Protokét nr 33/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystodci
w dniu 4 listopada 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Czionkowie Rady Przeirzystosci {Rada) obecni na posiedzeniu;

© PN L e WwN e

Marzanna Bienikowska
Ciedlik Anna

Andrzej Kokoszka
Aleksandra Michowicz
Michat Mysliwiec
Tomasz Pasierski

Piotr Szymariski

Janusz Szyndler

Barbara Wéjcik-Klikiewicz

10. Andrze} Wysocki

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Oméwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omowienie konflikidow interesdow czionkdw Rady | glosowanie nad ich wylgczeniem
z glosowania albo z udziatu w zakresie omawianego wniosku.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Galvus (wildagliptyna} we wskazaniu:
wildagliptyna w dwu- i trzylekowe] terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzyey typu 2, w
ramach dostepnosci w aptece na recepte.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotne] ,Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w
leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze” jako $wiadcrzenia gwarantowanege.

6. Przygotowanie opinii na temat zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkdw publicznych

lekéw we wskazaniach innych niZ ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje
czynne:

1} Bisoprololum we wskazaniu: niewydolnosé serca w przypadkach innych niz wymienione
w ChPL;

2) Carvedilolum we wskazaniu: zastoinowa niewydolnosé serca u dzieci do 18 roku zyciz;

3) Furcsemidum we wskazaniu: leczenie nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca u
dzieci;

4} Metoprololum we wskazaniu: niewydotnosc serca - u dzieci do 18 roku zycia;
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5} Propranclolum we wskazaniu: leczenie niewydolnoéci serca - u dzieci do 18 roku iycia;
profilaktyka napadow anoksemicznych - u dzieci do 18 roku Zycia; leczenie kardiomiopatii
orzerostowe]j z zawezeniem drogi odptywu - U dzieci do 18 roku zycia;

6) Spironolactonum we wskazaniu: niewydolnesc serca - u dzieci do 18 roku zycia;

7} Telmisartanum: niewydolnoéé serca przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEf).

7. Przygotowanie opinii o projekcie programu zdrowotnego: ,Program  szczepien
profilaktycznych przeciwko wirusowemu zapaieniu watroby typu A w gminie Wegorzyno w
2013 roku”.

8. Przygotowanie opinii o projektach programdw zdrowotnych:

1}, Profilaktyka chordb tarczycy u kobiet od 40 reku zycia” {Miasto Rreszdw),
2} ,Program profilakiyki zdrowotne] wezesnege wykrywania schorzen tarczycy” (Miasto
Sieradz).

9. Przygotowanie opinii o projektach programow zdrowotnych:

1} .Program profilaktyki zdrowotnej wezesnego wykrywania wad wzroku” {Miasto Sieradz).
2} ,Program profilaktyki wad i schorzen narzadu wzroku u dzieci w wieku przedszkolnym®
(Miasto Wroctaw).

10. Losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 25 listopada 2013 r.

11. Zamknigcie posiedzenia.

Ad. 1. Posiedzenie o godzinie 10:30 otworzyt Przewodniczgcy Rady Tomasz Pasierski.

Ad.2. Rada przyjeta jednomyélnie propozycie porzadku obrad przedstawiong przez Tomasza
Pasierskiego.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgloszonych konfliktow interesow. Na skutek zgtoszonego konfliktu,
jeden z czionkdw Rady zostat jednomysinie odsuniety od glosowania nad tematem objetym 6 pkt
porzadku obrad.

W tym miejscu posiedzenia prowadzacy posiedzenie udzielit glosu kierownikowi Biura Ohstugi Rady,
ktory poinformowat Rade, Ze na stronie internetowej Glownego Urzedu Statystycznego ukazato sie
Obwieszczenie Prezesa GUS z dnia 31 paidziernika 2013 r. w sprawie szacunkdw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2009-2011. Wysokos$¢ PKB per capita wyliczona na
podstawie danych z lat 2009-2011 wynosi 37 127 PLN, w zwigzku z czym nowy prog dla ICER = 3xPKB
per capita to 111 381 PLN. Dodat, iz pomimo braku ogloszenia ww. informacji w Monitorze Polskim,
w ocenie prawne] Agencji, Rada powinna odnosic sie jui do nowego progu dla ICER.

Ad.4, Pracownik Agencii przedstawit najisiotniejsze informacje 7 raportu Nr: AOTM-0T-4350-20/2013
~Wniosek o objecie refundacjg ieku Galvus {wildagliptyna) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej
stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 27.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawif wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.
W dalszej kolejnosci przeprowadzonoe telekenferencje z ekspertem w dziedzinie diabetologii.

W wyniku przeprowadrzonej dyskusji Rada, przyjeta uchwaty bedace jej stanowiskami, ktére stanowia
zatgczniki do protokotu:

1) Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg 28 tabl. kod EAN: 5909990066575 - w wyniku
gtosowania 9 glosow za, 1 glos przeciw;
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2} Galvus (wildagliptyna) tabletka 50 mg 56 tabl. kod EAN: 5909950066582 - w wyniku
gfosowania 9 glosdw za, 1 glos przeciw.

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AQTM-D5-430-07-2011
LZastosowanie znakowanych radicizotopowo przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chorych na
chtoniaki nieziarnicze”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 glosami za przy 1 plosie przeciw przyjeta uchwale,
hedgcyg jej stanowiskiem.

Ad.6. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-RK-434-1/2013
LStosowanie bisoprololy, propranoioiu, karwedilolu, metoprololu, telmisariany, spirenclaktonu oraz
furosernidu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 glosami za przy 0 glosow przeciw przyjeta uchwate,
bedacy jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AGTM-071-441-152/2013
JProgram szczepien profilaktycznych przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A w gminie
Wegorzyno”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 5 glosami za {w tym glos przewodniczgcego Rady), przy 5
glosach przeciw, przyjefa uchwate bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu,

W tym miejscu posiedzenia Tomasz Pasierski zaproponowat uzupetnienie uchwaly dotyczace]
$wiadczenia opieki zdrowotne} |, Zastosowanie znakowanych radioizotopowo  przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze” tj. tematu obietego 5 pkt. porzadku
obrad i zarzadzit dokonanie reasumpcii gtosowania w powyiszej sprawie, Rada 9 glosami za, przy 1
gtosie przeciw, przyjeta uchwate bedacy jej stanowiskiem, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.10. Przeprowadzono losowanie skiadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 25 listopada 2013 r,

Ad.8.1. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-OT-441-
167/2013 ,Profiiaktyka chordob tarczyey u kobiet od 40. roku 2ycia”.

