniem
imatynibu. U pacjentéw z GIST w stadium nieresekcyjnym stosowany jest imatynib (I linia leczenia)
oraz sunitynib (Il linia leczenia). W przypadku progresji choroby po leczeniu imatynibem oraz
sunitynibem zaleca sie objecie chorego badaniami klinicznymi z innymi inhibitorami kinaz
tyrozynowych lub leczenie alternatywnymi lekami (m.in. inhibitorami HSP90, mTOR, IGFR-1, lub
HDAC). W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej progresji choroby mozna rozwazac
interwencje zabiegowg (termoablacja falami o czestotliwosci radiowej, resekcja chirurgiczna,
chemoembolizacja gatezi tetnicy watrobowej). W rzadkich przypadkach przerzutéw w kosécu nalezy
rozwazy¢ paliatywna radioterapie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sorafenib (Nexavar) nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych, inhibitoréw kinazy biatkowej
(kod ATC: LO1XEO5). Nexavar jest zarejestrowany w leczeniu raka watrobowokomodrkowego oraz
chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym, u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza
terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej
terapii.

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komdrek guza in vitro,
hamuje aktywno$¢ docelowych enzymoéw/czynnikdw zlokalizowanych w komodrce guza (CRAF, BRAF,
V600E BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-(3).

Produkt leczniczy sorafenib (Nexavar) w ocenianym wskazaniu nie znajduje sie na wykazie lekow
refundowanych, obecnie jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowej.
Ponadto, sorafenib (Nexafar) finansowany jest w ramach programéw lekowych — ,Leczenie raka
watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)” oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”.

Alternatywne technologie medyczne

Sorafenib w nowotworach typu GIST jest stosowany w przypadku niepowodzenia terapii z
wykorzystaniem imatynibu oraz sunitynibu, finansowanych w ramach programu lekowego , Leczenie
nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)".
Zdaniem eksperta klinicznego brak jest alternatywnych, standardowych opcji terapeutycznych u
chorych na zaawansowane GIST po niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem, a z
whioskowang terapig mozna poréwnac jedynie najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC, ang. best
supportive care).

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi alternatywnie do sorafenibu w tej populacji pacjentéw moga
by¢ stosowane inne inhibitory kinaz tyrozynowych (nilotynib, dasatynib, regorafenib) oraz inhibitory
HSP90, inhibitory mTOR, inhibitory IGFR-1, inhibitory HDAC, jak rowniez BSC.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania sorafenibu w leczeniu
nowotwordw GIST. Analiza zostata przygotowana w oparciu o systematyczne wyszukiwanie doniesien
naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wtgczono 1 badanie pierwotne prospektywne
Il fazy, jednoramienne, dotyczace zaawansowanych GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynbem (Park 2012).
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W badaniu Park 2012, w zakresie pierwszorzedowego punktu korncowego, tj. wspdtczynnika kontroli
choroby (DCR=CR+PR+SD), w 24 tygodniu obserwacji odsetek pacjentéw wynidst 36% %(95% Cl 19—
52%). W medianie czasu obserwacji badania (11,0 mies.; 9,3-15,8) odsetek ten wyniést 65%. Nie
odnotowano przy tym zadnej kompletnej odpowiedzi, 13% odpowiedzi byto czesciowych a 52%
pacjentéw uzyskato stabilizacje choroby. Mediana PFS wyniosta 4,9 mies., mediana OS za$ 9,7 mies.

Wiekszos¢ wystepujacych zdarzen niepozgdanych stanowity AE 1. i 2. stopnia, zazwyczaj odwracalne.
Nie obserwowano zgondéw zwigzanych z toksycznoscig. Do najczestszych zdarzen niepozadanych,
niezaleznie od stopnia ciezkosci, nalezaty: zespdt reka-stopa; wysypka, bdl jamy brzusznej, biegunka.
W przypadku zdarzen niepozadanych > 3. stopnia najczesciej wystepowaty: zespdt reka-stopa i
anemia. W przypadku 10 pacjentdw, dziatania niepozgdane skutkowaty czasowym odstawieniem leku
lub redukcjg dawki. Najczestszym powodem takiego postepowania byt zespét reka-stopa, wysypka,
nadcisnienie i biegunka.

W ramach wyszukiwania dodatkowych informacji o bezpieczeristwie stosowania sorafenibu, w
serwisie internetowym FDA, odnaleziono 7 notatek o zmianach w zapisach ChPL.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Nexavar, najpowazniejszymi dziataniami
niepozgdanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych byly: zawat serca / niedokrwienie,
perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i
nadci$nienie tetnicze /przetom nadci$nieniowy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty:
biegunka, wysypka, tysienie, zespot diloniowo-podeszwowy (odpowiadajgcy zespotowi
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA).

Dziatania niepozadane, opisywane po wprowadzeniu do obrotu, ktére wystepowaty bardzo czesto
(21/10) to: limfopenia, hipofosfatemia, krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego, uktadu
oddechowego oraz krwotok mdzgowy), nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty,
wysypka, tysienie, zespdt, dtoniowo podeszwowy, rumien, $wigd, zmeczenie, bdl (w tym jamy, ustnej,
brzucha, kosci, nowotworowy, gtowy), wzrost aktywnosci amylazy wzrost aktywnosci lipazy.

W ChPL znajdujg sie rowniez ostrzezenia co do stosowania sorafenibu z wieloma lekami.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére dotyczytyby stosowania sorafenibu w
GIST.

Na podstawie wynikow analizy klinicznej obejmujacej jednoramienne badanie Il fazy, przedstawiono
koszty i konsekwencje terapii sorafenibem. Koszty Swiadczenia przedstawiono z perspektywy ptatnika
publicznego, ktdra jest tozsamg z perspektywg wspdlng — ptatnika i pacjenta, ze wzgledu na brak
doptaty pacjenta do lekdéw stosowanych w chemioterapii niestandardowej. Efekty terapii
przedstawiono zgodnie z danymi z publikacji badania, z okresu obserwacji tego badania. Koszty
przedstawiono w ujeciu miesiecznym, rocznym oraz okresie stanowigcym mediane trwania leczenia
w badaniu Park 2012. Uwzglednione koszty objety jedynie koszty lekédw. Koszty podania zostaty
pominiete ze wzgledu na doustne podanie sorafenibu. Z uwagi na ograniczenia czasowe pominieto
takze koszty monitorowania, leczenia dziatan niepozadanych, co stanowi dodatkowe ograniczenie
analizy.

Z zestawienia kosztéw terapii sorafenibem wynika, iz mogg sie one rézni¢ niemal dwukrotnie w
zaleznosci od przyjetego kosztu za mg substancji czynnej: zgodnie z wysokoscig limitu finansowania w
aktualnym Obwieszczeniu MZ lub z rzeczywistymi kosztami refundacji, uwzgledniajgcymi instrumenty
podziatu ryzyka. Koszt miesiecznej terapii sorafenibem waha sie wiec od 9,7 tys. do 17,6 tys. PLN,
rocznej: od 117,9 tys. do 214,3 tys. PLN, a w okresie rownym medianie czasu trwania w badaniu Park
2012, tj. 5,7 mies.: od 55,2 tys. do 100,4 tys. PLN.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna,
sorafenib, stosowang w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od odpowiedniego
limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Przyjmujgc koszty terapii sorafenibem oszacowane na podstawie wysokosci limitu z aktualnego
Obwieszczenia MZ dotyczgcego wykazéow lekéw refundowanych i czas trwania terapii za badaniem
Park 2012, tj. 5,7 mies., roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenie 20 pacjentéw mogg
wynies$é:2 min PLN, w przypadku 30 pacjentéw: 3 min PLN, a w przypadku 50 pacjentéw: 5 min PLN .

Przyjmujac koszty terapii sorafenibem oszacowane na podstawie danych NFZ o wielkosci i kosztach
refundacji sorafenibu w okresie 01-11.2013 r., roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenie 20
pacjentéw mogg wynies¢: 1,1 min PLN, w przypadku 30 pacjentédw: 1,7 min PLN, a w przypadku 50
pacjentéw: 2,8 min PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie
bezposrednio do stosowania sorafenibu (Nexavar) w ocenianym wskazaniu. Miejsce sorafenibu w
terapii nowotwordw typu GIST zostato opisane w ogdlnych rekomendacjach klinicznych dla
ocenianych wskazan (PUO, ESMO, NCCN). W terapii nowotwordéw typu GIST sorafenib jest
rekomendowany do stosowania w ramach badan klinicznych po niepowodzeniu terapii imatynibem i
sunitynibem.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania sorafenibu w leczeniu GIST.
Nie odnaleziono informacji Swiadczgcych o finansowaniu ze $rodkéw publicznych sorafenibu w GIST
w innych krajach.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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 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 pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
,Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe]” sorafenib w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10 C16; C17.8Raport ws. usuniecia $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, AOTM- DS-431-01-2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 109/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C64. realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C64
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach Sswiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Nie znaleziono przekonywujgcych dowodow naukowych dokumentujgcych
skutecznos¢ dziatania kapecytabiny we wskazaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10 C64. Kapecytabina rzadko jest stosowana w monoterapii
i najczesciej w kolejnych liniach leczenia. Badania dotyczgce leczenia
w monoterapii dotyczyty chorych o niskim indeksie prognostycznym i przy braku
odpowiednich grup kontrolnych. Uzyskiwano obiecujgce wyniki leczenia
kapecytabinqg w terapiach skojarzonych, zwfaszcza z gemcytabing, ale jest
to postepowanie znacznie bardziej kosztochfonne w pordwnaniu z innymi
schematami  terapeutycznymi z  wykorzystaniem komparatorow dla
kapecytabiny. Warto jest podkresli¢, Zze w roku 2013 do ptatnika publicznego
wptynety tylko 2 wnioski o refundacje terapii kapecytabing we wskazaniach
objetych kodem C64 (w roku 2012 nie byto zadnego takiego wniosku).
Refundacja rozpatrywanej technologii we wskazaniu C64 nie znajduje rowniez
uzasadnienia w opinii eksperta. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczqcych
finansowania kapecytabiny w leczeniu raka nerki. Nie odnaleziono réwniez
dokumentow swiadczqcych o refundacji kapecytabiny w leczeniu raka nerki
w innych krajach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze S$wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujacego podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C64 9 -
nowotwory ztosliwe nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej, w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.

Zlecenie z 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.)

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Wedtug klasyfikacji ICD-10, kod C64 obejmuje: nowotwory ztosliwe nerki z wyjatkiem miedniczki
nerkowej. W wyniku przegladu systematycznego literatury odnaleziono publikacje dotyczace
stosowania kapecytabiny tylko w zaawansowanym raku nerki, w zwigzku z czym skupiono sie na
zawezonej populacji.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie w wiekszosci
przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. (PUO 2013)
RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej po 40. r.z., a sredni wiek chorych w
chwili rozpoznania wynosi ok. 60 lat. Standaryzowany wspdtczynnik zapadalnosci (na 100 000
0s6b/rok) na nowotwory ztosliwe nerki (ICD-10: C64) w 2011 r. w Polsce wynidst 9,8 dla mezczyzn i
5,1 dla kobiet. Odnotowano 4515 nowe zachorowania (2702 u mezczyzn i 1813 u kobiet) i 2534
zgonow (odpowiednio, 1546 i 988) spowodowanych RCC. Standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci
miat warto$é, odpowiednio, 5,2 12,2 (KRN 2011).

Etiologia jest nieznana. Role odgrywajg zaréwno zaburzenia genetyczne, jak i czynniki nabyte.

Klasyfikacja WHO wyréznia 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki: typ jasnokomérkowy (80-90%
przypadkéw), typ brodawkowaty (10-15% przypadkoéw), typ chromofobny (4-5% przypadkow). Typ
brodawkowaty obejmuje dodatkowo 2 podtypy — podtyp 1 oraz charakteryzujacy sie gorszym
rokowaniem podtyp 2. Rzadsze (< 1%) typy RCC obejmujg raka z kanalikéw zbiorczych i raka
rdzeniastego. Rdznicowanie miesakowate nie stanowi odrebnego typu histologicznego, ale moze
towarzyszy¢ wymienionym rodzajom RCC.

Klasyczne objawy guza nerki (triada Virchowa): guz wyczuwalny przez powtoki, bdl w okolicy
ledzwiowej, krwiomocz, wspoétwystepujg obecnie tylko u <5% chorych, zwykle w stadium
zaawansowanym.

Objawy podmiotowe obejmujg: krwiomocz — zwykle wystepuje okresowo i nie towarzyszy mu bol,
mogg by¢ obecne cylindryczne skrzepy, objawy ogdlne — zmniejszenie masy ciata i ostabienie,
okresowa gorgczka z nocnymi potami. Do objawdéw przedmiotowych zalicza sie: guz w jamie
brzusznej, powiekszenie weztdw chtonnych szyjnych i nadobojczykowych spowodowane przez
przerzuty, obrzek konczyn dolnych i zylaki powrdzka nasiennego (zwykle po lewej stronie) wskutek
masywnego zajecia weztéw chtonnych zaotrzewnowych oraz (rzadziej) bezposredniego naciekania
naczyn zylnych, wyniszczenie (w zaawansowanej chorobie), nadcisnienie tetnicze (zwigzane z
wydzielaniem reniny przez komérki rakowe).

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowg metode postepowania u chorych na RCC. Paliatywne
leczenie systemowe wykorzystuje sie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji.
Leczenie systemowe RCC mozna podejmowacé wytacznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci
ogdlnej bez wspdtistniejgcych istotnych obcigzen internistycznych.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdd chorych na RCC rozpoznanego w latach
1995 - 1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a srednia w krajach
europejskich miata wartos¢ 58%. W USA odsetek przezy¢ 5-letnich w zaleznosci od stopnia
zaawansowania u chorych na RCC rozpoznanego w latach 2001 - 2002 wynidst: | - 80,9%; Il - 73,7%; llI
-53,3%; IV - 8,2%.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako
doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Wykazano, ze metabolizm 5-FU
w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji kwasu deoksyurydylowego w kwas
tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-
FU prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA i biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i
RNA dla podziatu i wzrostu komérki, spowodowany przez 5-FU niedobdr tymidyny moze prowadzié
do zaburzen wzrostu i smierci komorki. Skutki zaburzen syntezy DNA i RNA s3 najwieksze w
komadrkach szybko dzielgcych sie, ktdre szybko metabolizujg 5-FU.
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Oryginalny produkt leczniczy zawierajacy kapecytabine — Xeloda, zostat zarejestrowany w procedurze
centralnej w 2001 roku. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, jest wskazany do
stosowania w:

- leczeniu uzupetniajgcym po operacji raka okreznicy w stadium Il (stadium C wg Dukesa),
- leczeniu chorych na raka jelita grubego i odbytnicy z przerzutami

- leczeniu pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego raka Zzofadka w skojarzeniu ze
schematami zawierajgcymi pochodne platyny,

- w skojarzeniu z docetakselem (patrz punkt 5.1) wskazany jest w leczeniu pacjentek z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
cytotoksycznego. Przebyte leczenie cytotoksyczne powinno zawiera¢ antracykliny.

- W monoterapii pacjentek z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem piersi po
niepowodzeniu leczenia taksanami i schematami zawierajgcymi antracykliny lub u pacjentek, u
ktorych dalsze leczenie antracyklinami jest przeciwwskazane.

Produkty lecznicze zawierajace kapecytabine znajdujg sie na wykazach lekéw refundowanych,
w katalogu chemioterapii, jednak przypisane im kody ICD-10 nie obejmujg kodu C64. Chemioterapia
kapecytabing jest finansowana ze srodkéw publicznych w zakresie takich wskazan, jak: nowotwdr
ztosliwy zotadka, nowotwér ztosliwy jelita grubego, nowotwér ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego,
nowotwar ztosliwy odbytnicy, nowotwér ztosliwy sutka.

Kapecytabina w raku nerki jest finansowana w ramach programu chemioterapii niestandardowej.
Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, w 2012 r. nie wptyngt wniosek na realizacje
przedmiotowego $wiadczenia, zas w 2013 r., na 2 wnioski zrealizowano 2 swiadczenia na tgczna
kwote 9 171,39 PLN.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, leczenie przerzutowego RCC zalezy od
czynnikdw prognostycznych oraz linii leczenia RCC. Do podstawowych interwencji naleza:
immunoterapia (IL-2, IFN-a) oraz terapia celowana (TKI, inhibitory kinazy serynowo-treoninowej,
bewacizumab - przeciwcialo monoklonalne). Chemioterapia (tylko skojarzona) ma niewielkie
znaczenie; jedynie dwie rekomendacje (NCCN i PUO) wspominajg o mozliwosci zastosowania
doksorubicyny w skojarzeniu z gemcytabing lub kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing, w
przypadku mRCC z réznicowaniem miesakowatym (leczenei kolejnej linii, 3 kategorii).

W ramach katalogu chemioterapii, ze sSrodkéw publicznych sg w Polsce refundowane: carboplatinum,
cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxorubicinum, etoposidum, ifosfamidum — C64.9
Nephroblastoma (guz Wilmsa), interferon alfa, interferonum alfa-2a, interferonum alfa-2b,
temozolomidum, thiotepum, topotecanum i.v., vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum. Ponadto
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki” refundowane s3: sunitynib, sorafenib,
pazopanib, aksytynib, ewerolimus.

Zgodnie z opinig eksperta: ,Chemioterapia nie ma zastosowania u wiekszosci chorych
zrozpoznaniem raka nerkowokomodrkowego. Wyjatek stanowig chorzy z rozpoznaniem raka
kanalikéw zbiorczych iraka z réznicowaniem miesakowatym, u ktérych chemioterapia w stadium
zaawansowanym moze by¢ rozwazana (najczesciej — doksorubicyna i gemcytabina)”.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania kapecytabiny w
leczeniu raka nerkowokomoérkowego. Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w
oparciu o systematyczne przeszukanie literatury.

Odnaleziono 1 systematyczne opracowanie wtdrne (Buti 2013), ktdrego celem byta ocena
efektywnosci  klinicznej chemioterapii, w tym kapecytabiny u pacjentéow z rakiem
nerkowokomérkowym. Do przegladu wiaczono 46 badan klinicznych, gtdwnie Il fazy, obejmujgcych
rézne schematy chemioterapii stosowane w |, Il lub Il linii u pacjentéw w przerzutowym stadium
choroby. 16 badan dotyczyto kapecytabiny, w tym stosowanej w monoterapii, w skojarzeniu z
gemcytabing, immunoterapia lub terapia celowang. Autorzy przegladu wnioskuja, iz chemioterapia
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moze wykazywac¢ obiecujagcg aktywnos¢ przeciwnowotworowg w niektdrych przypadkach
przerzutowego RCC, zwtaszcza w RCC miesakowatym lub wysoko progresywnej choroby oraz po
niepowodzeniu terapii celowanych iimmunoterapii. Interesujgce wyniki uzyskano dla leczenia
skojarzonego doksorubicyna + gemcytabina lub gemcytabina + kapecytabina.

Jako uzupetnienie przeglagdu Buti 2013 do analizy klinicznej wtgczono dodatkowo 6 badan
pierwotnych: Marur 2008, Zheng 2012 (polichemioterapia), Amato 2008, Oevermann 2000, Recchia
2000 (chemioimmunoterapia) oraz Chung 2011 (skojarzenie z terapia celowang).

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo monoterapii kapecytabing w leczeniu przerzutowego raka nerki
oceniano w 3 badaniach Il fazy, ktére charakteryzowaty sie brakiem referencyjnej grupy kontrolne;j i
maty liczebnoscig proby. Dwa badania (Petroli 2007 i Wenzel 2003) dotyczyly pacjentéow z rakiem
jasnokomarkowym, ktérzy otrzymali terapie kapecytabing w Il lub IlI linii leczenia. W badaniu Wenzel
2003 mediana TTP i OS dla monoterapii kapecytabing w Il i lll linii leczenia wyniosty odpowiednio 6,5 i
11,5 miesiecy oraz 5 i 14,5 miesiecy. Kliniczng korzys¢ z leczenia (PR, MR lub SD) odniosto 83,4%
pacjentéw, w tym: 91,7% w Il linii oraz 66,7% w IlI linii. W badaniu Petroli 2007 wyniki leczenia byty
gorsze: u jednego pacjenta nastgpita odpowiedZ na leczenie (4,8%), u 42,8% zaobserwowano
stabilizacje choroby, mediana TTP oraz OS wyniosty odpowiednio 3,6 i 7,2 miesiecy, jednak wiekszos¢
wtaczonych do badania pacjentéw odznaczata sie wieloma ogniskami przerzutowymi i niskim
indeksem prognostycznym. Badanie Tsimafeyeu 2012 dotyczyto pacjentéw z niejasnokomdrkowym
RCC, u ktérych monoterapie kapecytabing zastosowano w Il lub Il linii leczenia. OdpowiedZ na
leczenie uzyskano u 26% pacjentéow (CR-4%, PR 22%), mediana przezycia wolnego od progresji
choroby oraz przezycia catkowitego wyniosty odpowiednio 10,1 i 18,3 miesiecy. We wszystkich
badaniach kapecytabina byta dobrze tolerowana, u zadnego pacjenta nie wystgpita toksycznos¢ IV
stopnia, a toksycznos¢ Il stopnia przekroczyta czestosé 10% tylko w jednym badaniu.

Wsrdd badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo kapecytabiny w skojarzeniu z innym
chemioterapeutykiem, wtgczono do analizy 4 badania dotyczace kapecytabiny z gemcytabing (Van
Veldhuizen 2009, Tannir 2008, Stadler 2006, Waters 2004) oraz 2 badania odnoszace sie do terapii
skojarzonej: z docetaxelem (Marur 2008) oraz oksaliplatyng (Zheng 2010). Skojarzenie kapecytabiny
z gemcytabing, w 3 badaniach, wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi w zakresie od 8,4% po 11%, a
nawet 15,8% w grupie otrzymujgcej wyzsze dawki lekow. Mediana PFS wyniosta od 4,6 do 7,6 mies
(chemioterapia wysokodawkowa), przezycie catkowite siegato 14,2 (chemioterapia wysokodawkowa)
do 17,9 mies. Profil bezpieczeistwa obejmowat dziatania niepozadane zaréwno 3 jak i 4 stopnia,
gtéwnie w postaci neutropenii. W badaniu Van Veldhuizen 2009 pacjentom podano nizszg dawke
kapecytabiny i gemcytabiny, co zaowocowato mniejszg czestoscig dziatan niepozgdanych, zwtaszcza
najciezszych, nie wptywajac jednoczesnie na skutecznosé: odpowiedz na leczenie (RR) uzyskano u
10% pacjentéw, mediana PFS oraz OS wynosity 5 i 23 miesigce.

W wyniku zastosowania kapecytabiny w skojarzeniu z docetaxelem, w badaniu Marur 2008, nie
obserwowano odpowiedzi na leczenie, ale stabilizacje choroby osiggneto 40% pacjentéw, z czego
wiekszos¢ przedtuzajgcych sie stabilizacji dotyczyta pacjentéw z niejasnokomdérkowym mRCC.
Mediana TTP oraz OS wynosita 1,8 i 11,1 miesiecy. 1-roczny OS wyniést 50% (90% Cl: 0,33-0,66), 2-
letni — 16% (90% CI: 0,04-0,28). Leczenie byto dobrze tolerowane. Toksycznos$¢ 3. stopnia
zaobserwowano u 40% pacjentow, a toksycznos$é 4. stopnia tylko u 4% (anemia u 1 pacjenta).

Schemat kapecytabina + oksaliplatyna, w | linii leczenia mRCC, w badaniu Zheng 2010, wiazat sie
z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie u 38,1% pacjentéw. Mediana PFS wyniosta 7,5 mca.

W Zzadnym z ww. badan typ miesakowaty nie stanowit wiekszej czesci populacji, ani nie byt
przedmiotem oddzielnej subanalizy. Tylko w jednym badaniu (Marur 2008) wskazano, iz wsréd 3
pacjentéw z typem miesakowatym RCC, u 2 nastgpita stabilizacja choroby.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia kapecytabiny z immunoterapig wtgczono 9
badan Il fazy bez komparatora oraz jedno randomizowane badanie kliniczne: Walter 2012, Sunela
2010, Segota 2007, Amato 2006 (pilotazowe), Atzpodien 2006 (RCT), Padrik 2004, oraz: Amato 2008,
Oevermann 2000, Recchia 2007. W badaniach Atzpodien 2006, Oevermann 2000 oraz Recchia 2007
oceniano skutecznos¢ oraz bezpieczeristwo kapecytabiny w skojarzeniu z IFN-a, IL-2 oraz kwasem 13-
cis-retinowym. W pozostatych badaniach oceniano skojarzenie kapecytabiny z IFN- a, w badaniu
Wenzel 2003 analizowano réwniez skojarzenie z IFN-y + IL-2.
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Do wieloramiennego badania RCT Atzpodien 2006 wigczono 379 pacjentdw (ramie A: IFN-a + IL-2 +
kwasem 13-cis-retinowy, B: A + inhalowana IL-2, C: A + 5-FU, D: A + kapecytabina). Skuteczno$¢ oraz
bezpieczenstwo kapecytabiny w skojarzeniu z immunoterapig oceniano w ramieniu D obejmujgcym
120 pacjentéw. Mediana PFS i OS wyniosty odpowiednio 4 i 16 miesiecy. OdpowiedZ na leczenie
zaobserwowano u 32 pacjentéow (26%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w OS, PFS i
obiektywnej odpowiedzi na leczenie pomiedzy ramieniem A i B oraz ramionami C i D. Do najczesciej
obserwowanych zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia nalezato zte samopoczucie (28%) oraz utrata
taknienia (26%).

W badaniu Oevermann 2000 odpowiedz na leczenie uzyskano dla 34% pacjentéw (CR 7%, PR 27%).
Stabilizacja choroby wystgpita u 40%, progresja u 27%. Toksycznos¢ 2 i 3 stopnia zwigzang ze
stosowaniem kapecytabiny zaobserwowano odpowiednio u 5 oraz 2 pacjentéw i ograniczata sie do
zmeczenia, nudnosci/wymiotéw, biegunki, zapalenia jamy ustnej, zapalenia skory i zespotu reka-
stopa.

W badaniu Recchia 2007 uzyskano wiekszg odpowiedZ na leczenie — 54% (CR 24%, PR 30%).
Stabilizacja choroby wystgpita u 34%, progresja u 12%. Mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio 14,7 i
27,9 miesiecy. Leczenie byto dobrze tolerowane, neutropenia i trombocytopenia 3 i 4 stopnia
wystgpita odpowiednio u 5% i 7% pacjentow.

W badaniu Walter 2012 oceniano skojarzenie kapecytabiny z IFN-a, etorikoksybem oraz
pioglitazonem, w Il i lll linii leczenia. Wtgczono 45 pacjentéw. Mediana PFS i OS wyniosty
odpowiednio 7,2 i 26,9 miesiecy. OdpowiedzZ na leczenie uzyskato 36% pacjentow, w tym u 9% byta
to odpowiedZ kompletna. U 40% pacjentéw uzyskano stabilizacje choroby, u 24% nastgpita progresja.
Do zaobserwowanych AE 4. stopnia nalezaty: zespot reka-stopa (36%), biegunka (9%) i zapalenie ptuc
(4%).

Do badania Sunela 2010 wtgczono 26 pacjentéw z RCC, w badaniu oceniano skojarzenie kapecytabiny
z pegylowanym IFN-a w | linii leczenia. Mediana PFS oraz OS wyniosty 7,5 i 17 miesiecy. Odpowiedz
na leczenie uzyskano u 27% pacjentéw, u 4% (n=1) wystapita odpowiedz kompletna. 42% pacjentéw
uzyskato stabilizacje choroby, u 15% nastapita progresja. U 46% pacjentéw zaobserwowano
wystepowanie toksycznosci 3-4 stopnia, do najczesciej wystepujacych nalezaty: zmeczenie (23%),
biegunka (15%) oraz nudnosci i wymioty (12%).

Badanie Segota 2007 obejmowato 32 pacjentéw z przerzutowym RCC, u ktdrych zastosowano w [ linii
leczenia skojarzenie kapecytabiny z IFN-a. Mediana PFS i OS wyniosty 4,3 i 29,2 miesiecy. Odpowiedz
na leczenie uzyskano u 12% pacjentéw, u 3% (n=1) wystgpita odpowiedz kompletna. 38% pacjentow
uzyskato stabilizacje choroby, u 28% nastgpita progresja. Toksycznos¢ 3-4 stopnia odnotowano u 23
pacjentéw. Do najczesciej wystepujacej toksycznosci 3. stopnia nalezat zespdt reka-stopa (34%).
Toksycznosc 4. stopnia zaobserwowano u 1 pacjenta — nudnosci/wymioty.

W badaniu pilotazowym Amato 2006 oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo skojarzenia
kapecytabiny z IFN-a oraz talidomidem w I/l linii leczenia. Progresje choroby zaobserwowano u
52% pacjentéw. U 20% pacjentow uzyskano odpowiedz czesciowg (PR), stabilizacja choroby (SD)
wystgpita u 24%. Do najczesciej wystepujgcych toksycznosci 3/4 stopnia nalezaty: zespot reka stopa,
neuropatia, zmeczenie, niedokrwistos¢ i zakrzepica zyt gtebokich.

W badaniu Amato 2008 réwniez oceniano skojarzenie kapecytabiny z IFN-a oraz talidomidem, w
I/1I/I/1V linia leczenia przerzutowego RCC (gt. jasnokomdrkowego). Mediana TTP i OS wyniosty 3,8
oraz 16+ miesiecy. OdpowiedZ na leczenie (RR) uzyskano u 30% pacjentéw (CR 7%, PR 23%).
Progresja choroby wystgpita u 33%. Leczenie byto dobrze tolerowane, do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych nalezaty: zmeczenie (30%), parestezje (17%) i zespdt reka-stopa (13%).
Leukopenie 3/4 stopnia odnotowano u 83%.

Do badania Padrik 2004 wtgczono 25 pacjentdw z przerzutowym RCC, u ktérych w | linii leczenia
zastosowano skojarzenie kapecytabiny z IFN-a. Mediana TTP i OS wyniosty odpowiednio 126 oraz 248
dni. Odpowiedz na leczenie (RR) uzyskano u 24% pacjentdw, za$ u 36% stabilizacje choroby.
Toksycznos¢ 3-4 stopnia odnotowano u 12 pacjentéw, obejmowata: zmeczenie (33,3%), nudnosci
(12,5%), zespdt reka-stopa (12,5%), brak taknienia (8,3%), wymioty, niedokrwistos¢ i neutropenie
(wszystkie 4,2%).
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W badaniu Wenzel 2003 oprécz kapecytabiny w monoterapii oceniano rowniez leczenie skojarzone z
INF-a, a takze z INF-y + IL-2. Mediana TTP i OS wyniosty odpowiednio 4 i 8 miesiecy dla skojarzenia z
INF-y + IL-2 oraz 4+ i 6+ miesiecy dla skojarzenia z INF-a. Kapecytabina byta dobrze tolerowana, nie
zaobserwowano zadnej toksycznosci 4. stopnia. Toksycznos¢ 3. i 2. stopnia byta generalnie niska i
kontrolowana po dostosowaniu odpowiedniej dawki. W badaniu na podstawie poréwnania
posredniego wykazano podobng odpowiedZ na leczenie oraz czesto$¢ i nasilenie objawow
toksycznosci u pacjentow leczonych kapecytabing w monoterapii lub terapii skojarzonej z
immunoterapia.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzenia kapecytabiny z terapig celowang wiaczono 4
badania: Jonasch 2010, Bellmunt 2010, Stadler 2008, Chung 2011.

Retrospektywne badanie Jonasch 2010 dotyczyto analizy skutecznosci kapecytabiny w skojarzeniu
z gemcytabing i bewacizumabem w I/l linii leczenia. Do badania wtgczono 28 pacjentow z
przerzutowym RCC. Mediana PFS i OS wyniosty odpowiednio 5,9 i 10,4 miesiecy. W publikacji nie
podano danych nt. profilu bezpieczeAstwa terapii, autorzy stwierdzaja jednak, ze skojarzenie
kapecytabiny z gemcytabing i bewacyzumabem wykazuje akceptowalne bezpieczeristwo u pacjentéow
z posrednim i ztym rokowaniem w przerzutowym RCC.

W badaniu Chung 2011 takze oceniano skojarzenie kapecytabiny z gemcytabing i bewacyzumabem.
OdpowiedzZ na leczenie uzyskano u 24% pacjentdw (brak odpowiedzi catkowitej, PR 24%). Mediana
PFS i OS wyniosty 5,3 i 9,8 miesiecy. Schemat byt dobrze tolerowany. Toksycznos¢ hematologiczna,
zmeczenie i wysypka wystepowaty najczesciej. Powazne zdarzenia niepozgdane obejmowaty drgawki
(3%), sepse (3%), perforacje jelit (3%) oraz zator ptucny/zakrzepice zyt gtebokich (10%). Wedtug
autoréw badania skojarzenie kapecytabiny z gemcytabing i bewacyzumabem jest dos¢ dobrze
tolerowane i posiada umiarkowang aktywnos¢ w leczeniu pacjentéw z przerzutowym RCC, zwtaszcza
u pacjentow ze ztym rokowaniem, u ktérych stosowano TKI.