Nastepnie projekt opinii przedstawif wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 10 gfosami za, przy 0 gioséw przeciw, przyjefa uchwale,
bedaca je} opinig, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

2. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-OT-441-171/2013
»Program profilaktyki zdrowotnej wezesnego wykrywania schorzer tarczycy”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie crionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 10 gitosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwate,
bedaca jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.9.1. Pracownik Agencii przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-441-
168/2013 ,Program profilaktyki zdrowotnej wezesnego wykrywania wad wzroku” .

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztenek Rady.
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W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 7 glosami za, przy 3 glosach przeciw, przyjeta uchwate
bedaca jej opinig, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

2. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0OT-441-188/2013
«Program profilaktyki wad i schorzen narzadu wzroku u dzieci w wieku przedszkolnym”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czfonei Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 7 gtosami za, przy 3 glosach przeciw, przyjefa uchwate,
bedaca jej opinig, ktéra stanowi zatacznik do protokoiu.

Ad.11. Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:55.

Protokdt zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 233/2013 z dnia 4 listopada 2013
w sprawie oceny leku Galvus (wildagliptyna),
EAN 5909990066575, w dwu- i trzylekowej terapii doustnej
stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego

Galvus (wildagliptyna) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej w leczeniu cukrzycy

typu 2, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Rada proponuje refundacje produktu leczniczego Galvus:

- w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
- metforming, u pacjentow, u ktorych glikemia jest niewystarczajgco
kontrolowana  (HbA1c>7,0), pomimo  podawania  maksymalnej
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii (przez co najmniej
3 miesigce), oraz u ktorych stosowanie pochodnych sulfonylomocznika
jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji lub;
- pochodnymi sulfonylomocznika, u pacjentéw, u ktorych glikemia jest
niewystarczajgco kontrolowana (HbAlc>7,0), pomimo podawania
maksymalnej  tolerowanej dawki pochodnych sulfonylomocznika
w monoterapii (przez co najmniej 3 miesigce), oraz u ktorych stosowanie
metforminy jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

- w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

- pochodnymi sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta
i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami
leczniczymi (przez co najmniej 3 miesigce) nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii (HbA1c>7,0).
Kontynuowanie terapii produktem Galvus moze byc¢ stosowane powyzej
6 miesiecy jedynie u pacjentow, u ktorych odnotowano korzystng reakcje
metaboliczng (zmniejszenie HbAlc o co najmniej 0,5 punktu procentowego
w ciggu 6 miesiecy).
Lek powinien by¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej z 30% odptatnosciq
dla pacjenta.

W zwiqzku ze znacznym wzrostem wydatkow zwigzanych z refundacjq produktu
leczniczego Galvus, Rada uznaje proponowany instrument podziatu ryzyka
za daleko niewystarczajgcy.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Uzasadnienie

Produkt leczniczy Galvus (wildagliptyna) nalezy do grupy lekow bedqcych
inhibitorami DPP-4, enzymu odpowiedzialnego za degradacje inkretyn.
W badaniach  klinicznych  wysokiej  jakosci  (non-inferiority) wykazano,
Ze zastosowanie wildagliptyny w skojarzeniu z metforming lub z pochodnymi
sulfonylomocznika jest nie mniej skuteczne niz pochodnych sulfonylomocznika
w skojarzeniu z metforming, mierzone drugorzedowymi punktami korncowymi:
stezeniem HbAIlc lub poziomem glikemii w surowicy krwi. Analizy posrednie
wskazujq takze na porownywalnqg skutecznosc¢ wildagliptyny i insuliny glargine
w terapii skojarzonej z metforming oraz pochodnymi sulfonylomocznika.
Ponadto wildagliptyna charakteryzuje sie neutralnym wptywem na mase ciata,
pozytywnym wptywem na profil lipidowy oraz zmniejszeniem ryzyka
wystepowania hipoglikemii. Leczenie wildagliptyng powinno by¢ kontynuowane
tylko u pacjentow, u ktorych obserwuje sie dobrqg odpowiedz na leczenie tzn.:
redukcje HbA1c o co najmniej 0,5 punktu procentowego w ciggu 6 miesiecy.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia (pisma z dnia 06.09.2013 znak: MZ-PLR-460-19387-
2/MKR/13, MZ-PLR-460-19388-2/MKR/13) dotyczgce przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.l ustawy o refundacji
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Galvus (widagliptyna) tabletka 50 mg, 28 tabl., kod
EAN: 5909990066575; oraz tabletka 50 mg, 56 tabl.,, kod EAN: 5909990066582 we wskazaniu leczenie
pacjentéw z cukrzyca typu 2:

w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji) -
lek dostepny w aptece na recepte, we wskazaniu okresSlonym stanem klinicznym. Deklarowany poziom
odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Galvus (widagliptyna) tabletka 50 mg, 28 tabl., kod EAN:
5909990066575.

Problem zdrowotny

Cukrzyca nalezy do grupy choréb metabolicznych, ktérych wspding cecha kliniczng jest podwyzszone stezenie
glukozy we krwi. Moze by¢é ono spowodowane niedostatecznym wydzielaniem insuliny lub uposledzeniem
dziatania insuliny. Konsekwencjg tego jest zaburzony metabolizm weglowodandéw, biatek, ttuszczow a takze
zwiekszone stezenie glukozy we krwi.

U wiekszos$¢ chorych rozpoznana zostaje cukrzyca typu 2 (T2DM), inne typy wystepuja rzadziej. Cukrzyca
typu 2 charakteryzuje sie uposledzeniem wydzielania insuliny i brakiem dostatecznego kompensacyjnego
wzrostu wydzielania tego hormonu.

Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnosci i niewydolnoscig wielu
narzgddéw, szczegdlnie oczu, nerek, serca i naczyn krwionosnych. Najczesciej spotykane powiktania cukrzycy
dzieli sie na dwie grupy — ostre i przewlekte. Do ostrych powiktan cukrzycy zalicza sie: kwasice i Spigczke
ketonowg, zespdt hiperglikemiczno-hiperosmolalny, kwasice mleczanowg oraz hipoglikemie polekows.
Przewlekte powiktania cukrzycy dzieli sie na powiktania mikro- i makro- angiopatyczne. Do powiktan
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mikroangiopatycznych zalicza sie: powiktania oczne, powiktania nerkowe oraz neuropatie cukrzycows.
Powiktania makroangiopatyczne zwigzane sg gtéwnie z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Podstawowym celem leczenia cukrzycy wszystkich typdw jest obnizenie stezenia glukozy do wartosci zblizonych
do prawidtowych. W cukrzycy typu 2 wskazana jest stopniowa intensyfikacja leczenia w miare narastania
hiperglikemii.