W badaniu Bellmunt 2010 oceniano skojarzenie kapecytabiny z gemcytabing i sorafenibem. Mediana
PFS i OS wyniosty 11,1 i 25,8 miesiecy. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byto 1 i 2 stopnia. Zdarzenia
niepozadane 3. stopnia obejmowaty zmeczenie lub ostabienie (22%), zespdt reka-stopa (28%),
zapalenie btony Sluzowej (8%), biegunke (5%), zakazenie (5%) oraz reakcje alergiczna, nadcisnienie i
wysypke (wszystkie 2%). Hematologiczng toksycznosé 3. stopnia odnotowano u 9 pacjentéw. Jeden
zgon z powodu zatorowosci ptucnej odnotowano jako dusznos¢ 5. stopnia prawdopodobnie zwigzang
z badanym lekiem.

W badaniu Stadler 2008 oceniang interwencjg byto skojarzenie kapecytabiny z 20-merem
oligonukleotydu  fosforotionianu  komplementarnego z komponentem R2  reduktazy
rybonukleotydowej — GTI-2040. W publikacji opisano wyniki dla | i Il fazy badania. Odpowiedzi na
leczenie nie odnotowano u zadnego z pacjentdw wtgczonych do badania Il fazy. Mediana TTP i OS
wyniosty 3,1 i 12,1 miesiecy. Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono tgcznie dla pacjentéw
wtaczonych do | i Il fazy badania. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych 3. stopnia
nalezaty: limfopenia (18%), trombocytopenia (15%), zmeczenie/ostabienie (15%). Toksycznosé 4.
stopnia obejmowata m.in.: sepse (9%), dusznosé/niedotlenienie (3%), migotanie/trzepotanie
przedsionkéw (3%), zakrzepice (3%). We wnioskach koricowych badania autorzy stwierdzili, ze dalsze
badania dotyczace skojarzenia GTI-2040 i kapecytabiny w przerzutowym RCC w analizowanej dawce i
schemacie nie jest wskazane. Niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badan majgcych na celu
okreslenie powodu niskiej aktywnosci badanej interwencji.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Xeloda, do najczesciej zgtaszanych i (lub) istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych leku (ADR) zwigzanych z leczeniem nalezaty dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego (zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, zapalenie jamy
ustnej), zespot dioniowo-podeszwowy (erytrodystezja dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie,
ostabienie, jadtowstret, kardiotoksycznosé, nasilenie zaburzen nerkowych u oséb z wczesniej
uposledzong czynnoscig nerek oraz zakrzepica/zatorowoscé.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach URPL, EMA i FDA, odnaleziono dodatkowo
2 informacje o bezpieczenstwie stosowania kapecytabiny dotyczace przeciwwskazania stosowania
kapecytabiny u chorych z ciezkg niewydolnoscig nerek oraz ostroznego stosowania u chorych
z umiarkowang niewydolnoscig nerek, a takze koniecznosci zmodyfikowania dawki doustnych lekéw
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przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny, jesli sg stosowane jednoczesnie z
kapecytabing, poniewaz zaobserwowano u tych pacjentéw istotne klinicznie wydtuzenie czasu
protrombinowego oraz INR.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych ocenianej technologii.

Na podstawie rekomendacji klinicznych oraz opinii eksperckich, ktére wymieniaty kapecytabine tylko
w kontekscie chemioterapii skojarzonej z gemcytabing, obok skojarzenia gemcytabiny z
doksorubicyng, w S$cisle okreslonych przypadkach raka nerki, tj. typie miesakowatym, analize
ekonomiczng ograniczono tylko do tego schematu stosowania kapecytabiny.

Z uwagi na brak badania RCT, w ktorym pordwnywano schemat kapecytabina + gemcytabina ze
schematem gemcytabina + doksorubicyna lub z jakimkolwiek innym komparatorem, odstgpiono od
wykonania analizy efektywnosci kosztow i szacowania wspotczynnika ICER. Na podstawie wynikéw
analizy klinicznej obejmujgcej jednoramienne badania |1l fazy, dokonano analizy kosztéw
konsekwencji. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem
kosztow bezposrednich medycznych réznigcych, tj. koszty lekdw oraz koszty podania.

Na podstawie odnalezionych badan 1l fazy mozina stwierdzi¢, iz chemioterapia skojarzona
z zastosowaniem  kapecytabiny z gemcytabing u chorych z przerzutowym rakiem
nerkowokomérkowym o réznej histologii, po niepowodzeniu immunoterapii, wigze sie z uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie u 8,4% do 15,8% pacjentéw. Uzyskiwane przez pacjentéw mediany PFS i OS
wyniosty odpowiednio: 4,6 do 7,6 mies. oraz 14,2 do 23 mies. Ciezkie dziatania niepozgdane
dotyczyty gtéwnie zaburzen hematologicznych, ktére wyraznie mozna zredukowac¢ zmniejszajgc
dawki lekow.

Na podstawie 2 badan Il fazy oraz badania retrospektywnego, oceniajgcego zastosowanie schematu
gemcytabina + doksorubicyna w terapii pacjentéw z przerzutowym rakiem nerkowokomodrkowym
o nietypowej histologii (21-100% typu miesakowatego), mozna stwierdzi¢, ze od 3,4% do 37%
pacjentéw uzyskuje odpowiedz na leczenie. Mediana PFS i OS w badaniach wyniosta odpowiednio:
3,5-3,7 mca oraz 4,8-8,8 mca. Leczenie byto dobrze tolerowane: nie obserwowano toksycznosci IV
stopnia, a toksycznos¢ Il stopnia, gtdwnie hematologiczna i zwigzana z przewodem pokarmowym nie
przekraczata 14%.

Z poréwnania rocznych kosztéow terapii skojarzonej z zastosowaniem kapecytabiny z gemcytabing
oraz gemcytabiny z doksorubicyng wynika, iz pierwszy ze schematéw jest ponad dwukrotnie drozszy
(21 tys. vs 10 tys.).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej
oraz danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. $wiadczenia w ocenianych
wskazaniach (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci
i czestotliwosci przyjmowanych substancji czynnych odstgpiono od wykonania analizy.

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, iz rocznie wydaje sie zaledwie kilka zgdd na leczenie
kapecytabing pacjentéw z rakiem nerkowokomodrkowym. W 2013 roku wydano 2 takie zgody
(obydwie dotyczyty rozpoczecia terapii) na tgczng kwote 9 171,39 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng uwzgledniajgcg oceniang technologie. W rekomendacji NCCN
2014 chemioterapia - skojarzenie gemcytabiny i kapecytabiny jest okreslane jako leczenie 3. kategorii
w RCC z réznicowaniem miesakowatym.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania kapecytabiny w leczeniu raka nerki. Nie
odnaleziono dokumentéw swiadczacych o refundacji kapecytabiny w leczeniu raka nerki w innych
krajach.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy 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 zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu:
Kapecytabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C64 (nowotwory ztosliwe nerki za wyjatkiem miedniczki
nerkowej), AOTM-DS-431-2/2014, marzec 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 55/2014 z dnia 28 marca 2014 r.
o projekcie programu ,,Program szczepien ochronnych przeciw grypie
dla 0séb z grupy szczegdlnego ryzyka w ramach Miejskiego Programu
Promocji Zdrowia na rok 2014” Miasta Legionowo

Rada Przejrzystosci wydaje negatywng opinie o projekcie programu ,,Program
szczepienn ochronnych przeciw grypie dla 0séb z grupy szczegdlnego ryzyka
w ramach Miejskiego Programu Promocji Zdrowia na rok 2014” Miasta
Legionowo.

Uzasadnienie

Pomimo iz, przedmiotowy Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego
problemu zdrowotnego, jakim jest grypa oraz zwigzane z niq powiktfania — jego
cele nie zostaty przedstawione poprawnie. W szczegdlnosci nie zdefiniowano
celu gtownego, nie opisano oczekiwanych efektow oraz miernikow efektywnosci
odpowiadajgcych celom programu (zaplanowana ewaluacja daje mozliwos¢
jedynie czesciowej oceny jakosci Swiadczen wsrod beneficjentow, nie jest jednak
wystarczajqgca dla oceny efektywnosci programu).

Biorgc pod uwage cele wyszczepialnosci wskazane zarowno przez WHO w roku
2003 r. oraz Rade Unii Europejskiej w 2009 r., w populacji Miasta Legionowo
zaszczepionych w programie zdrowotnym powinno byc¢ ok. 8.800 osob powyzej
60 roku zycia, czyli 8.000 osob wiecej niz zaktada program.

Dodatkowo nalezy zauwazyé, iz Autorzy projektu nie uwzglednili kosztow
zwigzanych z kampaniq informacyjnqg programu zdrowotnego, ktora wedle
informacji oprocz plakatow informacyjnych, zawiera¢ ma tresci przedstawione
w mediach oraz na stronie internetowej Urzedu Miasta Legionowo.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest ,Program szczepien ochronnych przeciw grypie dla oséb z grupy
szczegdlnego ryzyka w ramach Miejskiego Programu Promocji Zdrowia na rok 2014” realizowanego
przez Miasto Legionowo. Program adresowany jest do mieszkancéw Gminy Legionowo w wieku
powyzej 60 roku zycia. Wnioskodawca zaplanowat na realizacje programu 20.000 zt. Oszacowano
koszt jednostkowy na poziomie ok. 25 zt.

Problem zdrowotny

Wsrdd chordb zakaznych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalno$¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepujg
gtéwnie w populacji oséb >60 roku zycia (ponad 80% zgondéw z powodu grypy w niektdrych
sezonach). Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegal przez

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

Alternatywne swiadczenia

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

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),
poszczegblnych krajow UE oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne
szczepienia przeciwko grypie oséb w podesztym wieku, natomiast rdznig sie co do dolnej granicy
wieku wyznaczajgcej korzy$¢é z powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajow
europejskich i w Kanadzie szczepienia rekomendowane sg osobom w wieku =65 lat, natomiast w USA
coroczne rutynowe szczepienia zaleca sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panstwa UE
stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a przyjmowana warto$¢ graniczna pozostaje w zasadzie
kwestia umowng. ECDPC uwaza korzysci z prowadzenia szczepien oséb w podesztym wieku za
naukowo dowiedzione, nie podano jednak informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii
doboru zrédet (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 obijecie
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 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
dokumentdéw 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 panistw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task
Force on Preventive Health) rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb
dorostych, ktére wyrazg takg wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z
poziomu A (RCT) — jednak osoby w starszym wieku stanowig szczegélng subpopulacje oséb dorostych
i dane naukowe odnoszace sie do ogdlnej populacji dorostych nie mogg by¢ uogdlniane na te
subpopulacje.

Dzieci i dorosli chorzy przewlekle.

Rekomendacje miedzynarodowe odnoszg sie pozytywnie w stosunku do szczepienia przeciwko grypie
0s0b z chorobami przewlektymi. WHO jako wskazania do szczepienia wymienia przewlekte choroby
metaboliczne (w tym cukrzyce), niewydolno$¢ nerek, choroby uktadu krgzenia, moczowego i
oddechowego. ECDPC wymienia choroby metaboliczne, uktadu krazenia, oddechowego oraz nerek i
watroby, przy czym skutecznosé szczepieh 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 kryteriéw wigczenia do tej
populacji, tj. jako wskazania do szczepierh 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 ukfadu
oddechowego, w tym astma, uktadu krazenia, z wyjgtkiem nadcisnienia 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 wiencowa i innymi zmianami miazdzycowymi (w tym po incydentach mdézgowo-
naczyniowych) jako jeden z rodzajow prewencji wtérnej. W wytycznych AAP szczegdtowo

2/6



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 55/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

wymieniono schorzenia stanowigce wskazania do szczepienia przeciwko grypie przewlekle chorych
dzieci 26 mies. zycia.

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazyé, ze niektdre wytyczne wiaczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnosé¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami 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 niektdérych
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 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
warunkéw lokalnych (sytuacji epidemiologicznej i mozliwosci danego kraju), jednoczesnie jednak
okresla skutecznos¢ szczepied w grupie <2 r. z. jako niskg. ECDPC nie zalicza dzieci do dwdch
najwazniejszych grup ryzyka powiktan grypy, natomiast stwierdza, ze 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 Francji i
Belgii. Z kolei wytyczne amerykanskie, w tym American Academy of Pediatrics (AAP), zgodnie
rekomendujg rutynowe coroczne szczepienia przeciwko grypie wszystkich dzieci w wieku od 6 mies.
do 18 r. z., a kanadyjska agencja zdrowia publicznego — szczepienie zdrowych dzieci w wieku 6 — 23
mies. zycia.

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

Opinie ekspertow.

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

Skuteczno$¢ 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 niepozgdane to béle gtowy, potliwos¢, bol miesni/stawdw, gorgczka, zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu podania (obrzek, bdl, wybroczyny,
stwardnienie). W wytycznych praktyki klinicznej szczepienia szczepionkami inaktywowanymi okresla
sie jako bezpieczne.

Aspekty organizacyjne.

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

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia: Szacujac konsekwencje grypy, nalezy uwzglednic
zaréwno ich wymiar medyczny, jak i ekonomiczny. Koszty bezposrednie leczenia grypy stanowig tylko
niewielkg czes¢ tacznych kosztéw ponoszonych przez spoteczerstwo w zwigzku z zachorowaniami na
grype oraz ich powiktaniami i wynoszag w sezonie bez epidemii ok. 43,5 min PLN. Bardzo wazing
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 szczepiern ochronnych jest zatem
gtéwnym narzedziem pozwalajgcym na minimalizacje negatywnych skutkow wywotanych przez
chorobe. Wyniki symulacji wskazujg, 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 s3 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 przeglagdu badan, z punktu widzenia ekonomicznego, szczepienia
przeciw grypie okazujg sie korzystne dla niemal kazdego poziomu wyszczepialnosci. Wyniki
przeprowadzonej symulacji wskazuja, 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 projektu programu zdrowotnego Miasta Legionowo

Przedmiotowy Program dotyczy dokfadnie okreslonego problemu zdrowotnego. Zakres programu
jest zgodny z rozporzadzeniem 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 w petni przygotowany zgodnie z szablonem zaproponowanym przez
Agencje. Cele programu wnioskodawcy nie zostaty przedstawione poprawnie. Nie wyrdzniono celu
gtéwnego, nie opisano oczekiwanych efektéw, miernikdw efektywnosci odpowiadajgcym celom
programu, brak jest argumentéw przemawiajacych za tym, ze wykorzystanie dostepnych zasobdéw
jest optymalne.

Wydziat Zdrowia Publicznego i Spraw Spotecznych Urzedu Miasta Legionowo zaplanowat
przeprowadzenie monitoringu oraz ewaluacji opiniowanego programu zdrowotnego. Narzedziami
pomiarowymi, ktére zostang wykorzystane w tym celu, beda: wizytacje oraz badania ankietowe
dotyczace zadowolenia z uczestnictwa s$wiadczeniobiorcéow w programie. Dodatkowo Autorzy
programu zamierzajg uwzgledni¢ uzyskane wyniki badan podczas prac nad kolejnym projektem
Miejskiego Programu Promocji Zdrowia na rok 2015. Tak zaplanowana ewaluacja daje mozliwos¢
czesciowej oceny jakosci swiadczen wsréd beneficjentdw, nie jest jednak wystarczajgca dla oceny
efektywnosci programu. Brak jest bowiem konkretnych informacji co do sposobu poréwnania stanu
koncowego ze stanem wyjsciowym Swiadczeniobiorcéw, a co za tym idzie weryfikacji trwatosci
osiggnietych efektdw. Dodatkowo ocena zgtaszalnosci, zdaje sie odnosi¢ wytgcznie do ok. 800 osdb
>60 roku zycia, podczas gdy wg danych GUS za 2012 rok, Miasto Legionowo zamieszkiwato 11 735
0sob >60 roku zycia. Wobec powyiszego wskaznik efektywnosci szczepien w miejscowosci
Legionowo moze by¢ rozpatrywany wytgcznie dla czeSciowego odsetka populacji docelowej
programu.

W roku 2003 WHO wzywata panstwa cztonkowskie, prowadzace zdrowotng polityke prewencyjng do
dziatan profilaktycznych majacych na celu podwyiszenie liczby szczepien przeciw grypie. Cele
wyszczepialnosci postawione przez WHO w roku 2003, zaktadaty 50% podwyzszenie liczby szczepien
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wsrdd osoéb z tzw. grupy ryzyka, oraz oséb starszych do roku 2006, oraz co najmniej 75% do roku
2010. Podobne zalecenia wprowadzone zostaty w 2009 roku przez Rade Unii Europejskiej. Wobec
powyzszych zalecen w populacji Miasta Legionowo zaszczepionych w programie zdrowotnym
powinno by¢ ok. 8.800 osdb powyzej 60 roku zycia, czyli 8.000 oséb wiecej niz zaktada program.

Whioskodawca podkresla, iz uczestnictwo w programie bedzie uwarunkowane od kolejnosci zgtoszen
mieszkancow, ze wzgledu na ograniczone $rodki finansowe, ktére przektadaja sie na liczbe szczepien.
Dobor 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 rok 2014 szczepienia przeciwko grypie znajdujg sie w grupie szczepien
zalecanych — niefinansowanych ze $rodkéw Ministra Zdrowia. Zalecenia dotyczg m.in. osdb
przewlekle chorych, a takze, w przypadku kryterium wiekowego, oséb >55 roku zycia.

Wytyczne organizacji Swiatowych (WHO), ogdlnoeuropejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajow UE
oraz panstw Ameryki Pdtnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie
0s0b w podesztym wieku, natomiast rdznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajacej korzysé z
powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajow europejskich i w Kanadzie szczepienia
rekomendowane sg osobom w wieku 265 lat, natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca
sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panstwa UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a
przyjmowana warto$¢ graniczna pozostaje w zasadzie kwestig umowna.

Termin realizacji programu okre$lony na stronie tytutowej dotyczy okresu: ,wrzesien — grudzien
2014”. Termin ten jest niezgodny z terminem zawartym w dalszych czesciach opisujgcych program
zdrowotny.

Zgodnie z wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce szczepionka przeciw grypie moze by¢
podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak u oséb nalezgcych do grup zwiekszonego
ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktérych istniejg medyczne wskazania do uodpornienia
przeciw grypie, szczepionke nalezy podawa¢ w okresie od wrzesnia do potowy listopada. Wobec
powyzszego, zaden z przytoczonych przez wnioskodawce termindw nie odpowiada $cisle zaleceniom
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce.

Whnioskodawca zaplanowat na realizacje programu 20.000 zt. W podanym kosztorysie odniesiono sie
do ceny jednostkowe] szczepienia, ktdra wg oszacowan bedzie wynosi¢ ok. 25 zt. Autorzy projektu
zaznaczyli, iz kwalifikacja do szczepienia odbedzie sie u lekarza POZ, co jednoczesnie ograniczy
dodatkowe koszty badania lekarskiego. Nalezy zauwazy¢, iz przedstawiona kwota jednostkowa
szczepienia 25 zt, dla populacji 800 pacjentéw daje sume réwng 20.000 zt, a wiec catkowity budzet
programu. Pordwnujgc powyisze dane do zalecanego poziomu wszczepialnosci 75% populacji
docelowej osdéb Miasta Legionowo powyzej 60 roku zycia, budzet catkowity ceny jednostkowej
szczepienia powinien wynosic¢ 220.000 zt, czyli 200.000 zt wiece;j.

Podana kwota jest niewystarczajgca i nie pokrywa wszystkich elementéw programu zwtaszcza, iz
,realizator wytoniony w ramach ogtaszanego przez Gmine Legionowo konkursu ofert na wybodr
realizatorow programéw zdrowotnych zobowigzany jest zapewni¢ zasoby kadrowe, rzeczowe i
lokalowe niezbedne do realizacji powierzonego zadania”.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz Autorzy projektu nie uwzglednili kosztdw zwigzanych z kampania
informacyjng programu zdrowotnego, ktéra wedle informacji oprécz plakatéw informacyjnych,
zawiera¢ ma tresci przedstawione w mediach oraz na stronie internetowej Urzedu Miasta
Legionowo.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogélnych kryteriow 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 powikfania.

II. Dostepnos¢ dziatarn programéw dla beneficjentéw — ze wzgledu na ograniczone srodki finansowe,
ktore przektadajg sie na liczbe szczepienl, uczestnictwo w programie bedzie uwarunkowane od
kolejnosci zgtoszen mieszkancow. Informacje o bezptatnym programie przekazane zostang
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mieszkaicom miasta za posrednictwem plakatdw umieszczonych w podmiotach leczniczych,
siedzibach organizacji pozarzgdowych, na stronie Urzedu Miasta Legionowo oraz w mediach.

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

IV. W projekcie przedstawiono koszty catkowite budzetu oraz szacunkowe koszty jednostkowe.

V. W projekcie okreslone zostaty czesciowo elementy ewaluacji programu - przeprowadzone zostang
badania ankietowe wsrdd beneficjentédw, beda miaty na celu ocene ich zadowolenia z uczestnictwa,
jak i monitorowanie zgtaszalnosci w programie. Wydziat Zdrowia Publicznego i Spraw Spotecznych
Urzedu Miasta Legionowo planuje réwniez ewaluacje programu, przy kolejnych pracach nad
projektem w roku 2015. W projekcie nie okreslono sposobu oceny efektywnosci programu. Brak
konkretnych informacji co do sposobu poréwnania stanu koncowego ze stanem wyjsciowym
Swiadczeniobiorcéw, a co za tym idzie weryfikacji trwatosci osiggnietych efektéw.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze pomimo jednoznacznych stanowisk WHO oraz czesSci ekspertéw, dowody na
korzysci wynikajgce ze szczepienia na grype, zaréwno w ogdlnej populacji oséb dorostych jak i oséb
po 65 roku zycia nie sg w petni przekonujgce (np. analizy Demicheli i wsp. Cochrane 2014; Jefferson i
wsp. Cochrane 2010) i wymagajg dalszych badan.

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Program szczepien ochronnych przeciw grypie dla oséb z grupy szczegdlnego ryzyka”
realizowany przez Miasto Legionowo, AOTM-0T-441-199/2013, Warszawa, luty 2014 i aneksu: ,,Programy profilaktycznych
szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspodlne podstawy oceny”, Aneks do raportow szczegétowych,
Warszawa, luty 2014.

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

1. Nie dotyczy
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr56/2014 z dnia 28 marca 2014 r.
o projekcie programu ,,Szczepienia ochronne przeciwko grypie dla
mieszkancéw Czestochowy z grup szczegdlnego ryzyka na lata 2014-
2018”

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie o projekcie programu
,,Szczepienia ochronne przeciwko grypie dla mieszkaricow Czestochowy z grup
szczegodlnego ryzyka na lata 2014-2018”.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do bardzo dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego,
jakim jest grypa oraz zwigzane z niq powiktania — ponadto, uwzglednia
charakterystyke i potrzeby grupy docelowej. Projekt zawiera/okresla niemal
wszystkie elementy dobrze zaprojektowanego programu zdrowotnego, w tym
cel gtdwny oraz cele szczegotowe, populacje, zasady monitorowania i ewaluacji.
W projekcie przedstawiono ponadto budzet catkowity oraz szacunkowe koszty
jednostkowe.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego ,Szczepienia ochronne przeciwko grypie dla
mieszkancow Czestochowy z grup szczegdlnego ryzyka na lata 2014-2018” realizowany przez Miasto
Czestochowa. Program adresowany jest do mieszkarnicéw Czestochowy w wieku powyzej 65 roku
zycia (2600 osdb), dzieci do lat 18, chorych na schorzenia przewlekte i nowotworowe, dzieci
uczeszczajgce do przedszkoli czestochowskich (500 oséb) Wnioskodawca zaplanowat na realizacje
programu 150.000 zt. Oszacowano koszt jednostkowy na poziomie ok. 40 zt.

Problem zdrowotny

Wsrdd chordb zakaznych 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 roku zycia (ponad 80% zgondw z powodu grypy w niektdrych
sezonach). Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozina zapobiegal przez
szczepienia nalezy do priorytetdw 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 srodkéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia.

Whnioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego

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

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

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

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

W  wytycznych ACIP CDC doktadnie raportowano zZrddta dotyczace efektywnosci klinicznej
szczepionek, jednak informacje zawarte w metodyce nie pozwalajg z catg pewnoscig stwierdzi¢, czy
podstawe zalecen stanowit systematyczny przeglad dowoddw naukowych. W czesci z odnalezionych
dokumentéw stosowano klasyfikacje jakosci dowodéw 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 grupg
kontrolng bez randomizacji). Organizacje panstw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task
Force on Preventive Health) rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb
dorostych, ktére wyrazg takg wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z
poziomu A (RCT) — jednak osoby w starszym wieku stanowig szczegélng subpopulacje oséb dorostych
i dane naukowe odnoszace sie do ogdlnej populacji dorostych nie mogg by¢ uogdlniane na te
subpopulacje.

Dzieci i dorosli chorzy przewlekle Rekomendacje miedzynarodowe i krajéw zagranicznych odnoszg sie
pozytywnie w stosunku do szczepienia przeciwko grypie osob z chorobami przewlektymi. WHO jako
wskazania do szczepienia wymienia przewlekte choroby metaboliczne (w tym cukrzyce),
niewydolnos¢ nerek, choroby uktadu krazenia, moczowego i oddechowego. ECDPC wymienia choroby
metaboliczne, uktadu krazenia, oddechowego oraz nerek i watroby, przy czym skutecznos¢ szczepien
w populacji chorych przewlekle ocenia jako wykazang ,w pewnym stopniu”. Wg ECDPC kraje UE sg w
zasadzie zgodne co do zasadnosci szczepien oséb chorych przewlekle (jakkolwiek wystepuja
pomiedzy nimi réznice w zakresie kryteriow wtgczenia 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 nadcisnienia tetniczego, przewlekte choroby nerek, watroby, ukfadu
nerwowego i nerwowo-miesniowe, uktadu krwiotwérczego i metaboliczne. AHA i ACC rekomenduja
szczepienia przeciw grypie szczepionka inaktywowang osobom z chorobg wieAcowg i innymi
zmianami miazdzycowymi (w tym po incydentach mdzgowo-naczyniowych) jako jeden z rodzajéw
prewencji wtornej. W wytycznych AAP szczegdétowo wymieniono schorzenia stanowigce wskazania
do szczepienia przeciwko grypie przewlekle chorych dzieci 26 mies. zycia.

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazyé, ze niektdre wytyczne wiaczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnosé¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami mogacymi prowadzi¢ do uposledzenia funkcji oddechowych powodujacego
utrudnienia w usuwaniu wydzieliny z drég oddechowych lub zwiekszajgcego ryzyko zachtys$niecia (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
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szczepienia wszystkich chorych z cukrzycg zgodne jest réwniez ze stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.

Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia Zidentyfikowane zalecenia nie s3 zgodne w odniesieniu do
rutynowych szczepien dzieci zdrowych. WHO zaleca szczepienie przeciwko grypie sezonowej dzieci w
wieku 6-23 miesiecy, w zaleznosci od warunkéw 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, ze
istniejg pewne dane uzasadniajace szczepienia dzieci (najczesciej wyodrebniane grupy wiekowe to <2
lub <5 lat), niemniej jednak dane europejskie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien
dzieci sg ograniczone; ponadto poszczegélne kraje europejskie nie sg zgodne w zaleceniach w
odniesieniu do prowadzenia szczepienn w tej populacji. Powszechne szczepienia zdrowych dzieci nie
sg zalecane m.in. we Francji i Belgii. Z kolei wytyczne amerykanskie, w tym American Academy of
Pediatrics (AAP), zgodnie rekomendujg rutynowe coroczne szczepienia przeciwko grypie wszystkich
dzieci w wieku od 6 mies. do 18 r. z., a kanadyjska agencja zdrowia publicznego — szczepienie
zdrowych dzieci w wieku 6 — 23 mies. zycia.

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

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

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

Czesto wystepujgce dziatania niepozgdane to bdle gtowy, potliwosé, bdl miesni/stawdw, goraczka, 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 niepozadanych objawéw ze strony uktadu
oddechowego nie majgcych zwigzku ze szczepieniem).

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia: Szacujac konsekwencje grypy, nalezy uwzglednic
zarowno ich wymiar medyczny, jak i ekonomiczny. Koszty bezposrednie leczenia grypy stanowia tylko
niewielkg czes¢ tacznych kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z zachorowaniami na
grype oraz ich powiktaniami i wynoszg w sezonie bez epidemii ok. 43,5 miIn PLN. Bardzo wazng
kategorie kosztow 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 byc kilkakrotnie wyzisze i stanowig jeszcze powazniejszg
strate dla gospodarki. Poniewaz grypa wywotywana jest przez wirusy, jej leczenie odbywa sie gtéwnie
objawowo. Profilaktyka zdrowotna pod postacig prowadzonych szczepienn ochronnych jest zatem
gtéwnym narzedziem pozwalajgcym na minimalizacje negatywnych skutkow wywotanych przez
chorobe. Wyniki symulacji wskazujg, ze skuteczno$é 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
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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 przeglagdu 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 projektu programu zdrowotnego Miasta Czestochowa

Przedmiotowy Program dotyczy doktadnie okreslonego problemu zdrowotnego. Zakres programu
jest zgodny z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetéw 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 i
zawiera niemal wszystkie wymagane elementy programu.

W okresie od 8-15 marca 2014 r. zarejestrowano w Polsce ogdtem:
e 116.170 zachorowan i podejrzen zachorowan na grype;
e Srednia dzienna zapadalno$¢ wynosita 37,7 na 100 tys. ludnosci;
e (Odnotowano 6 zgondw z powodu grypy.

Wg danych GUS za 2013 rok, wojewddztwo $lgskie zamieszkiwato 4615.870 oséb. W tym samym roku
miasto Czestochowa zamieszkiwato 39.533 oséb >65 roku zycia oraz 37.693 osdb < 18 rz. Autorzy
projektu podkreslajg, iz 5% tej populacji to dzieci chore na schorzenia przewlekte i nowotworowe,
ktore podlegaja bezposredniej kwalifikacji do udziatu w programie. Grupa ta liczy ok. 2 000 osdb.

Beneficjentami programu beda mieszkaricy miasta Czestochowa z grup szczegdlnego ryzyka tj. oséb
w wieku powyzej 65 lat (2 600 osob), dzieci do lat 18, chore na schorzenia przewlekte i
nowotworowe, dzieci uczeszczajgce do przedszkoli czestochowskich (ok. 500 oséb). W wiekszosci
krajéw europejskich i w Kanadzie szczepienia rekomendowane s3 osobom w wieku > 65 lat,
natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca sie juz od 50 roku zycia. W polskim
Programie Szczepien Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia
(epidemiologicznych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie szczepieniami oséb w
wieku 50-64 rz.

Ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 rz. ze wskazan medycznych. Wedtug zalecen
WHO nastepujgce grupy ludzi mogg zostaé objete sezonowymi szczepieniami przeciwko grypie, w
nastepujacej kolejnosci:

mieszkancy zaktadow opiekunczych dla ludzi starszych i niepetnosprawnych, osoby starsze nie
mieszkajgce w domach opieki spotecznej chore na przewlekte choroby metaboliczne (w tym m.in.
cukrzyce, niewydolnos¢ nerek, choroby uktadu sercowo- naczyniowego, moczowego, oddechowego)
lub z obnizong odpornoscig (w tym m.in. osoby chorujgce na AIDS lub osoby po przeszczepie organu),
wszystkie dzieci po 6 mz. z wyzej wymienionymi wskazaniami, inne grupy zdefiniowane w oparciu o
specyficzne dla danego kraju dane i mozliwosci, takie jak osoby pozostajgce w kontakcie z grupami
wysokiego ryzyka, kobiety ciezarne, pracownicy stuzby zdrowia oraz osoby petnigce kluczowe funkcje
w spoteczenstwie tak samo, jak dzieci w wieku 6-23 mz.

Dobdr populacji docelowej jest jak najbardziej zgodny z poprzednimi opiniami Prezesa AOTM, w
ktorych zaznacza sie, zeby szczepieniem zostaty objete w pierwszej kolejnosci osoby z grup ryzyka. W
PSO szczepienia przeciwko grypie znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze
srodkéw Ministra Zdrowia. Zalecenia dotyczg m.in. oséb przewlekle chorych, a takze, w przypadku
kryterium wiekowego, oséb >55 roku zycia.

Zgodnie z wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce szczepionka przeciw grypie moze by¢
podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak u oséb nalezgcych do grup zwiekszonego
ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktérych istniejg medyczne wskazania do uodpornienia
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przeciw grypie, szczepionke nalezy podawaé w okresie od wrzesnia do potowy listopada. Podobnie u
dzieci do 9 roku zycia, u ktérych konieczne jest podanie dwdch dawek, szczepienie powinno by¢
rozpoczete na poczatku wrzesnia. W sytuacjach szczegdlnych podanie szczepionki w pdZniejszym
okresie, nawet po stwierdzeniu wzrostu zachorowan na grype w populacji, jest takze zalecane.

Wobec powyzszego, termin przytoczony przez Autordow programu odpowiada $cisle zaleceniom
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce.

Wg PSO na 2014 rok dawkowanie i schemat szczepienia zalezne jest od wskazan producenta.
Szczepienie wazne jest rok ze wzgledu na coroczng aktualizacje sktadu szczepionki przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO).

Odnosnie dzieci, odstep miedzy podaniem szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje nie
powinien by¢ krotszy niz 4 tygodnie (tzn. jesli nie podano ich podczas jednej wizyty), o ile producent
nie zaleci inacze;j.

Odstep miedzy réznymi szczepionkami niezawierajgcymi zywych drobnoustrojow lub miedzy taka
szczepionka a preparatem zawierajgcym zywe drobnoustroje jest dowolny, ewentualnie z
zachowaniem niezbednego odstepu w celu unikniecia natozenia sie potencjalnego niepozgdanego
odczynu poszczepiennego na kolejne szczepienie.