Wskazaniem do rozpoczecia farmakoterapii w cukrzycy jest brak wyréwnania metabolicznego po leczeniu
behawioralnym (dieta, aktywnos$¢ fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu). W celu obnizenia podwyzszonych
wartosci glikemii stosuje sie: doustne leki przeciwcukrzycowe — hipoglikemizujace (OAD), leki dziatajgce na
uktad inkretynowy, insuline.

Do doustnych lekéw przeciwcukrzycowych zalicza sie nastepujace grupy lekéw: leki hipoglikemizujace —
pochodne sulfonylomocznika (PSM); leki antyhiperglikemiczne: pochodne biguanidu (metformina), leki
hamujgce a-glukozydazy (laG), inhibitory peptydazy dipeptydylowej IV (DPP-4) zwane gliptykami, nalezgce do
grupy lekow dziatajgcych na uktad inkretynowy (tzw. inkrety).

Przedstawicielami grupy lekéw DPP-4 sg wildagliptyna i sitagliptyna. Wildagliptyne stosuje sie w leczeniu
cukrzycy typu 2 u chorych o niedostatecznej kontroli glikemii przy terapii dwoma lekami doustnymi, natomiast
sitagliptyna jest wskazana do stosowania w potgczeniu z dietg i ¢wiczeniami fizycznymi oraz w skojarzeniu
z innymi doustnymi preparatami przeciwcukrzycowymi.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Galvus, substancja czynna: wildagliptyna; droga podania: doustnie;

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu cukrzycy, inhibitory peptydazy
dipeptydylowej IV (DPP-4), kod ATC: A10BH02

Wildagliptyna, lek z grupy zwigzkéw poprawiajacych czynnosé wysepek Langerhansa, jest silnym selektywnym
inhibitorem DPP-4. Podanie wildagliptyny powoduje szybkie i catkowite zahamowanie aktywnosci DPP-4,
powodujac zwiekszenie stezenia endogennych inkretyn GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu 1) i GIP
(zotagdkowego peptydu hamujgcego), zaréwno na czczo, jak i po positku.

Lek zostat zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) dnia 26 wrzesnia 2007.
Lek jest wskazany w :
Leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2:

1. w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

e metforming u pacjentéow, u ktdérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana, pomimo
podawania maksymalnej tolerowanej dawki metforminy w monoterapii,

e sulfonylomocznikiem, u pacjentdw, u ktérych glikemia jest niewystarczajgco kontrolowana,
pomimo podawania maksymalnej tolerowanej dawki sulfonylomocznika w monoterapii, oraz
u ktérych nie mozna stosowaé metforminy z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji,

2. w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

e sylfonylomocznikiem i metforming w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie
dwulekowej terapii tymi produktami leczniczymi nie zapewniajg odpowiedniej kontroli glikemii.

Wildagliptyna jest réowniez wskazana do stosowania w skojarzeniu z insuling (z metforming lub bez niej)
w przypadku, gdy dieta i ¢wiczenia fizyczne oraz insulina w ustalonej dawce nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii.

Alternatywne technologie medyczne
Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych we wskazaniu: pacjenci
z cukrzyca typu 2 naleza:

e Metformina (w monoterapii lub stosowana w terapii skojarzonej z OAD)

e Insuliny bazalne stosowane w leczeniu cukrzycy typu 2: srednio dtugo dziatajace insuliny — insulina
izofanowa (NPH, neutral protamin Hagedorn); o dtugim czasie dziatania: insulina glargine, insulina
detemir.

e Pochodne sulfonylomocznika jako terapia dodana do metforminy;

e Leki inkretynowe: inhibitory peptydazy dipeptydowej IV (DPP-4: sitagliptyna i wildagliptyna) jako
terapia dodana do metforminy, leki z grupy antagonistow receptora GLP-1 jako terapia dodana do
metforminy,

e Inhibitory alfaglukozydazy (akarboza).
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Wsrod lekdw znajdujacych sie w wykazie lekdw refundowanych, stosowanych obecnie w Polsce w omawianym
wskazaniu, mozna wyrdznic:

Insulina detemir (Levemir);
Insulina glargine (Lantus);

Insulina NPH (Insulatard, Insulatard FlexPen, Insulatard InnolLet, Insulatard Novolet, Insulatard Penfill,
Protaphane, Protaphane FlexPen, Protaphane Innolet, Protaphane Novolet, Protaphane Penfill,
Insuman Basal, Gensulin N, Humulin N, Humulin N Pen, Polhumin N);

Metformina (Avamina, Etform, Formetic, Glucophage, Glucophage XR, Metfogamma, Metformax,
Metformax SR, Metformin Bluefish, Metformin Galena, Metifor, Metral, Siofor);

Pochodne sulfonylomocznika: gliclazidum (Diabrezide, Diagen, Diaprel MR, Diazidan, Gliclada,
Symazide), glimepiridum (Amaryl 1, Amaryl 2, Amaryl 3, Amaryl 4, Avaron, Diaril, Glibetic, Glidiamid,
GlimeHexal, Glimepiride Accord, Glipid, Glitoprel, Pemidal, Symglic), glipizidum (Glipizide BP) —
finansowane we wskazaniu: cukrzyca;

Akarboza (Adeksa, Glucobay) — finansowana we wskazaniu: cukrzyca.

Natomiast leki inkretynowe (inhibitory DDP-4, agonisci receptora GLP-1) nie sg obecnie refundowane przez
ptatnika publicznego.

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza podstawowa — poréwnanie bezposrednie:

wildagliptyna + metformina vs glimepiryd + metformina (WIL/MET vs GLI/MET) — 1 RCT
wildagliptyna + metformina vs gliklazyd + metformina (WIL/MET vs GLK/MET) — 1 RCT
wildagliptyna + glimepiryd vs placebo + glimepiryd (WIL/GLI vs PL/GLI) — 1 RCT

wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd (WIL/MET/GLI vs
PL/MET/GLI) — 1 RCT

Analiza dodatkowa — poréwnanie posrednie metodg Buchera:

wildagliptyna + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd — 1 RCT

insulina glargine + metformina + glimepiryd vs placebo + metformina + glimepiryd — 1 RCT

WIL/MET vs GLI/MET

Istotna statystycznie (IS) przewaga WIL/MET w poréwnaniu do GLI/MET w spadku masy ciata zaréwno
po 52 jak i 104 tyg. leczenia.