Wg Autora projektu, bezpieczeristwo planowanych interwencji przedstawione zostanie na podstawie
ykarty charakterystyki”. Mozna zatem przypuszczaé, iz bedzie to Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL), ktéra w sposéb poprawny przedstawia profil bezpieczenstwa.

Projekt ,Szczepienia ochronne przeciwko grypie dla mieszkaricéw Czestochowy z grup szczegdlnego
ryzyka na lata 2014-2018” wptynat do Agencji dn. 07.11.2013 r. Program przygotowany zostat zatem
zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych na rok 2013. W obecnym Programie Szczepien
Ochronnych na rok 2014, doprecyzowano niektdre zapisy, ktére byty niejednoznaczne i w 2013
budzity wiele kontrowersji, a takze powrdcono do tych, ktérych w wyniku btedu — zabrakto w PSO
2013 (np. szczepienie przeciwko grypie zdrowych dzieci i mtodziezy ze wskazan epidemiologicznych.

W opisie programu nie zostaty zawarte nastepujgce informacje:
e Szczegdtly dotyczace dziatan edukacyjnych.
e Oczekiwane efekty.

Whnioskodawca zaplanowat na realizacje programu 150 000 zt. W podanym kosztorysie odniesiono sie
do ceny jednostkowej szczepienia osoby dorostej oraz dziecka. W zaleznosci od dawki kwota wynosic¢
bedzie 40 badz 80 zt.

Budzet zawiera koszt kwalifikujgcego badania lekarskiego, podanie szczepionki, oraz koszty zwigzane
z akcjg promocyjno-edukacyjng (ok.6 000 zt). W 2014 roku planuje sie zaszczepienie 2 600 0sdb
dorostych powyzej 65 rz., oraz dzieci chore na choroby przewlekte ok. 500 oséb. Program
zaplanowany zostat na 4 lata (2014-2018), natomiast kosztorys i budzet catosciowy 150 000 zt
uwzglednia roczny okres realizacji programu. Autor programu podkresla jednak, iz $rodki na
realizacje programu w latach nastepnych bedg ustalane z koricem kazdego roku kalendarzowego.

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

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

Il. Program zdrowotny uwzglednia charakterystyke i potrzeby grupy docelowej. Populacje docelowa
dla realizacji programu stanowi grupa, ktdrej z powodu wskazan medycznych zaleca sie
przeprowadzenie sezonowych szczepien przeciwko grypie.

lll. Skutecznos$¢ szczepien przeciwko grypie w grupie oséb w podesztym wieku, wg wytycznych
praktyki klinicznej, uwazana jest za dowiedziong, a korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem
zwigzanym z podawaniem szczepionki. Zaréwno skutecznosé, jak i 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.
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IV. W projekcie przedstawiono koszty catkowite budzetu oraz szacunkowe koszty jednostkowe.

V. Monitorowanie przebiegu programu prowadzone bedzie poprzez ocene zgtaszalnosci do
programu, ktdra bedzie monitorowana w trakcie programu oraz po zakonczeniu programu na
podstawie list uczestnictwa, ocene jakosci swiadczen, poprzez mozliwos¢ zgtaszania pisemnych uwag
uczestnikdw w zakresie jakosci uzyskanych swiadczen, ktére beda réwniez koordynowane przez
osobe wyznaczong przez organizatora oraz ocene efektywnosci dokonanej na podstawie frekwencji
0s0b uczestniczgcych w programie.

Dodatkowo Autor projektu podkresdla, iz w kazdym roku programu monitorowana bedzie
zachorowalno$¢ na grype oraz zachorowania grypopodobne.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze pomimo jednoznacznych stanowisk WHO oraz czesci ekspertéw, dowody na
korzysci wynikajgce ze szczepienia na grype, zaréwno w ogdlnej populacji oséb dorostych jak i oséb
po 65 roku zycia nie sg w petni przekonujgce (np. analizy Demicheli i wsp. Cochrane 2014; Jefferson i
wsp. Cochrane 2010) i wymagajg dalszych badan.

Biorac 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 ,Szczepienia ochronne przeciwko grypie dla mieszkancéw Czestochowy z grup
szczegdlnego ryzyka na lata 2014-2018” realizowany przez Miasto Czestochowa, AOTM-0T-441-224/2013, Warszawa,
marzec 2014 i aneksu: ,Programy profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne
podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, luty 2014.

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

1. Nie dotyczy
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr57/2014 z dnia 28 marca 2014 r.
o projekcie programu ,,Szczepienia profilaktyczne przeciwko grypie
0s0b powyzej 60 roku zycia” Gmina Jozefow

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywngq opinie o projekcie programu , Szczepienia
profilaktyczne przeciwko grypie osob powyzej 60 roku zycia” Gmina Jozefow.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do bardzo dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego,
jakim jest grypa oraz zwiqzane z nig powikfania — ponadto, uwzglednia
charakterystyke i potrzeby grupy docelowej. Projekt zawiera wiekszosc
elementow dobrze zaprojektowanego programu zdrowotnego, w tym cel
gtowny oraz cele szczegotowe, populacje, zasady monitorowania i ewaluacji.

W projekcie przedstawiono ponadto budzet catkowity oraz szacunkowe koszty
jednostkowe.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego ,Szczepienia profilaktyczne przeciwko grypie
0s0b powyzej 60 roku zycia” realizowanego przez Gmine Jézeféw. Program adresowany jest do 3 300
mieszkancow Gminy Jézefowo w wieku powyzej 60 roku Zzycia. Wnioskodawca zaplanowat na
realizacje programu 15 000 zt. Oszacowano koszt jednostkowy na poziomie ok. 30 zt.

Problem zdrowotny

Wsrdd choréb zakaznych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalnos¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepujg
gtéwnie w populacji oséb >60 roku zycia (ponad 80% zgondéw z powodu grypy w niektérych
sezonach). Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozina zapobiega¢ przez
szczepienia nalezy do priorytetow Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest
zgodne z dwoma priorytetami zdrowotnymi.

Alternatywne swiadczenia

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

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Aktualny stan rekomendacji praktyki klinicznej w odniesieniu do rozpatrywanych populac;ji
przedstawia sie nastepujaco:

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

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

W wytycznych ACIP CDC doktadnie raportowano zZrédta dotyczace efektywnosci klinicznej
szczepionek, jednak informacje zawarte w metodyce nie pozwalajg z catg pewnoscig stwierdzi¢, czy
podstawe zalecen stanowit systematyczny przeglad dowoddéw naukowych. W czesci z odnalezionych
dokumentdéw stosowano klasyfikacje jakosci dowoddéw naukowych, w tym — w wytycznych ICSI przy
zaleceniu 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 grupg
kontrolng bez randomizacji). Organizacje panstw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task
Force on Preventive Health) rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb
dorostych, ktére wyrazg 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),
niewydolnos¢ nerek, choroby uktadu krazenia, moczowego i oddechowego. ECDPC wymienia choroby
metaboliczne, uktadu krazenia, oddechowego oraz nerek i watroby, przy czym skutecznosc¢ szczepien
w populacji chorych przewlekle ocenia jako wykazang ,,w pewnym stopniu”. Wg ECDPC kraje UE sg w
zasadzie zgodne co do zasadnosSci szczepien o0séb chorych przewlekle (jakkolwiek wystepujg
pomiedzy nimi réznice w zakresie kryteridw wigczenia do tej populacji, tj. jako wskazania do
szczepien wymieniane sg rézne choroby przewlekte). W wytycznych dla USA jako grupy docelowe
wymieniono chorych (1) ICSI: cierpigcych na choroby przewlekte serca, ptuc, cukrzyce, chorobe nerek,
hemoglobinopatie i astme; (2) ACIP CDC: przewlekte choroby uktadu oddechowego, w tym astma,
uktadu krazenia, z wyjatkiem nadcisnienia tetniczego, przewlekte choroby nerek, watroby, ukfadu
nerwowego i nerwowo-miesniowe, uktadu krwiotwdrczego i metaboliczne. AHA i ACC rekomenduja
szczepienia przeciw grypie szczepionka inaktywowang osobom z chorobg wieAcowg i innymi
zmianami miazdzycowymi (w tym po incydentach mézgowo-naczyniowych) jako jeden z rodzajéw
prewencji wtornej. W wytycznych AAP szczegdétowo wymieniono schorzenia stanowigce wskazania
do szczepienia przeciwko grypie przewlekle chorych dzieci 26 mies. zycia.

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazyé, ze niektore wytyczne wigczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnosé¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami 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 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 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 warunkéw lokalnych (sytuacji epidemiologicznej i mozliwosci
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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, ze
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 szczepienn w tej populacji. Powszechne szczepienia zdrowych dzieci nie
sg zalecane m.in. we Francji i Belgii. Z kolei wytyczne amerykanskie, w tym American Academy of
Pediatrics (AAP), zgodnie rekomendujg rutynowe coroczne szczepienia przeciwko grypie wszystkich
dzieci w wieku od 6 mies. do 18 r. z., a kanadyjska agencja zdrowia publicznego — szczepienie
zdrowych dzieci w wieku 6 — 23 mies. zycia.

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

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

Skutecznos$¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikdw jak: dopasowanie antygenowe
szczepionki do krazacego wirusa, inwazyjnos¢ 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, bdl miesni/stawdw, goraczka, zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu podania (obrzek, bél, wybroczyny,
stwardnienie). W wytycznych praktyki klinicznej szczepienia szczepionkami inaktywowanymi okresla
sie jako bezpieczne.

Aspekty organizacyjne Efektywne programy szczepien przeciwko grypie powinny uwzgledniaé 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 objawéw ze strony uktadu
oddechowego nie majgcych zwigzku ze szczepieniem).

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia: Szacujgc konsekwencje grypy, nalezy uwzglednic¢
zaréwno ich wymiar medyczny, jak i ekonomiczny. Koszty bezposrednie leczenia grypy stanowig tylko
niewielkg czes¢ tacznych kosztéw ponoszonych przez spoteczerstwo w zwigzku z zachorowaniami na
grype oraz ich powiktaniami i wynoszg w sezonie bez epidemii ok. 43,5 min PLN. Bardzo wazng
kategorie kosztow 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 gtéwnie
objawowo. Profilaktyka zdrowotna pod postacig prowadzonych szczepiern ochronnych jest zatem
gtéwnym narzedziem pozwalajgcym na minimalizacje negatywnych skutkéw wywotanych przez
chorobe. Wyniki symulacji wskazujg, ze skutecznos¢ szczepien na poziomie catej populacji istotnie
zalezy od zasiegu programu szczepien. Wraz z rosngcym odsetkiem zaszczepionej populacji liczba
zachorowan poczgtkowo 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 s3g juz coraz
mniejsze, co wigze sie z osigghieciem 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
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przeciw grypie okazujg sie korzystne dla niemal kazdego poziomu wyszczepialnosci. Wyniki
przeprowadzonej symulacji wskazujg, ze w sezonie epidemicznym z typowq 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 projektu programu zdrowotnego Gmine Jézefow

Przedmiotowy Program dotyczy doktadnie okreslonego problemu zdrowotnego. Zakres programu
jest zgodny z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie priorytetéw 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 i
zawiera wiekszo$¢ wymaganych elementodw.

W okresie od 8-15 marca 2014 r. zarejestrowano w Polsce ogdtem:
e 116.170 zachorowan i podejrzen zachorowan na grype;
e Srednia dzienna zapadalno$¢ wynosita 37,7 na 100 tys. ludnosci;
e Odnotowano 6 zgondw z powodu grypy.

Wg danych GUS za 2012 rok Gmine Jézeféw zamieszkiwato 19.947 oséb z czego ok. 4.044 to osoby
powyzej 60 roku zycia.

Beneficjentami programu bedg mieszkancy Gminy Jézeféw 3 300 oséb w wieku powyzej 60 lat. 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. W polskim
Programie Szczepien Ochronnych szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia
(epidemiologicznych), a Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce zaleca objecie szczepieniami oséb w
wieku 50-64 rz. Ze wskazan medycznych i spotecznych oraz powyzej 65 rz. ze wskazann medycznych.
Wedtug zalecen WHO nastepujgce grupy ludzi mogg zostaé objete sezonowymi szczepieniami
przeciwko grypie, w nastepujgcej kolejnosci: mieszkancy zaktadéw opiekunczych dla ludzi starszych i
niepetnosprawnych, osoby starsze nie mieszkajgce w domach opieki spotecznej chore na przewlekte
choroby metaboliczne (w tym m.in. cukrzyce, niewydolnos¢ nerek, choroby ukfadu sercowo-
naczyniowego, moczowego, oddechowego) lub z obnizong odpornoscig (w tym m.in. osoby chorujace
na AIDS lub osoby po przeszczepie organu), wszystkie dzieci po 6 mz. z wyzej wymienionymi
wskazaniami, inne grupy zdefiniowane w oparciu o specyficzne dla danego kraju dane i mozliwosci,
takie jak osoby pozostajgce w kontakcie z grupami wysokiego ryzyka, kobiety ciezarne, pracownicy
stuzby zdrowia oraz osoby petnigce kluczowe funkcje w spoteczenistwie tak samo, jak dzieci w wieku
6-23 mz.

Dobdr populacji docelowej jest jak najbardziej zgodny z poprzednimi opiniami Prezesa AOTM, w
ktorych zaznacza sie, zeby szczepieniem zostaty objete w pierwszej kolejnosci osoby z grup ryzyka. W
PSO szczepienia przeciwko grypie znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze
srodkéw Ministra Zdrowia. Zalecenia dotyczg m.in. oséb przewlekle chorych, a takze, w przypadku
kryterium wiekowego, oséb >55 roku zycia.

Przeprowadzenie szczepienr zaplanowano na okres wrzesien—grudzien 2014 r. Zgodnie z wytycznymi
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce szczepionka przeciw grypie moze by¢ podawana przez caty
sezon wystepowania grypy.

Jednak u oséb nalezgcych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u
ktorych istniejg medyczne wskazania do uodpornienia przeciw grypie, szczepionke nalezy podawaé w
okresie od wrzesnia do potowy listopada. Podobnie u dzieci do 9 roku zycia, u ktdrych konieczne jest
podanie dwdch dawek, szczepienie powinno by¢ rozpoczete na poczatku wrzesnia. W sytuacjach
szczegdlnych podanie szczepionki w pdiniejszym okresie, nawet po stwierdzeniu wzrostu
zachorowan na grype w populacji, jest takze zalecane.

Jednym z celéw szczegétowych programu, jest ,znaczgca redukcja wizyt ambulatoryjnych”.
Whioskodawca nie okresla jednoznacznie czy redukcja ta ma dotyczy¢ wszystkich wizyt czy tych,
ktore spowodowane sg grypa.

W opisie programu nie zostaty zawarte nastepujgce informacje:
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e Nie okreslono kosztéw zwigzanych z kampanig informacyjna.
e Argumenty przemawiajgce za tym, ze wykorzystanie dostepnych zasobdw jest optymalne.

Whioskodawca zaplanowat na realizacje programu 15 000 zt. W podanym kosztorysie odniesiono sie
do ceny jednostkowej szczepienia, ktéra wg oszacowan bedzie wynosic¢ ok. 30 zt.

Autorzy projektu planujg zaszczepi¢ populacje ok. 3.300 oséb powyzej 60 roku zycia z tzw. grupy
podwyzszonego ryzyka. Wobec powyzszych danych, koszt szczepienia dla populacji docelowej
mieszkancow Gminy wynosi¢ powinien okoto 99 000 zt. Kwota 15 000 zt wystarczy na zaszczepienie
ok. 15% populacji oséb po 60 rz. Wg zalecen WHO dotyczacych celéw wyszczepialnosci, gmina
Jézefédw powinna zaszczepi¢ 75% populacji czyli ok. 2 475 oséb. Tak przedstawione koszty, sg okazja
aby rozwazy¢ ewentualne podniesienie wieku beneficjentéw programu powyzej 65 lat, badz objac
szczepieniem populacje z grup ryzyka np. ze schorzeniami przewlektymi i nowotworowymi.

Jak podkresla Wnioskodawca koszt catkowity zostat wyliczony na podstawie zesztorocznej akgji.

Nie odniesiono sie do kosztéw zwigzanych z kampanig informacyjna.

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

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

Il. Program zdrowotny uwzglednia charakterystyke i potrzeby grupy docelowej. Populacje docelowg
dla realizacji programu stanowi grupa, ktérej z powodu wskazan medycznych zaleca sie
przeprowadzenie sezonowych szczepien przeciwko grypie.

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

IV. W projekcie przedstawiono koszty catkowite budzetu oraz szacunkowe koszty jednostkowe.

V. Monitorowanie przebiegu programu prowadzone bedzie poprzez zbieranie danych dostarczonych
przez realizatora zadan poprzez przedstawienie comiesiecznych sprawozdan (pozwoli to na
ewentualng eliminacje oraz korekte zagrozen i trudnosci zwigzanych z wykonaniem programu).

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze pomimo jednoznacznych stanowisk WHO oraz czesci ekspertéw, dowody na
korzysci wynikajgce ze szczepienia na grype, zaréwno w ogdlnej populacji oséb dorostych jak i oséb
po 65 roku zycia nie sg w petni przekonujgce (np. analizy Demicheli i wsp. Cochrane 2014; Jefferson i
wsp. Cochrane 2010) i wymagajg dalszych badan.

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 sSrodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Szczepienia profilaktyczne przeciwko grypie oséb powyzej 60 roku zycia” realizowany
przez Gmine Jozeféw, AOTM-0T-441-20/2013, Warszawa, marzec 2014 i aneksu: ,Programy profilaktycznych szczepien
przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportdw szczegétowych, Warszawa,
luty 2014.
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Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 58/2014 z dnia 28 marca 2014 r.
o projekcie programu ,,Szczepienia ochronne przeciw grypie”
Gmina Sulmierzyce

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,,Szczepienia
ochronne przeciw grypie” Gmina Sulmierzyce.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci zapoznata sie z projektem programu zdrowotnego
i stwierdza, ze opiniowany program zostat przygotowany zgodnie z zalecanym
przez AOTM Schematem Programu Zdrowotnego.

1. Program prawidfowo definiuje wazny problem zdrowotny, wskazuje cel
gtowny, przedstawia zasady organizacji programu, zawiera okreslony
budzet oraz proponuje metode monitorowania i ewaluacji programu.

2. Pewne punkty programu zastugujq na dalsze wyjasnienia lub
uzupetnienia. Sq to przede wszystkim: (a) brak danych dotyczqcych
wielkosci populacji docelowej, (b) brak wyliczenia kosztow jednostkowych
realizacji programu, (c) brak jednoznacznej metody monitorowania
i ewaluacji jakosci programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego ,Szczepienia ochronne przeciw grypie”
realizowany przez Gmine Sulmierzyce. Program adresowany jest do mieszkaricow Gminy Sulmierzyce.
Whioskodawca zaplanowat na realizacje programu 64.000 zt.

Problem zdrowotny

Wsrdd choréb zakaznych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalnos¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepujg
gtéwnie w populacji oséb >60 roku zycia (ponad 80% zgondéw z powodu grypy w niektérych
sezonach). Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozina zapobiega¢ przez
szczepienia nalezy do priorytetow Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015 oraz jest
zgodne z dwoma priorytetami zdrowotnymi.

Alternatywne swiadczenia

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

Whnioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego

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

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

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

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

W  wytycznych ACIP CDC doktadnie raportowano zZrddta dotyczace efektywnosci klinicznej
szczepionek, jednak informacje zawarte w metodyce nie pozwalajg z catg pewnoscia stwierdzi¢, czy
podstawe zalecen stanowit systematyczny przeglad dowoddéw naukowych. W czesci z odnalezionych
dokumentéw stosowano klasyfikacje jakosci dowodéw 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 dowoddw okreslono jako B (badania z grupa
kontrolng bez randomizacji). Organizacje panstw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task
Force on Preventive Health) rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb
dorostych, ktére wyrazg takg wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z
poziomu A (RCT) — jednak osoby w starszym wieku stanowig szczegélng subpopulacje oséb dorostych
i dane naukowe odnoszace sie do ogdlnej populacji dorostych nie mogg by¢ uogdlniane na te
subpopulacje.

Dzieci i dorosli chorzy przewlekle Rekomendacje miedzynarodowe i krajéw zagranicznych odnoszg sie
pozytywnie w stosunku do szczepienia przeciwko grypie osoéb z chorobami przewlektymi. WHO jako
wskazania do szczepienia wymienia przewlekte choroby metaboliczne (w tym cukrzyce),
niewydolnos¢ nerek, choroby uktadu krazenia, moczowego i oddechowego. ECDPC wymienia choroby
metaboliczne, uktadu krazenia, oddechowego oraz nerek i watroby, przy czym skutecznos¢ szczepien
w populacji chorych przewlekle ocenia jako wykazang ,w pewnym stopniu”. Wg ECDPC kraje UE sg w
zasadzie zgodne co do zasadnosSci szczepien oséb chorych przewlekle (jakkolwiek wystepuja
pomiedzy nimi réznice w zakresie kryteriow wtgczenia 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 nadcisnienia tetniczego, przewlekte choroby nerek, watroby, uktadu
nerwowego i nerwowo-miesniowe, uktadu krwiotwdrczego i metaboliczne. AHA i ACC rekomenduja
szczepienia przeciw grypie szczepionka inaktywowang osobom z chorobg wieAcowg i innymi
zmianami miazdzycowymi (w tym po incydentach mézgowo-naczyniowych) jako jeden z rodzajéw
prewencji wtornej. W wytycznych AAP szczegdétowo wymieniono schorzenia stanowigce wskazania
do szczepienia przeciwko grypie przewlekle chorych dzieci 26 mies. zycia.

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazyé, ze niektdre wytyczne wiaczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnosé¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami 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 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
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szczepienia wszystkich chorych z cukrzycg zgodne jest réwniez ze stanowiskiem Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego.

Dzieci miedzy 6 a 24 miesigcem zycia Zidentyfikowane zalecenia nie s3 zgodne w odniesieniu do
rutynowych szczepien dzieci zdrowych. WHO zaleca szczepienie przeciwko grypie sezonowej dzieci w
wieku 6-23 miesiecy, w zaleznosci od warunkéw 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, ze
istniejg pewne dane uzasadniajace szczepienia dzieci (najczesciej wyodrebniane grupy wiekowe to <2
lub <5 lat), niemniej jednak dane europejskie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepien
dzieci sg ograniczone; ponadto poszczegélne kraje europejskie nie sg zgodne w zaleceniach w
odniesieniu do prowadzenia szczepienn 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 Szczepiedn 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 ekspertdw Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w sprawie programow jednostek
samorzgdowych przewidujgcych szczepienie przeciwko grypie sezonowej uznali szczepienie w
grupach ryzyka, w szczegdlnosci oséb w podesztym wieku i z licznymi chorobami przewlektymi, za
zasadne. Zaden z ekspertdw nie odnidst sie w sposéb bezposredni do zasadnosci szczepierh w grupie
dzieci w wieku od 6 do 24 m.z.; nie otrzymano opinii eksperta klinicznego w dziedzinie pediatrii.

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

Czesto wystepujgce dziatania niepozadane to bdle gtowy, potliwosé, bdl miesni/stawdw, goraczka, 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 niepozadanych objawéw ze strony uktadu
oddechowego nie majacych zwigzku ze szczepieniem).

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia: Szacujac konsekwencje grypy, nalezy uwzglednic
zaréwno ich wymiar medyczny, jak i ekonomiczny. Koszty bezposrednie leczenia grypy stanowig tylko
niewielkg czesé tacznych kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z zachorowaniami na
grype oraz ich powiktaniami i wynoszg 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 byc kilkakrotnie wyzsze i stanowig jeszcze powazniejszg
strate dla gospodarki. Poniewaz grypa wywotywana jest przez wirusy, jej leczenie odbywa sie gtéwnie
objawowo. Profilaktyka zdrowotna pod postacig prowadzonych szczepienn ochronnych jest zatem
gtéwnym narzedziem pozwalajgcym na minimalizacje negatywnych skutkow wywotanych przez
chorobe. Wyniki symulacji wskazujg, ze skutecznos¢ szczepien na poziomie catej populacji istotnie
zalezy od zasiegu programu szczepien. Wraz z rosngcym odsetkiem zaszczepionej populacji liczba
zachorowan poczgtkowo 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
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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 sg dla wyszczepialnosci na poziomie okoto
45%, kiedy to siegajg niemal 500 min PLN.

Whioski z oceny projektu programu zdrowotnego Gminy Sulmierzyce

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

W okresie od 8-15 marca 2014 r. zarejestrowano w Polsce ogétem:
e 116.170 zachorowan i podejrzen zachorowan na grype;
e Srednia dzienna zapadalnoéé wynosita 37,7 na 100 tys. ludnosci;
e (Odnotowano 6 zgondw z powodu grypy.
Program skierowany jest do oséb zamieszkatych na terenie gminy Sulmierzyce. Autorzy projektu nie
podali jednak danych dotyczacych populacji gminy.
Wg danych GUS za 2012 rok gmine Sulmierzyce zamieszkiwato 4 565 osob.

Projekt programu nie zostat w petni przygotowany zgodnie z szablonem zaproponowanym przez
Agencje. Nie podano informacji o kosztach jednostkowych programu (przypadajgcych na jednego
uczestnika), nie podano liczby ludnosci gminy Sulmierzyce, nie okreslono doktadnie populacji
docelowej programu.

Projekt w sposéb konkretny opisuje wymagane kwalifikacje personelu medycznego, brak jest jednak
informacji odnosnie sposobu wyboru realizatora programu.

Beneficjentami projektu bedg mieszkancy gminy Sulmierzyce. Whnioskodawca zaplanowat
przeprowadzenie ewaluacji opiniowanego programu zdrowotnego. Narzedziami pomiarowymi, ktére
zostang wykorzystane w tym celu beda: sprawozdanie z realizacji programu, z opisem przebiegu
programu, wnioskami oraz opracowania statystyczne zawierajgce liczbe osdéb przebadanych ogdétem
w programie, oraz liczbe osdb zaszczepionych (w obu przypadkach z podziatem na pted).
Podsumowanie programu tj. rozliczenie, ztozenie sprawozdania z realizacji przeprowadzone zostanie
w terminie od 1 do 31 grudnia 2014 r.

Monitoring i ewaluacja nie odnosi sie do oceny jakosci $wiadczerh w programie.

W roku 2003 WHO wezwata panstwa cztonkowskie, prowadzgce zdrowotng polityke prewencyjng do
dziatan profilaktycznych majgcych na celu podwyiszenie liczby szczepierh przeciw grypie. Cele
wyszczepialnosci postawione przez WHO w roku 2003, zaktadaty 50% podwyzszenie liczby szczepien
wsrdd oséb z tzw. grupy ryzyka, oraz oséb starszych do roku 2006, oraz co najmniej 75% do roku
2010. Podobne zalecenia wprowadzone zostaty w 2009 roku przez Rade Unii Europejskiej. Wobec
powyzszych zalecen w populacji gminy Sulmierzyce zaszczepionych w programie zdrowotnym
powinno by¢ ok. 3 424 osoby. Biorgc pod uwage te dane mozna w przyblizeniu okresli¢ koszt
jednostkowy na kwote ok. 19 zt (przy 75% wyszczepialnosci), co moze okazac sie niewystarczajace.

W PSO na rok 2014 szczepienia przeciwko grypie znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych —
niefinansowanych ze srodkéw Ministra Zdrowia. Zalecenia ze wskazan klinicznych i indywidualnych
dotyczg m.in.: przewlekle chorych dzieci (powyzej 6. miesigca zycia) i dorostych, szczegdlnie z
niewydolnoscig uktadu oddechowego, chorujgcych na astme oskrzelowa, przewlektg obturacyjng
chorobe ptuc, z niewydolnoscig uktadu kragzenia, chorych na chorobe wiencowa (zwtaszcza po
przebytym zawale serca) niewydolnos$¢ nerek, nawracajacy zespot nerczycowy, choroby watroby,
choroby metaboliczne, w tym cukrzyce, choroby neurologiczne i neurorozwojowe; oséb w stanach
obnizonej odpornosci (w tym pacjentéw po przeszczepie narzadow lub tkanek); dzieci z grup ryzyka
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od 6. miesigca zycia do 18. roku Zzycia, szczegdlnie zakazonym wirusem HIV, ze schorzeniami
immunologiczno-hematologicznymi, w tym matoptytkowoscig idiopatyczng, ostrg biataczka,
chtoniakiem, z pierwotnymi niedoborami odpornosci, po leczeniu immunosupresyjnym, po
przeszczepieniu szpiku, przed przeszczepieniem lub po przeszczepieniu narzagdéw wewnetrznych;
kobiet w cigzy lub planujgcych cigze. Natomiast ze wskazan epidemiologicznych - wszystkim osobom
od 6. miesigca zycia do stosowania zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, m.in.: zdrowym
dzieciom w wieku od 6. miesigca zycia do 18. roku zycia (ze szczegdlnym uwzglednieniem dzieci w
wieku od 6. do 60. miesigca zycia); osobom w wieku powyzej 55 lat.

Zgodnie z wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce szczepionka przeciw grypie moze by¢
podawana przez caty sezon wystepowania grypy. Jednak u oséb nalezgcych do grup zwiekszonego
ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktérych istniejg medyczne wskazania do uodpornienia
przeciw grypie, szczepionke nalezy podawaé w okresie od wrzesnia do potowy listopada. Podobnie u
dzieci do 9 roku zycia, u ktérych konieczne jest podanie dwdch dawek, szczepienie powinno by¢
rozpoczete na poczatku wrzesnia. W sytuacjach szczegdlnych podanie szczepionki w pdzniejszym
okresie, nawet po stwierdzeniu wzrostu zachorowan na grype w populacji, jest takze zalecane.

Wobec powyzszego, termin przytoczony przez Autordw programu odpowiada $cisle zaleceniom
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce.

Autorzy programu przewidujg kampanie informacyjng w terminie od 1 lipca 2014 r. do 31 sierpnia
2014 r. Brak jest jednak danych opisujgcych tryb zapraszania adresatéw do programu, oraz sposobdéw
informowania o programie wsréd mieszkanncow gminy.

Whioskodawca podkresla, iz uczestnictwo w programie jest dobrowolne.

Nie przedstawiono informacji o waznych elementach sktadajacych sie na koszt catkowity programu,
takich jak: koszt jednostkowy szczepionki, kwalifikacji do szczepienia, oraz optat zwigzanych z
zasobami rzeczowymi, kadrowymi i lokalowymi jak i kosztow kampanii informacyjnej.

Dodatkowo nalezy przypomnied, iz liczba mieszkaricow gminy wynosi 4 565 osdb, wg zalecen WHO
dotyczacych celéw wyszczepialnosci, gmina Sulmierzyce powinna zaszczepié¢ 75% populacji czyli ok. 3
424 osoby. Biorgc pod uwage te dane mozna w przyblizeniu okresli¢ koszt jednostkowy na kwote ok.
19 zt (przy 75% wyszczepialnosci), co moze okazac sie niewystarczajace.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz Autorzy projektu zaznaczyli, ze w przypadku gdy kwota 64.000 zt, ktéra
przeznaczona jest na pogram zdrowotny okaze sie niewystarczajgca, Gmina zwiekszy ilos¢ srodkow
finansowych potrzebnych do realizacji projektu. Wobec tego mozna jedynie przypuszczaé, iz kwota
przeznaczona na program zdrowotny Gminy Sulmierzyce, pokryje koszty catkowite projektu
szczepienia.

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

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

Il. Dostepno$é dziatan programoéw dla beneficjentéw — udziat w programie jest dobrowolny.
Whnioskodawca projektu podkresla, ze w przypadku gdy kwota przeznaczona na realizacje programu
okaze sie niewystarczajgca, gmina zwiekszy ilos¢ srodkéw finansowych potrzebnych na realizacje
niniejszego programu, tak aby objgé sczepieniem przeciw grypie wszystkie zgtoszone osoby.

lll. Skutecznosé szczepien przeciwko grypie w przypadku grup oséb w podesztym wieku, wg
wytycznych praktyki klinicznej, uwazana jest za dowiedziona, a korzysci przewazajg nad potencjalnym
ryzykiem zwigzanym z podawaniem szczepionki. Zaréwno skutecznos$é, 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 budzetu bez szacunkowych kosztéw jednostkowych .
(przypadajacych na jednego uczestnika programu).

V. Monitorowanie przebiegu programu prowadzone bedzie poprzez sprawozdanie Realizatora
programu. Brak jest jednak informacji, czy oprécz oceny zgtaszalnosci jakg zamierza przeprowadzié

5/6



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 58/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

whnioskodawca, przeprowadzona bedzie rédwniez ocena jakosci $wiadczen. Brak konkretnych
informacji co do sposobu poréwnania stanu korncowego ze stanem wyjsciowym $wiadczeniobiorcéw,
a co za tym idzie weryfikacji trwatosci osiggnietych efektéw.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze pomimo jednoznacznych stanowisk WHO oraz czesSci ekspertéw, dowody na
korzysci wynikajgce ze szczepienia na grype, zaréwno w ogdlnej populacji oséb dorostych jak i oséb
po 65 roku zycia nie sg w petni przekonujgce (np. analizy Demicheli i wsp. Cochrane 2014; Jefferson i
wsp. Cochrane 2010) i wymagajg dalszych badan.

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 ,Szczepienia ochronne przeciw grypie” realizowany przez Gmine Sulmierzyce, AOTM-OT-
441-37/2013, Warszawa, marzec 2014 i aneksu: ,Programy profilaktycznych szczepierh przeciwko grypie w wybranych
grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, luty 2014.