IS réznice na korzy$¢ WIL/MET w czestosci wystepowania hipoglikemii ogétem. W grupie leczonej
WIL/MET nie odnotowano przypadkéw hipoglikemii ciezkiej zaréwno w okresie obserwacji réwnym
52 tyg., jak i 104 tyg.

Zarowno po 52 i 104 tyg. leczenia w obu grupach odnotowano nieznaczng poprawe w poziomie
lipidow wzgledem wartosci wyjsciowej.

Wykazano réznice IS na korzys¢ WIL/MET w zmniejszeniu udziatu proinsuliny w sekcji komdrek beta po
104 tygodniach obserwacji.

W obu analizowanych grupach terapeutycznych odnotowano zblizong redukcje popositkowego
stezenia glukozy oraz wzrost parametru ISR-G.

W grupie WIL/MET zaobserwowano istotny spadek popositkowego stezenia glukagonu, podczas gdy w
grupie GLI/MET zarejestrowano wzrost tego parametru.

IS wiekszy wzrost stezenia insuliny popositkowej odnotowano w grupie GLI/MET, natomiast w grupie
WIL/MET wiekszy wzrost popositkowego stezenia peptydu glukagonopodobnego.

WIL/MET vs GLK/MET

W grupie WIL/MET (n=6) odnotowano prawie dwukrotnie mniej epizodéw hipoglikemii w poréwnaniu
do grupy GLK/MET (n=11).

Terapia WIL/MET jest nie gorsza w redukcji HbAlc niz terapia GLK/MET po 52 tyg. leczenia. Odsetki
pacjentéw, u ktérych odnotowano redukcje HbAlc do wartosci < 7% roztozyty sie réwnomiernie
pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi — wynik nieistotny statystycznie (NS).

W grupie GLK/MET IS czesciej odnotowywano po 52 tyg. badania redukcje hemoglobiny glikowanej do
wartosci HbAlc £ 6,5% w poréwnaniu do grupy WIL/MET.
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Leczenie WIL/MET jest terapig nie gorsza niz terapia GLK/MET w poprawie kontroli glikemii mierzonej
FPG.

W grupie WIL/MET wystgpit mniejszy przyrost masy ciata (+0,08 kg) w poréwnaniu do grupy GLK/MET
(wzrost masy ciata 0 1,36 kg).

WIL/GLI vs PL/GLI

IS przewaga terapii WIL/GLI w poréwnaniu do PL/GLI w: $redniej zmianie poziomu Hb1C wzgledem
wartosci wyjsciowej, redukcji Hb1C do poziomu <7% oraz redukcji poziomu Hb1C 0 2 0,7%.

Terapia WIL/GLI przyczynia sie do poprawy zmiany aktywnosci komérek B. Réznica $rednich zmian
pomiedzy grupami po zakonczeniu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita 4,1 (£ 1,8) (p
=0,024).

Wykazano IS réznice S$rednich zmian pomiedzy analizowanymi grupami w stezeniu glukozy
popositkowej na korzy$é WIL/GLI.

W pozostatych punktach koricowych (Srednia zmiana poziomu glukozy na czczo, srednia zmiana masy
ciata, czesto$¢ wystepowania hipoglikemii) nie wykazano IS rdéznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami.

WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI

Terapia WIL/MET/GLI w pordwnaniu z PL/MET/GLI przyniosta IS korzy$ci w nastepujgcych punktach
kofncowych: srednia zmiana poziomu HbA1C wzgledem wartosci wyjsciowych, redukcja HbA1C do
poziomu < 7% oraz redukcja poziomu HbA1C < 6,5%, Srednia zmiana poziomu glukozy na czczo (FPG)
wzgledem wartosci wyjsciowych.

Nie wykazano rdznic IS pomiedzy poréwnywanymi grupami w szansie wystgpienie po 24-tygodniowej
terapii hipoglikemii oraz hipoglikemii ciezkiej

Wildagliptyna vs insulinoterapia (GLARG) (posrednia analiza poréwnawcza)

Wyniki analizy posredniej wskazujg na poréwnywalng skuteczno$é¢ pomiedzy WIL i GLARG u pacjentéow
z cukrzyca typu 2.

Nie stwierdzono IS rdznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w zakresie analizowanych punktow
koncowych.

Rdznica srednich zmian poziomu hemoglobiny glikowanej pomiedzy WIL a GLARG wyniosta -0,09 (95%
Cl: -028; 0,46).

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych.

Bezpieczenstwo stosowania

WIL/MET vs GLI/MET

WIL/MET w dawce 50 mg 2x dziennie jest lekiem o dobrym profilu bezpieczenstwa.
Wyniki uzyskane po 52 tyg. leczenia sg zbiezne z wynikami uzyskanymi po 104 tyg.

Po 104 tyg. terapii wykazano IS rdznice na korzy$¢ WIL/MET w ocenie nastepujgcych punktéw
koncowych: dziatann niepozgdanych (DN) ogétem, DN zwigzanych z zastosowanych leczeniem,
rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia DN, pozostatych klinicznie istotnych DN ogdtem oraz
pozostatych klinicznie istotnych DN zwigzanych z obrzekiem.

Czestos¢ wystepowania zgonow po 2 latach leczenia w obu analizowanych grupach byta zblizona (brak
roznic IS) oraz nie przekraczata 0,5%.

Brak przypadkow zgondw, bezposrednio zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Wykazano IS réznice
na korzy$¢ WIL/MET w czestosci wystepowania zawatu miesnia serca.

Wykazano IS rdznice na korzy$¢ WIL/MET w szansie wystgpienia nastepujgcych DN: zawroty gtowy,
zmeczenie, ostabienie, drzenie, nadmierne pocenie oraz obrzek obwodowy (104 tyg.)

W przypadku pozostatych ocenianych po 104 tyg, leczenia DN (rezygnacje z badania ogétem,
rezygnacje z badania z powodu braku skutecznosci leczenia, powazne dziatania niepozgdane, klinicznie
istotne dziatania niepozgdane CCV oraz klinicznie istotne dziatania niepozgdane potwierdzone przez
IM) nie uzyskano réznic IS pomiedzy WIL a GLI.

WIL/MET vs GLK/MET
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Wykazano IS réznice na korzy$é WIL/MET dla takich punktéw koricowych jak: dziatania niepozadane
zwigzane z leczeniem, astenia, drzenie oraz pocenie sie.

W przypadku pozostatych DN nie wykazano rdznicy IS.

WIL/GLI vs PL/GLI

IS réznice na korzys¢ WIL/GLI zanotowano w nastepujgcych punktach koricowych: rezygnacja z badania
ogdtem oraz bezsennosc.

IS wyniki na korzy$¢ PL/GLI zaobserwowano w przypadku: ostabienia oraz infekcji gornych drég
oddechowych.

Nie odnotowano IS rdznic w szansie wystgpienia nastepujgcych punktéw koncowych: rezygnacja
z badania z powodu DN, z badania z powodu braku skutecznosci leczenia, powazne DN, DN ogdtem.

W czasie trwania badania nie odnotowano zgonow.

Nastepujgce DN: ostabienie, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, infekcje gérnych drég oddechowych,
zawroty gtowy, bdl gtowy, drzenie, nadmierne pocenie, zapalenie zatok, bél plecow, zmeczenie oraz
hiperlipidemia wystepowaty nieznacznie czesciej w grupie pacjentow poddanych terapii WIL/GLI vs
PL/GLI.

WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI

W 24-tyg. leczenia nie odnotowano IS réznic dla poréwnania WIL/MET/GLI vs PL/MET/GLI w szansie
wystgpienia zgonow, rezygnacji pacjentéw z badania ogdétem, rezygnacji z badania z powodu DN, DN
ogdtem oraz powaznych DN.

Nie wykazano IS dla wiekszosci DN wedtug System Organ Class (SOC) oraz wystepujgcych u > 2%
pacjentéw. Jedynie w przypadku zaburzen zwigzanych z uktadem nerwowym, zaburzen skérnych oraz
zwigzanych z tkankg podskdrng, jak rowniez w szansie wystgpienia nadmiernego pocenia pomiedzy
poréwnywanymi grupami wykazano réznice IS na korzys¢ PL/MET/GLI.

Wildagliptyna vs insulinoterapia (posrednia analiza poréwnawcza)

Nie wykazano IS rdinic w szansie wystgpienia: rezygnacji pacjentow z badania z powodu DN, DN
ogdtem, powaznych DN, jak réwniez wiekszosci DN pogrupowanych wedtug SOC oraz poszczegdlnych
DN (zawroty gtowy, infekcje drog moczowych, béle gtowy, zapalenie gardta, oraz béle plecéw).

Réznice IS na korzysé insulinoterapii wykazano jedynie w szansie wystgpienia rezygnacji pacjentow
z badania ogétem oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych.

W przypadku zaburzen ze strony nerek i uktadu moczowego wykazano IS rdzinice pomiedzy
porownywanymi grupami na korzys¢ terapii WIL.

Zaréwno w grupie WIL/MET/GLI, jak i w grupie GLARG/MET/GLI nie odnotowano zgondw.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowano dwa instrumenty podziatu ryzyka:
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza kosztow-uzytecznosci zostata wykonana w 100-letnim horyzoncie czasowym dla poréwnania terapii:
wildagliptyng (Galvus) w skojarzeniu z metforming, glimepirydem (terapie dwulekowe) albo z metforming
i glimepirydem (terapia tréjlekowa) w leczeniu cukrzycy typu 2, w poréwnaniu z odpowiednio — metforming
w potgczeniu z glimepirydem, glimepirydem w pofaczeniu z placebo albo insuling glargine w potaczeniu
z metforming i glimepirydem.

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano (w oparciu o wyniki badan randomizowanych), ze uzyskanie
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé w wyniku zastosowania schematu:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy rozwazono dwa warianty, a dla kazdego z nich dwa scenariusze sytuacyjne:
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacie kliniczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 2:
Zalecenia PTD 2013 (Polska)
e Monoterapia metforming (przy nietolerancji metforminy inhibitory DPP4 / sulfonylomocznik)

e Terapia dwulekowa (metformina + 1 lek z grupy: sulfonylomocznik / inhibitory DPP-4)

e Terapia tréjlekowa (metformina + 2 leki z grupy: sulfonylomocznik / inhibitory a-glukozydazy /
inhibitory DPP-4 / agonisci receptora GLP-1)

e Insulina bazowa (insulina NPH, analog dtugodziatajacy)
Zalecenia AACE 2013 (USA)
e Terapia dwulekowa metformina + inhibitor DPP-4 / pioglitazon tiazolidynodion / sulfonylomocznik

e Terapia trdjlekowa (inhibitory DPP-4 (wildagliptyna) / agonisci receptora GLP + metforming +
tiazolidynodion / sulfonylomocznik

Zalecenia ADA 2013 (USA)
e Monoterapia metforming
e Przy braku skutecznosci metforminy: antagonisci receptora GLP-1 / insulina.
e Brak informacji o wildagliptynie

Zalecenia CDA 2013 (Kanada)

e Leczenie zindywidualizowane: inhibitory DPP-4 (w tym: sitagliptyna, saksagliptyna, linagliptyna) i
agonisci receptora GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd).

Zalecenia ADA/EASD2012 (USA)
Monoterapia metforming

e Kombinacja 1-2 lekéw doustnych lub srodkéw iniekcyjnych (sulfonylomocznik, tiazolidynodion,
inhobitory DPP-4- w tym wildagliptyna, agonisci GLP-1)

e W przypadku braku skutecznosci ww. opcji zalecana insulinoterapia
Zalecenia IDF 2012 (Belgia)

e Monoterapia metforming lub sulfonylomocznik / inhibitory alfa-glukozydazy

e Metformina + inhibitory alfa-glukozydazy / inhibitory DPP-4 / tiazolidynodion

e Insulina lub wprowadzenie trzeciego $rodka doustnego (inhibitor alfa-glukozydazy / inhibitor DPP-4 /
tiazolidynodion / antagonista receptora GLP-1)