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

1. Nie dotyczy
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 59/2014 z dnia 28 marca 2014 r.
o projekcie programu ,,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki —
szczepienie profilaktyczne oséb po 65 roku zycia, przeciwko grypie”
Miasta Bierutow

Rada Przejrzystosci wydaje negatywng opinie o projekcie programu ,,Program
zdrowotny w zakresie profilaktyki — szczepienie profilaktyczne osob po 65 roku
Zycia, przeciwko grypie” miasta Bierutow.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci zapoznata sie z projektem programu zdrowotnego
,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki — szczepienie profilaktyczne osob
po 65 roku zycia, przeciwko grypie” miasta Bierutow i stwierdza, ze opiniowany
program nie jest w petni zgodny z zalecanym przez AOTM Schematem
Programu Zdrowotnego.
1. Program prawidtowo definiuje wazny problem zdrowotny, wskazuje na cel
gftowny, i przedstawia okreslony budzet.
2. Program zawiera jednak liczne braki, niedoktadnosci i uchybienia.
Najwazniejsze z nich to:
a. Brak celow szczegotowych programu;
b. Brak scisle zdefiniowanych miernikow oceny jakosci i efektywnosci
programu;
c. Nie wiadomo, w jaki sposdb dokona sie wyboru realizatora programu;
d. Nie wiadomo, w jaki sposob wykonawca programu sktoni osoby w
podesztym wieku do skorzystania ze szczepien profilaktycznych;
e. Przedstawiono o0gdlny budzet programu bez wyliczenia kosztow
jednostkowych

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego , Program zdrowotny w zakresie profilaktyki
— Szczepienie profilaktyczne oséb po 65 roku zycia, przeciwko grypie” realizowany przez Miasto
Bierutéw. Program adresowany jest do 1 408 mieszkancéw Gminy Bierutéw > 65 roku zycia.
Whioskodawca zaplanowat na realizacje programu 24.000 zt.

Problem zdrowotny

Wsrdd choréb zakaznych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalnos¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepujg
gtéwnie w populacji oséb >60 roku zycia (ponad 80% zgondéw z powodu grypy w niektérych
sezonach). Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegal przez

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

www.aotm.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 59/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

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

Alternatywne swiadczenia

Brak $wiadczen alternatywnych. Szczepienia przeciw grypie znajdujg sie w grupie szczepien
zalecanych, ale niefinansowanych ze s$rodkdw 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 populac;ji
przedstawia sie nastepujaco:

Osoby w podesztym wieku Wytyczne organizacji Swiatowych (WHO), ogdlno-europejskich (ECDPC),
poszczegblnych krajow UE oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne
szczepienia przeciwko grypie oséb w podesztym wieku, natomiast rdznig sie co do dolnej granicy
wieku wyznaczajgcej korzy$¢ z powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajow
europejskich i w Kanadzie szczepienia rekomendowane sg osobom w wieku 265 lat, natomiast w USA
coroczne rutynowe szczepienia zaleca sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panistwa UE
stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a przyjmowana warto$¢ graniczna pozostaje w zasadzie
kwestiag 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 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
dokumentdéw 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 panistw Ameryki Pétnocnej (ICSI, ACIP CDC, Canadian Task
Force on Preventive Health) rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb
dorostych, ktére wyrazg takg wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z
poziomu A (RCT) — jednak osoby w starszym wieku stanowig szczegélng subpopulacje oséb dorostych
i dane naukowe odnoszgce sie do ogdlnej populacji dorostych nie mogg by¢ uogdlniane na te
subpopulacje.

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

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazyé, ze niektdre wytyczne wiaczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnosé¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami 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 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 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 skutecznos¢ szczepien w grupie <2 r. z. jako niskg. ECDPC
nie zalicza dzieci do dwdch najwazniejszych grup ryzyka powiktan grypy, natomiast stwierdza, ze
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 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 wzgledow epidemiologicznych).

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

Skuteczno$¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikédw 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 niepozgdane to béle gtowy, potliwos¢, bol miesni/stawdw, gorgczka, zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu podania (obrzek, bdl, wybroczyny,
stwardnienie). W wytycznych praktyki klinicznej szczepienia szczepionkami inaktywowanymi okresla
sie jako bezpieczne.

Aspekty organizacyjne Efektywne programy szczepien przeciwko grypie powinny uwzgledniaé¢ m.in.
precyzyjny plan identyfikacji i wzywania oséb kwalifikujgcych sie do udziatu w programie oraz
elementy informacyjne (m.in. powinno sie informowaé o niezakaznos$ci wiruséw zawartych w
szczepionce inaktywowanej oraz o mozliwosci wystgpienia niepozgdanych objawdw ze strony uktadu
oddechowego nie majgcych zwigzku ze szczepieniem).

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia: Szacujac konsekwencje grypy, nalezy uwzglednic
zaréwno ich wymiar medyczny, jak i ekonomiczny. Koszty bezposrednie leczenia grypy stanowig tylko
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niewielkg czes¢ tacznych kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z zachorowaniami na
grype oraz ich powiktaniami i wynoszg w sezonie bez epidemii ok. 43,5 miIn 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 byc 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 szczepiern ochronnych jest zatem
gtéwnym narzedziem pozwalajgcym na minimalizacje negatywnych skutkow wywotanych przez
chorobe. Wyniki symulacji wskazujg, 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 s3g juz coraz
mniejsze, co wigze sie z osigghieciem 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 przeglagdu badan, z punktu widzenia ekonomicznego, szczepienia
przeciw grypie okazujg sie korzystne dla niemal kazdego poziomu wyszczepialnosci. Wyniki
przeprowadzonej symulacji wskazuja, 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 projektu programu zdrowotnego Miasta Bierutow

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

W okresie od 8-15 marca 2014 r. zarejestrowano w Polsce ogdtem:
e 116.170 zachorowan i podejrzen zachorowan na grype;
e Srednia dzienna zapadalno$é wynosita 37,7 na 100 tys. ludnosci;
e Odnotowano 6 zgondéw z powodu grypy.

Dane GUS za 2012 rok dotyczace Gminy Bierutéw przedstawione sg za pomocg podziatow na grupy
wiekowe (10 lat). Wobec powyzszego mozliwe jest zaprezentowanie liczby populacji w przedziale
wiekowym 60-69 oraz 70 i wiecej lat. Zatem, populacja Gminy Bierutdw wg danych GUS na rok 2012
wynosi 987 osdb.

Projekt programu nie zostat w petni przygotowany zgodnie z szablonem zaproponowanym przez
Agencje. Cele programu wnioskodawcy nie zostaty przedstawione poprawnie. Nie wyrdzniono celéw
szczegdtowych, nie opisano miernikdw efektywnosci odpowiadajagcym celom programu, brak jest
argumentow przemawiajacych za tym, ze wykorzystanie dostepnych zasobdw jest optymalne.

Beneficjentami programu bedg mieszkaricy miasta Bierutéw w wieku powyzej 65 lat. W wiekszosci
krajéw europejskich i w Kanadzie szczepienia rekomendowane s3 osobom w wieku > 65 lat,
natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca sie juz od 50 roku zycia. W polskim
Programie Szczepien Ochronnych na rok 2014, szczepienia zaleca sie osobom powyzej 55 roku zycia
(ze wskazan epidemiologicznych), 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. Wedtug zalecen WHO nastepujgce grupy ludzi mogg zosta¢ objete
sezonowymi szczepieniami przeciwko grypie, w nastepujgcej kolejnosci: mieszkancy zaktaddéw
opiekunczych dla ludzi starszych i niepetnosprawnych, osoby starsze nie mieszkajgce w domach
opieki spotecznej chore na przewlekte choroby metaboliczne (w tym: cukrzyce, niewydolnos¢ nerek,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, moczowego, oddechowego) lub z obnizong odpornoscig (w
tym osoby chorujgce na AIDS lub osoby po przeszczepie organu), wszystkie dzieci po 6 m.z z wyzej
wymienionymi wskazaniami, inne grupy zdefiniowane na podstawie specyficznych dla danego kraju
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danych i mozliwosci, osoby pozostajgce w kontakcie z grupami wysokiego ryzyka: kobiety ciezarne,
pracownicy stuzby zdrowia, dzieci w wieku 6-23 mz. oraz osoby petnigce kluczowe funkcje w
spoteczenstwie.

Przeprowadzenie szczepien zaplanowano na okres wrzesien—grudzien 2014, natomiast zgodnie z
Wytycznymi Kolegium Lekarzy Rodzinnych u osdb, u ktdrych istniejag medyczne wskazania (m.in.
osoby 2 65 lat) do uodpornienia przeciwko grypie szczepionke nalezy podawac¢ od wrzesnia do
potowy listopada.

W opisie programu nie zostaty zawarte nastepujgce informacje:
e Sposdb wyboru realizatora programu.
e Monitorowanie i ewaluacja programu.
e Tryb zapraszania adresatéw do programu.

Nie przedstawiono informacji o waznych elementach sktadajgcych sie na koszt catkowity programu,
takich jak: koszt jednostkowy szczepionki, kwalifikacji do szczepienia, oraz optat zwigzanych z
zasobami rzeczowymi, kadrowymi i lokalowymi jak i kosztéw kampanii informacyjne;j.

Przedstawiony koszt catkowity programu , Szczepienie profilaktyczne oséb po 65 roku zycia,
przeciwko grypie” na rok 2014 wynosi 24 000 zt. Wnioskodawca planuje zaszczepi¢ 1 408 oséb
powyzej 65 roku zycia. Wobec powyzszego, mozna w przyblizeniu okresli¢ koszt jednostkowy na
kwote ok. 22 zt (przy 75% wyszczepialnosci), co moze okazac sie niewystarczajace.

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

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

Il. Dostepnos$¢ dziatan programoéw dla beneficjentéw —wnioskodawca zakfada, iz kazda osoba, ktdra
ukonczyta 65 rok zycia, i zgtosi sie do siedziby Realizatora programu zostanie zaszczepiona (po
uprzedniej kwalifikacji do szczepienia). Populacje docelowg na realizacje programu stanowi grupa,
ktdrej z powodu wskazarn medycznych zaleca sie przeprowadzenie sezonowych szczepien przeciwko
grypie. Brak danych w jaki sposéb wnioskodawca zamierza przekaza¢ informacje o programie
mieszkaricom gminy Bierutdw, wptywa negatywnie na dostepnosc¢ dziatan programu.

[ll. Skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie w grupie oséb 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
krazacego wirusa, inwazyjnos¢ wirusa, stan epidemiologiczny oraz odsetek zaszczepionych oséb w
populacji.

IV. W projekcie przedstawiono wytacznie koszty catkowite budzetu, bez szacunkowych kosztéow
jednostkowych (przypadajgcych na jednego uczestnika programu).

V. Monitorowanie przebiegu programu prowadzone bedzie poprzez sprawozdanie Realizatora
programu. Brak jest jednak informacji, czy oprécz oceny zgtaszalnosci jakg zamierza przeprowadzié
whnioskodawca, przeprowadzona bedzie réwniez ocena jakosci Swiadczen oraz efektywnos¢
programu. Brak konkretnych informacji co do sposobu poréwnania stanu koncowego ze stanem
wyjsciowym swiadczeniobiorcéw, a co za tym idzie weryfikacji trwatosci osiggnietych efektow.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze pomimo jednoznacznych stanowisk WHO oraz czesci ekspertéw, dowody na
korzysci wynikajgce ze szczepienia na grype, zaréwno w ogdlnej populacji oséb dorostych jak i oséb
po 65 roku zycia nie sg w petni przekonujgce (np. analizy Demicheli i wsp. Cochrane 2014; Jefferson i
wsp. Cochrane 2010) i wymagaja dalszych badan.
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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 $rodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Program zdrowotny w zakresie profilaktyki — szczepienie profilaktyczne oséb po 65 roku
zycia, przeciwko grypie” realizowany przez Miasto Bierutow, AOTM-0T-441-42/2013, Warszawa, marzec 2014 i aneksu:
,Programy profilaktycznych szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, Aneks
do raportéw szczegotowych, Warszawa, luty 2014.

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

1. Nie dotyczy
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 60/2014 z dnia 28 marca 2014 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyczny w zakresie szczepien
przeciw grypie osob starszych” Gmina Kamieniec Zgbkowicki

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnq opinie o projekcie programu ,,Program
profilaktyczny w zakresie szczepienn przeciw grypie 0sob starszych” Gmina
Kamieniec Zgbkowicki.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci zapoznata sie z projektem programu zdrowotnego
,Program profilaktyczny w zakresie szczepien przeciw grypie osob starszych”
i stwierdza, ze opiniowany program nie jest w petni zgodny z zalecanym przez
AOTM Schematem Programu Zdrowotnego.
1. Program prawidfowo definiuje wazny problem zdrowotny i przedstawia
okreslony budzet.
2. Program zawiera jednak liczne braki, niedoktadnosci i uchybienia.
Najwazniejsze z nich to:
a. Brak celu gtdwnego i celdow szczegdétowych programu;
b. Brak scisle zdefiniowanych miernikéw efektywnosci programu;
c. Nie wiadomo, w jaki sposob dokona sie wyboru realizatora programu;
d. Nie wiadomo, w jaki sposob wykonawca programu wybierze
populacje osob, do ktdrych zostang wystane zaproszenia do udziatu
w programie;
e. Nie okreslono jednoznaczenie czasu realizacji programu.
f. Brak wyraznie okreslonych kryteriow oceny jakosci i efektywnosci
programu

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego ,Program profilaktyczny w zakresie
szczepien przeciw grypie oséb starszych” realizowany przez Gmine Kamieniec Zgbkowicki. Program
adresowany jest do mieszkancow Gminy Kamieniec Zgbkowicki w wieku powyzej 65 roku zycia.
Whnioskodawca zaplanowat na realizacje programu 19500 zt. Oszacowano koszt jednostkowy na
poziomie ok. 30 zt.

Problem zdrowotny

Wsrdd choréb zakaznych grypa jest schorzeniem zwigzanym z najwiekszg liczbg zachorowan.
Zachorowalnos$¢ najwieksza jest wsrdd oséb mtodych natomiast zgony z powodu grypy wystepujg
gtéwnie w populacji oséb >60 roku zycia (ponad 80% zgondéw z powodu grypy w niektdrych
sezonach). Zmniejszenie zapadalnosci na choroby zakazne, ktérym mozna zapobiegal przez

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

www.aotm.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 60/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

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

Alternatywne swiadczenia

Brak $wiadczen alternatywnych. Szczepienia przeciw grypie znajdujg sie w grupie szczepien
zalecanych, ale niefinansowanych ze s$rodkdw 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 populac;ji
przedstawia sie nastepujaco:

Osoby w podesztym wieku Wytyczne organizacji Swiatowych (WHO), ogdlno-europejskich (ECDPC),
poszczegblnych krajow UE oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne
szczepienia przeciwko grypie oséb w podesztym wieku, natomiast réznig sie co do dolnej granicy
wieku wyznaczajgcej korzy$¢ z powszechnych szczepien w tej grupie. W wiekszosci krajow
europejskich i w Kanadzie szczepienia rekomendowane sg osobom w wieku 265 lat, natomiast w USA
coroczne rutynowe szczepienia zaleca sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla, ze panstwa UE
stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a przyjmowana warto$¢ graniczna pozostaje w zasadzie
kwestiag umowng. ECDPC uwaza korzysci z prowadzenia szczepien oséb w podesztym wieku za
naukowo dowiedzione, nie podano jednak informacji umozliwiajgcych weryfikacje metodologii
doboru zrédet (sposdb wyszukiwania, selekcji i syntezy danych zZrédtowych 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 obijecie
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 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
dokumentdéw stosowano klasyfikacje jakosci dowoddéw 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) rekomendujg szczepienie przeciwko grypie sezonowej wszystkich oséb
dorostych, ktére wyrazg takg wole, a wspomniane zalecenie oparte jest na dowodach naukowych z
poziomu A (RCT) — jednak osoby w starszym wieku stanowig szczegélng subpopulacje oséb dorostych
i dane naukowe odnoszgce sie do ogdlnej populacji dorostych nie mogg by¢ uogdlniane na te
subpopulacje.

Dzieci i dorosli chorzy przewlekle Rekomendacje miedzynarodowe i krajéw zagranicznych odnoszg sie
pozytywnie w stosunku do szczepienia przeciwko grypie osdb z chorobami przewlektymi. WHO jako
wskazania do szczepienia wymienia przewlekte choroby metaboliczne (w tym cukrzyce),
niewydolnos¢ nerek, choroby uktadu krgzenia, moczowego i oddechowego. ECDPC wymienia choroby
metaboliczne, uktadu krgzenia, oddechowego oraz nerek i watroby, przy czym skutecznos¢ 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 réznice w zakresie kryteriow wtiaczenia 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 nadcisnienia 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 wienicowg i innymi
zmianami miazdzycowymi (w tym po incydentach mézgowo-naczyniowych) jako jeden z rodzajéw
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prewencji wtornej. W wytycznych AAP szczegdétowo wymieniono schorzenia stanowigce wskazania
do szczepienia przeciwko grypie przewlekle chorych dzieci 26 mies. zycia.