Zalecenia ACP 2012 (USA)

e Monoterapia metforming
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e Dodanie drugiego leku do metforminy

e Brak informacji o wildagliptynie
Zalecenia SIGN 2010 (Szkocja)

e Inhibitory DPP-4 (w tym wildagliptyna)

e U pacjentow otytych przyjmujgcych metformine i/lub sulfonylomocznik zalecany agonista receptora
GLP-1

e Insulinoterapii + kontynuacja doustnej terapii metforming i sulfonylomocznikiem
e Antagonisci receptora GLP-1 dodawane jako trzeci lek
Zalecenia NICE 2010 (Wielka Brytania)
e Monoterapia metforming / sulfonylomocznikiem
e Przy braku skutecznosci ww. terapii inhibitory DPP-4 / tiazolidnionid / agonisci GLP-1
e Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) zamiast sulfonylomocznika w ramach Il linii
e Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, wildagliptyna) w skojarzeniu z metforming w | linii, gdy kontrola stezenia
glukozy we krwi pozostaje niewystarczajca.
Zalecenia AACE/ACE2009 (USA)
e Monoterapia (metformina / tiazolizodynodiony / inhibitory DPP-1V / inhibitory a-glukozydaz)
e Terapia skojarzona (metformina + sulfonylomocznik / inhibitor DPP-1V, agonista receptora GLP-1 /
glinid
e Tréjlekowa terapia (w populacji pacjentéow bez przeciwwskazan do stosowania metforminy):
metformina + agonista GLP-1 + TZD; metformina + agonista GLP-1 + glinid; metformina + agonista GLP-
1 + sulfonylomocznik; metformina + inhibitor DPP-IV + TZD; metformina + inhibitor DPP-IV + glinid;
metformina + inhibitor DPP-IV + sulfonylomocznik.
Rekomendacije refundacyjne dotyczace stosowania leku Galvus (wildagliptyna) w leczeniu cukrzycy typu 2:
SMC 2013 (Szkocja)

e Niezalecana terapia trdjlekowa (wildagliptyna w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
i metforming)

Uzasadnienie: Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt do SMC wniosku dot. oceny leku Galvus w omawianych
wskazaniach.

AWMSG 2013 (Walia)

e Niezalecana terapia trdjlekowa (wildagliptyna w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika
i metforming)

Uzasadnienie: Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt do NHS wniosku dot. oceny leku Galvus w omawianych
wskazaniach.

DHMA 2012 (Dania)

e Zalecana monoterapia metforming

e Zalecana terapia skojarzona: wildagliptyna + metformina / sulfonylomocznik / glitazon)
PBAC 2010 (Australia)

e Zalecana terapia dwulekowa: wildagliptyna + metformina / sulfonylomocznik)

e Niezalecana terapia tréjlekowa: wildagliptyna + metformina + sulfonylomocznik)
Uzasadnienie: brak
SMC 2009 (Szkocja)

e Zalecana terapia dwulekowa (wildagliptyna + sulfonylomocznik)
PTAC 2009 (Nowa Zelandia)

e Niezalecana terapia widagliptyna (Galvus) w leczeniu pacjentéw z cukrzyca typu 2
HAS 2008 (Francja)

e Zalecany lek Galvus 30 i 60 tabl. w leczeniu pacjentdw z cukrzyca typu 2 przy 65% refundacji
Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-20/2013; ,Wniosek o objecie refundacjg leku Galvus (wildagliptyna) w dwu-
i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2”, pazdziernik 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 4 listopada 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Novartis Poland Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnos$ci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0 . w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 234/2013 z dnia 4 listopada 2013
w sprawie oceny leku Galvus (wildagliptyna)
EAN 5909990066582, w dwu- i trzylekowej terapii doustnej
stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego

Galvus (wildagliptyna) w dwu- i trzylekowej terapii doustnej w leczeniu cukrzycy

typu 2, pod warunkiem znacznego obnizenia ceny leku.

Rada proponuje refundacje produktu leczniczego Galvus:

- w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:
- metforming, u pacjentow, u ktorych glikemia jest niewystarczajgco
kontrolowana  (HbA1c>7,0), pomimo podawania  maksymalnej
tolerowanej dawki metforminy w monoterapii (przez co najmniej
3 miesigce), oraz u ktorych stosowanie pochodnych sulfonylomocznika
jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji lub;
- pochodnymi sulfonylomocznika, u pacjentow, u ktorych glikemia jest
niewystarczajgco kontrolowana (HbAlc>7,0), pomimo podawania
maksymalnej  tolerowanej dawki pochodnych sulfonylomocznika
w monoterapii (przez co najmniej 3 miesigce), oraz u ktorych stosowanie
metforminy jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan lub nietolerancji;

- w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

- pochodnymi sulfonylomocznika i metforming w przypadku, gdy dieta
i ¢wiczenia fizyczne oraz stosowanie dwulekowej terapii tymi produktami
leczniczymi (przez co najmniej 3 miesigce) nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli glikemii (HbA1c>7,0).
Kontynuowanie terapii produktem Galvus moze byc¢ stosowane powyzej
6 miesiecy jedynie u pacjentow, u ktdorych odnotowano korzystng reakcje
metaboliczng (zmniejszenie HbAlc o co najmniej 0,5 punktu procentowego
w ciggu 6 miesiecy).
Lek powinien byc¢ dostepny w ramach nowej grupy limitowej z 30% odptatnosciq
dla pacjenta.

W zwiqzku ze znacznym wzrostem wydatkow zwigzanych z refundacjq produktu
leczniczego Galvus, Rada uznaje proponowany instrument podziatu ryzyka
za daleko niewystarczajgcy.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Uzasadnienie

Produkt leczniczy Galvus (wildagliptyna) nalezy do grupy lekow bedqcych
inhibitorami DPP-4, enzymu odpowiedzialnego za degradacje inkretyn.
W badaniach  klinicznych  wysokiej  jakosci  (non-inferiority) wykazano,
Ze zastosowanie wildagliptyny w skojarzeniu z metforming lub z pochodnymi
sulfonylomocznika jest nie mniej skuteczne niz pochodnych sulfonylomocznika
w skojarzeniu z metforming, mierzone drugorzedowymi punktami korncowymi:
stezeniem HbAIlc lub poziomem glikemii w surowicy krwi. Analizy posrednie
wskazujq takze na porownywalnqg skutecznosc¢ wildagliptyny i insuliny glargine
w terapii skojarzonej z metforming oraz pochodnymi sulfonylomocznika.
Ponadto wildagliptyna charakteryzuje sie neutralnym wptywem na mase ciata,
pozytywnym wptywem na profil lipidowy oraz zmniejszeniem ryzyka
wystepowania hipoglikemii. Leczenie wildagliptyng powinno by¢ kontynuowane
tylko u pacjentow, u ktdrych obserwuje sie dobrq odpowiedZ na leczenie tzn:
redukcje HbA1c o co najmniej 0,5 punktu procentowego w ciggu 6 miesiecy.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia (pisma z dnia 06.09.2013 znak: MZ-PLR-460-19387-
2/MKR/13, MZ-PLR-460-19388-2/MKR/13) dotyczgce przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.l ustawy o refundacji
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Galvus (widagliptyna) tabletka 50 mg, 28 tabl., kod
EAN: 5909990066575; oraz tabletka 50 mg, 56 tabl.,, kod EAN: 5909990066582 we wskazaniu leczenie
pacjentéw z cukrzyca typu 2:

w dwulekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

w trzylekowej terapii doustnej, w skojarzeniu z:

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji) -
lek, dostepny w aptece na recepte, we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Galvus (widagliptyna) tabletka 50 mg, 56 tabl., kod EAN:
5909990066582.