Analizujgc zalecenia poszczegdlnych instytucji nalezy zauwazyé, ze niektdre wytyczne wiaczajg osoby
w stanach uposledzonej odpornosci do kategorii ,,chorych przewlekle”, a inne, w tym polski Program
Szczepien Ochronnych, klasyfikujg te grupe odrebnie. Podobna niejasnosé¢ wystepuje w przypadku
chorych ze schorzeniami 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 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 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 warunkéow 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, ze
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 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 wzgledow epidemiologicznych).

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

Skutecznos$¢ szczepien oraz koszty zalezne sg od takich czynnikédw 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 niepozgdane to béle gtowy, potliwos¢, bol miesni/stawdw, gorgczka, zte
samopoczucie, dreszcze, uczucie zmeczenia, reakcje w miejscu podania (obrzek, bdl, wybroczyny,
stwardnienie). W wytycznych praktyki klinicznej szczepienia szczepionkami inaktywowanymi okresla
sie jako bezpieczne.

Aspekty organizacyjne Efektywne programy szczepien przeciwko grypie powinny uwzglednia¢ m.in.
precyzyjny plan identyfikacji i wzywania osdb kwalifikujgcych sie do udziatu w programie oraz
elementy informacyjne (m.in. powinno sie informowa¢ o niezakaznos$ci wiruséw zawartych w
szczepionce inaktywowanej oraz o mozliwosci wystgpienia niepozgdanych objawéw ze strony uktadu
oddechowego nie majgcych zwigzku ze szczepieniem).

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia: Szacujac konsekwencje grypy, nalezy uwzglednic
zaréwno ich wymiar medyczny, jak i ekonomiczny. Koszty bezposrednie leczenia grypy stanowig tylko
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niewielkg czes¢ tacznych kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z zachorowaniami na
grype oraz ich powiktaniami i wynoszg w sezonie bez epidemii ok. 43,5 miIn PLN. Bardzo wazng
kategorie kosztoéw 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 szczepiern ochronnych jest zatem
gtéwnym narzedziem pozwalajgcym na minimalizacje negatywnych skutkéw wywotanych przez
chorobe. Wyniki symulacji wskazujg, 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 s3g juz coraz
mniejsze, co wigze sie z osigghieciem 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 przeglagdu badan, z punktu widzenia ekonomicznego, szczepienia
przeciw grypie okazujg sie korzystne dla niemal kazdego poziomu wyszczepialnosci. Wyniki
przeprowadzonej symulacji wskazuja, 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 projektu programu zdrowotnego Gmina Kamieniec Zgbkowicki

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

W okresie od 8-15 marca 2014 r. zarejestrowano w Polsce ogdtem:
e 116.170 zachorowan i podejrzen zachorowan na grype;
e Srednia dzienna zapadalno$¢ wynosita 37,7 na 100 tys. ludnosci;
e (Odnotowano 6 zgondw z powodu grypy.

Whioskodawca zamierza zaszczepi¢ 650 oséb, nie okreslit jednak konkretnej liczby populacji po 65
roku zycia, w Gminie Kamieniec Zgbkowicki.

Dane GUS za 2012 rok dotyczagce Gminy Kamieniec Zgbkowicki przedstawione sg za pomoca
podziatéw na grupy wiekowe (10 lat). Wobec powyiszego mozliwe jest zaprezentowanie liczby
populacji w przedziale wiekowym 60-69 oraz 70 i wiecej lat. Zatem, populacja Gminy Kamieniec
Zabkowicki wg danych GUS na rok 2012 wynosi 1 687 osob.

Projekt programu nie zostat w petni przygotowany zgodnie z szablonem zaproponowanym przez
Agencje. Cele programu wnioskodawcy nie zostaty przedstawione poprawnie. Nie wyrdzniono celu
gtéwnego, nie opisano oczekiwanych efektow. Brak jest argumentéw przemawiajgcych za tym, ze
wykorzystanie dostepnych zasobow jest optymalne.

Jednym z celéw szczegdtowych wymienionym przez Autoréw Programu jest: ,podniesienie poziomu
wiedzy na temat szczepien przeciwko grypie”, przy czym zauwazy¢ nalezy, iz zawarte w Programie
informacje nie odnoszg sie do omawianego celu. Brak jest bowiem konkretnych dziatan, takich jak
kampania informacyjna, ktéra dostarczytaby wiedzy na tematy szczepien przeciw grypie i zwigzanych
z nig powiktan, podnoszgc tym samym alfabetyzm zdrowotny wsrdd oséb >65 rz.

Whioskodawca planuje monitorowanie projektu poprzez ocene zgtaszalnosci do programu oraz liczbe
wykonanych szczepien.

Brak informacji odnosnie oceny jakosci swiadczen oraz efektywnosci programu. Brak konkretnych
informacji co do sposobu poréwnania stanu koricowego ze stanem wyjsciowym swiadczeniobiorcow,
a co za tym idzie weryfikacji trwatosci osiggnietych efektéw.
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Wysytanie zaproszen na szczepienie przeciw grypie zapewnia bezsprzecznie lepszy kontakt
bezposredni z populacjg docelowg anizeli np. plakaty informacyjne, co moze takze przetozy¢ sie na
wyzszg zgtaszalnos$¢ do programu. Niemniej jednak, nieznany jest sposéb wyboru populacji 650 oséb
>65 roku zycia do, ktérej zostang wystane zaproszenia na szczepienie przeciw grypie, ani zwigzane z
tym koszty.

Dobdr 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 2014 szczepienia przeciwko grypie znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych
—niefinansowanych ze $rodkéw Ministra Zdrowia. Zalecenia dotyczg m.in. 0séb przewlekle chorych, a
takze, w przypadku kryterium wiekowego, oséb >55 roku zycia.

Wytyczne organizacji swiatowych (WHO), ogdlno-europejskich (ECDPC), poszczegdlnych krajéw UE
oraz panstw Ameryki Pétnocnej w wiekszosci rekomendujg coroczne szczepienia przeciwko grypie
0s0b w podesztym wieku, natomiast réznig sie co do dolnej granicy wieku wyznaczajgcej korzysé z
powszechnych szczepien w tej grupie.

W wiekszosci krajéw europejskich i w Kanadzie szczepienia rekomendowane sg osobom w wieku =65
lat, natomiast w USA coroczne rutynowe szczepienia zaleca sie juz od 50 roku zycia. ECDPC podkresla,
ze panstwa UE stosujg zréznicowane kryteria wiekowe, a przyjmowana wartos¢ graniczna pozostaje
w zasadzie kwestig umowna.

Czas trwania programu nie zostat w petni doktadnie okreslony. Wg Autoréw termin realizacji projektu
bedzie obowigzywat od dnia podpisania umowy do 15 grudnia 2014 roku. Zgodnie z wytycznymi
Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce szczepionka przeciw grypie moze by¢ podawana przez caty
sezon wystepowania grypy. Jednak u

0sOb nalezacych do grup zwiekszonego ryzyka powiktan pogrypowych, a wiec u tych, u ktérych
istniejg medyczne wskazania do uodpornienia przeciw grypie, szczepionke nalezy podawac w okresie
od wrzesnia do potowy listopada. Wobec powyzszego, termin nie odpowiada zaleceniom Kolegium
Lekarzy Rodzinnych w Polsce.

Przedstawiony koszt catkowity przeznaczony na ,Program profilaktyczny w zakresie szczepien
przeciw grypie osob starszych” na rok 2014 wynosi ok. 19 500 z1, zas koszt jednostkowy 30 zt. Budzet
ten jest wystarczajacy dla pokrycia ustug zdrowotnych czesciowej populacji powyzej 65 roku zycia, a
mianowicie dla 650 oséb. W przypadku wiekszej zgtaszalnosci do programu nalezatoby sie
zastanowic, czy nie lepiej bytoby zawezi¢ populacji do oséb z grupy ryzyka.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteriow 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. Dostepnos$¢ dziatan programéw dla beneficjentéw — ze wzgledu na ograniczone srodki finansowe,
ktore przektadaja sie na liczbe szczepien, uczestnictwo w programie bedzie uwarunkowane od
kolejnosci zgtoszen mieszkancéw. Informacje o bezptatnym programie przekazane zostang
mieszkanicom miasta za posrednictwem plakatéw umieszczonych w podmiotach leczniczych,
siedzibach organizacji pozarzagdowych, na stronie Urzedu Miasta Legionowo oraz w mediach.

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

IV. W projekcie przedstawiono koszty catkowite budzetu oraz szacunkowe koszty jednostkowe
(przypadajgce na jednego uczestnika programu).

V. W projekcie okreslone zostaty czesciowo elementy ewaluacji programu. Brak jest jednak
informacji, czy oprocz oceny zgtaszalnosci jaka zamierza przeprowadzi¢ wnioskodawca,
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przeprowadzona bedzie rédwniez ocena jakosci swiadczen oraz efektywnos$¢ programu. Brak
konkretnych informacji co do sposobu poréwnania stanu koncowego ze stanem wyjsciowym
Swiadczeniobiorcéw, a co za tym idzie weryfikacji trwatosci osiggnietych efektéw.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage, ze pomimo jednoznacznych stanowisk WHO oraz czesci ekspertéw, dowody na
korzysci wynikajgce ze szczepienia na grype, zaréwno w ogdlnej populacji osdb dorostych jak i oséb
po 65 roku zycia nie sg w petni przekonujgce (np. analizy Demicheli i wsp. Cochrane 2014; Jefferson i
wsp. Cochrane 2010) i wymagajg dalszych badan.

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 ,Program profilaktyczny w zakresie szczepien przeciw grypie oséb starszych” realizowany
przez Gmine Kamieniec Zgbkowicki, AOTM-0T-441-45/2014, Warszawa, marzec 2014 i aneksu: ,,Programy profilaktycznych
szczepien przeciwko grypie w wybranych grupach ryzyka — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegdtowych,
Warszawa, luty 2014.

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

1. Nie dotyczy
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr61/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparyna sodowa, enoksaparyna
sodowa oraz nadroparyna wapniowa w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych  zawierajgcych  substancje czynne: dalteparyna  sodowa,
enoksaparyna sodowa oraz nadroparyna wapniowa w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego zdefiniowanych jako
»poronienia nawykowe.”

Uzasadnienie

Terminem poronienia nawykowe okresla sie powtarzajgce sie straty cigzy
o bardzo zroznicowanej etiopatogenezie. Brak jest dowoddw naukowych
potwierdzajgcych skutecznos¢ stosowania heparyn drobnoczgsteczkowych
w tak okreslonej populacji chorych. Randomizowane badanie kliniczne
u chorych z nawracajgcymi poronieniami o niewyjasnionej przyczynie nie
potwierdzito skutecznosci heparyny drobnoczqsteczkowej. Takze wyniki
przeglgdow systematycznych i meta-analiz sq zréznicowane i nie potwierdzajq
jednoznacznie skutecznosci tej grupy lekow u chorych bez rozpoznania zespotu
antyfosfolipidowego. Stabej i umiarkowanej jakosci dowody naukowe wskazujg
na prawdopodobnqg skutecznos¢ heparyn niefrakcjonowanych u pacjentek
z zespotem antyfosfolipidowym i poronieniami nawrotowymi, skutecznosc
heparyn drobnoczgsteczkowych w tym wskazaniu nie zostata jednoznacznie
udowodniona.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo znak: MZ-PLA-460-13099-212/BRB/14 z 13.03.2014 r. , dotyczyto
przygotowania, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych (Dz. U.
z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z pdzn. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazann do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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roku, Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.) w zakresie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: dalteparyna sodowa, enoksaparyna sodowa oraz nadroparyna wapniowa we wskazaniach
zgodnych z ponizszg tabels.

Nazwa, postac i dawka leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego | Wskazania

albo wyrobu medycznego, zawartos¢ opakowania, kod EAN lub inny kod odpowiadajacy pozarejestracyjne, ktérych
kodowi EAN dotyczy niniejsza opinia
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 2500 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml,
5909990776412

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 5000 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml,
5909990776511

Fragmin, roztwér do wstrzykiwar, 10000 j.m. (anty-Xa)/ml, 10 amp.a 1 ml, 5909990776610
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/4 ml, 10 amp.a 4 ml, 5909990776719
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 7500 j.m. (anty-Xa)/0,3 ml, 10 amp.-strz.a 0,3 ml,
5909990949410 poronienia nawykowe
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 12500 j.m. (anty-Xa)/0,5 ml, 5 amp.-strz.a 0,5 ml,
5909990949519

Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 15000 j.m. (anty-Xa)/0,6 ml, 5 amp.-strz.a 0,6 ml,
5909990949618

Fragmin, roztwdr do wstrzykiwan, 18000 j.m. (anty-Xa)/0,72 ml, 5 amp.-strz z igtg po 0,72 ml,
5909990949717

Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/0,4 ml, 5 amp.-strz.a 0,4 ml,
5909990958818

Substancja

czynna

Dalteparinum
natricum

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,2 ml, 5909990048328
Clexane, roztwor do wstrzykiwar, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml, 5909990048427
Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,6 ml, 5909990774821
Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990774920 poronienia nawykowe
Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml, 5909990775026
Clexane forte, roztwoér do wstrzykiwan, 120 mg/0,8 ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml,
5909990891429

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

Enoxaparinum
natricum

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

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

Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 9500 j.m. Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, 5909990075829
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 3800 j.m. Axa/0,4 ml, 10 amp.-strz.a 0,4 ml,
5909990716821 poronienia nawykowe
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 7600 j.m. Axa/0,8 ml, 10 amp.-strz.a 0,8 ml,
5909990716920

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

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

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

Nadroparinum
calcicum

Dodatkowe uwagi Rady

U pacjentek z zespotem antyfosfolipidowym stosowanie heparyn
drobnoczgsteczkowych moze byc refundowane we wskazaniu
pozarejestracyjnym ,zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania - profilaktyka
i leczenie przeciwzakrzepowe.” U pacjentek z trombofiliami wrodzonymi
stosowanie heparyn drobnoczqsteczckowych ~moze by¢ refundowane
we wskazaniu ,niedobdr biatka C lub niedobdr biatka S” (brak jest mozliwosci
refundacji dla chorych z innymi postaciami wrodzonych trombofilii). Stabej
jakosci  dowody  naukowe  wskazujg  na  skutecznos¢  heparyn
drobnoczgsteczkowych u pacjentek poddawanych zaptodnieniu in vitro, jednak
wyniki badan wymagajq potwierdzenia na wiekszych grupach chorych. Stabej
jakosci dowody naukowe sugerujq skutecznos¢ heparyn w chorobach
zakrzepowych o innej etiologii niz wyzej wymienione, ale wymaga to dalszych
badan.
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Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

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

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

1. Nie dotyczy
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr62/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego
Thromboreductin (anagrelid) w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnqg opinie w sprawie zasadnosci objecia
refundacjq produktu leczniczego Thromboreductin (anagrelid) w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Badania naukowe sredniej jakosci wskazujq na skutecznos¢ leku w obnizaniu
liczby ptytek u pacjentow z czerwienicq lub nadptytkowosciami innego typu.
Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych, wedfug ktorych anagrelid jest
wskazany jako lek drugiego rzutu w leczeniu cytoredukcyjnym u pacjentow
z trombocytozqg w przebiegu rdoznych chordb mieloproliferacyjnych. Wedtug
British Committee for Standards in Hematology w 2010 r Anagrelid z kwasem
acetylosalicylowym jest zalecany jako druga linia terapii u pacjentow
z nadptytkowosciq samoistng (poziom rekomendacji Ib , ocena A). European
Leukemia Net z 2011 r wskazuje na mniejsze ryzyko transformacji choroby
w ostrg biataczke szpikowg po leczeniu Anagrelidem, w porownaniu
ze stosowanym w | linii leczenia hydroksymocznikiem.

Opinia eksperta Rady Przejrzystosci jest zgodna z powyzszymi rekomendacjami.

Aktualne rekomendacje HAS i SMC zalecajq refundacje preparatu anagrelid
u pacjentow wysokiego ryzyka z nadpfytkowosciq samoistng, u ktorych
wystepuje nietolerancja dotychczasowego leczenia lub jest ono nieskuteczne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZ-PLA-460-20625-1/DJ/14 z 14.03.2014 r., dotyczyto
przygotowania, na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 roku, Nr 164 poz. 1027, z pézn. zm.), opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 62/2014 z dnia 28 marca 2014r.

roku, Nr 45, poz. 271, z péin. zm.) dla produktu leczniczego Thromboreductin zawierajgcego
substancje czynng anagrelid we wskazaniach zgodnych z ponizszg tabels.

Wskazania pozarejestracyjne objete refundacja, ktérych

Subst. czynna Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania, kod EAN

dotyczy niniejsza opinia
Thromboreductin, kaps., 0,5 mg, 100 kaps., Czerwienica prawdziwa z towarzyszaca nadptytkowoscig oporng na

Anagrelidum | 509990670154 inne leczenie (kod ICD-10: D45)

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

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

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

1. Nie dotyczy
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