Problem zdrowotny
Jak w stanowisku 233/2013.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Jak w stanowisku 233/2013.

Alternatywne technologie medyczne

Jak w stanowisku 233/2013.

Skutecznosé kliniczna

Jak w stanowisku 233/2013.
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Skutecznos¢ praktyczna

Jak w stanowisku 233/2013.

Bezpieczenstwo stosowania

Jak w stanowisku 233/2013.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Jak w stanowisku 233/2013.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Jak w stanowisku 233/2013.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Jak w stanowisku 233/2013.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Jak w stanowisku 233/2013. .

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Jak w stanowisku 233/2013.

Dodatkowe uwagi Rady
Jak w stanowisku 233/2013.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-20/2013; ,Wniosek o objecie refundacjg leku Galvus (wildagliptyna) w dwu-
i trzylekowej terapii doustnej stosowanej w leczeniu cukrzycy typu 2”, pazdziernik 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 4 listopada 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - Novartis Poland Sp. z 0.0..

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0 . w zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z 0.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 302/2013 z dnia 4 listopada 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje bisoprololum, propranololum,
karwedilolum, metoprololum, telmisartanum, spironolactonum oraz
furosemidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych okreslonych w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spoZzywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na dziern 1 wrzesnia 2013 r., zawierajgcych substancje
telmisartanum, bisoprololum w niewydolnosci serca, z zachowang frakcjg
wyrzutowq lewej komory.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych okreslonych w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobdow medycznych na dziern 1 wrzesnia 2013 r., zawierajgcych substancje
spironolactonum,  propranololum,  karwedilolum,  metoprololum oraz
furosemidum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
oraz bisoprololum u dzieci do 18 roku Zycia.

Uzasadnienie

Stosowanie bisoprololu, propranololu, karwedilolu, metoprololu i furosemidu
w omawianych wskazaniach stanowi zaakceptowang od wielu lat praktyke
kliniczng. Stosowanie telmisartanu i spironolactonum w populacji pediatrycznej
wymaga potwierdzenia w randomizowanych badaniach klinicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne bisoprololum, propranololum,
karwedilolum, metoprololum, telmisartanum, spironolactonum oraz furosemidum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng bisoprololum, propranololum, karwedilolum, metoprololum,
telmisartanum, spironolactonum oraz furosemidum, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzier 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia

Lp. w
zat. Ala

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

Bisoprolol - Niewydolnos¢ serca w przypadkach innych niz wymienione w CHPL
202 | Bisoratio 10, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991015114
203 | Bisoratio 5, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909991015015
204 | Coronal 10, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990633852
205 | Coronal 5, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990633791
Propranolol - Leczenie niewydolnosci serca - u dzieci do 18 rz.
Propranolol - Profilaktyka napadéw anoksemicznych - u dzieci do 18 rz.
Propranolol - Leczenie kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu - u dzieci do 18 rz.
909 | Propranolol WZF, tabl. , 10 mg 50 tabl. (2 blist.po 25szt.) 5909990112111
910 | Propranolol WZF, tabl. , 40 mg 50 tabl. (2 blist.po 25szt.) 5909990112210
Karwedilol - Zastoinowa niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia
247 | Atram 6,25, tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909990570454
248 | Avedol, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990074051
249 | Carvedigamma 6,25 mg, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990419685
250 | Carvedilol-ratiopharm, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990727100
251 | Carvedilolum 123ratio, Carvedilol Teva, tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990338788
252 | Carvetrend, tabl. , 3,125 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909991016814
253 | Carvetrend, tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) | 5909991016913
254 | Coryol , tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (blist.) 5909990983315
255 | Coryol 3,125, tabl. , 3,125 mg 30 tabl. 5909990216604
256 | Dilatrend, tabl. , 6,25 mg 30 tabl. 5909990716111
257 | Hypoten, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. 5909990048465
258 | Hypoten, tabl. powl., 6,25 mg 100 tabl. 5909990048472
259 | Symtrend, tabl. powl., 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990074792
260 | Vivacor , tabl. , 6,25 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990687886
261 | Vivacor , tabl. , 6,25 mg 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.) | 5909990687893
Metoprolol - Niewydolnos¢ serca - u dzieci do 18 roku zycia
722 | Metocard, tabl. , 50 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990034420
723 | Metocard, tabl. , 100 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990034529
Telmisartan - Niewydolnos¢ serca przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI)
1168 | Actelsar, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990891863
1169 | Micardis, tabl. , 40 mg 28 tabl. 5909990440726
1170 | Micardis, tabl. , 80 mg 14 tabl. 5909990440818
1171 | Micardis, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990440825
1172 | Pritor, tabl. , 40 mg 28 tabl. 5909990463428
1173 | Pritor, tabl. , 80 mg 14 tabl. 5909990463510
1174 | Pritor, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990463527
1175 | Telmisartan Sandoz, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990840472
1176 | Telmisartan Sandoz, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990840557
1177 | Telmix, tabl., 40 mg 28 szt 5909990974863
1178 | Telmix, tabl., 80 mg 28 szt 5909990974979
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1179 | Telmizek, tabl., 40 mg 28 tabl. 5909990902002
1180 | Telmizek, tabl., 80 mg 28 tabl. 5909990902095
1181 | Tezeo, tabl. , 40 mg 28 tabl. 5909990818082
1182 | Tezeo, tabl. , 80 mg 28 tabl. 5909990818150
1183 | Tolura 40 mg tabletki, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909997077604
1184 | Tolura 80 mg tabletki, tabl. powl., 80 mg 28 tabl. 5909997077673
Spironolakton - Niewydolnos¢ serca - u dzieci do 18 roku zycia
1127 | Spironol, tabl. , 25 mg 20 tabl. (1 blist.po 20 szt.) | 5909990110216
1128 | Spironol, tabl. , 25 mg 100 tabl. 5909990110223
1129 | Spironol, tabl. , 100 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) | 5909990673124
1130 | Verospiron, tabl. , 25 mg 20 tabl. 5909990117215
1131 | Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990488414
1132 | Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 kaps. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990488513
Furosemid - Leczenie nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca u dzieci
492 | Furosemidum Polfarmex, tabl. , 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990223794
493 | Furosemidum Polpharma,Furosemidum, tabl. , 40 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) | 5909990135028

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece
na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.

Problem zdrowotny

Niewydolnos¢ serca

Niewydolnos¢ serca (NS) zgodnie z definicjg wytycznych ESC 2012 jest zespotem klinicznym bedgcym wynikiem
nieprawidtowosci budowy lub czynnosci serca, ktéra powoduje niezdolnos¢ serca do dostarczania tlenu w ilosci
pokrywajacej zapotrzebowanie metaboliczne tkanek pomimo prawidtowych cisnien napetniania.

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w populacji europejskiej ocenia sie na 0,4-2% (6,5-10 min 0sd6b),
w Polsce choruje na nig okoto 1 miliona oséb. Na podstawie badan epidemiologicznych wynika, iz zapadalnos¢
i chorobowos¢ na NS rosnie wraz z wiekiem. Na ich podstawie szacuje sie, iz wystepuje ona u chorych powyzej
75 rz. Najwyzsza chorobowos¢ dotyczy pacjentéw po 70 roku zycia. Najwiekszg zapadalnos$é na NS obserwuje
sie u mezczyzn i postepuje wraz z wiekiem. Wzrost zwigzanej z wiekiem zapadalnosci na te chorobe u kobiet
rozpoczyna sie o okoto 5-10 lat pdzniej niz u mezczyzn.

Niewydolnos¢ serca jest jednostkg chorobowg o ztym rokowaniu. W ciggu roku od chwili rozpoznania
niewydolnosci serca umiera 20-30 proc. chorych. Najwieksza smiertelno$¢ roczna wystepuje w najbardziej
zaawansowane]j niewydolnosci serca (klasa IV NYHA) i wynosi ona ok. 40-50 proc.

W pierwszej kolejnosci nalezy ustali¢ przyczyne wystgpienia niewydolnosci serca, co umozliwi wybér
odpowiedniego leczenia. W postepowaniu niefarmakologicznym nalezy stosowac sie do nastepujgcych zalecen:
kontroli masy ciata, ograniczenia spozycia soli kuchennej i ptynéw, edukacji chorego i jego rodziny, zakazu
palenia tytoniu, prewencji infekcji grypy i zapalenia ptuc poprzez szczepienia ochronne. Duze znaczenie ma
rowniez unikanie lekow nasilajgcych NS: glikokortykosteroidéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
lekdw antyarytmicznych, lekéw przeciwdepresyjnych oraz al-blokerow.

Zgodnie z zaleceniami ESC (European Society of Cardiology) leczenie farmakologiczne niewydolnosci serca ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowg (skurczowej niewydolnosci serca) opiera sie na stosowaniu diuretykow

w pofaczeniu z lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, czyli inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
B-blokeréw, blokeréw receptora angiotensynowego (ARB) i antagonistow receptora mineralo-kortykoidowego
(MRA).

Kardiomiopatia przerostowa

Kardiomiopatia przerostowa (Hypertrophic Cardiomyopathy — HCM) jest ztozong chorobg miesnia sercowego,
ktéra charakteryzuje sie przerostem lewej komory. Kardiomiopatia przerostowa jest chorobg wystepujaca od
urodzenia. Natomiast w wiekszosci przypadkéw zmiany przerostu miesnia lewej komory ujawniajg sie dopiero
w okresie dojrzewania, po 12. roku zycia.

Stopien przerostu miesnia sercowego, jak rowniez etiologia kardiomiopatii przerostowej u dzieci jest rézna.
Przerost miesnia lewej komory najczesciej jest asymetryczny. U okoto 30% dzieci wystepuje ograniczony
przerost dotyczacy tylko jednego segmentu serca. Najczesciej zajeta jest przegroda miedzykomorowa
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i przednio-boczna wolna $ciana lewej komory, czesto wystepuje przerost koncentryczny i sporadycznie przerost
okolicy koniuszka.

Do przyczyn wystgpienia kardiomiopatii przerostowej zalicza sie: mutacje biatek sarkomerowych, glikogenozy
(np. chorobe Pompego), lizosomalne choroby spichrzeniowe, cytopatie, mitochondrialne zespoty genetyczne
i inne (otytos¢, trening sportowy, amyloidoze, niemowleta matek chorych na cukrzyce).

W kardiomiopatii przerostowej wyrdznia sie postac:
e bez zawezenia drogi odptywu (HNCM, hypertrophic non-obstractive cardiomyopathy);
e 7z zawezeniem drogi odptywu (HOCM, hypertrophic obstractive cardiomyopathy)

Kardiomiopatia przerostowa wystepuje u okoto 0,2% populacji (1/500 os6b) i jest najczestszg genetycznie
uwarunkowang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

U pacjentéow bez objawdw podmiotowych nie jest wymagane leczenie farmakologiczne tylko obserwacja.
U chorych z objawami podmiotowymi stosuje sie B-blokery (w szczegdlnosci propranolol do 480 mg/d), blokery
kanatu wapniowego (wemarapril 40-480 mg/d), ktdére stosuje sie w szczegdlnosci przy nieskutecznosci
B-blokeréw. W przypadku pacjentéow z zawezeniem drogi odptywu lewej komory nalezy zachowac ostroznos¢
w stosowaniu blokeréw kanatu wapniowego. Réwniez w tej grupie pacjentow, ale w zaawansowanym stadium
choroby nalezy rozwazy¢ stosowanie dizapiramidu, ktéry niekiedy stosowany jest tgcznie z B-blokerami.
Ponadto, w tej grupie chorych (kardiomiopatia z zawezeniem drogi odptywu lewej komory) nie nalezy stosowac
nifedypiny, nitrogliceryny, glikozyddw naparstnicy oraz inhibitoréw ACE. U chorych z migotaniem przedsionkow
skutecznie dziata amiodaron. W przewlektym migotaniu przedsionkdw stosuje sie leczenie przeciwkrzepliwe
doustnym koagulantem.

Kardiomiopatia przerostowa zwfaszcza z zawezeniem drogi odptywu nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka
wystagpienia nagtej Smierci sercowej. Szacuje sie, ze wynosi ono 6% rocznie u dzieci i 3—4% rocznie u dorostych.
Szacuje sieg, ze blisko 25% chorych na kardiomiopatie przerostowg dozywa 75 i wiecej lat.

Nadci$nienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze to trwate podwyzszenie cisnienia tetniczego spowodowane réznorodnymi czynnikami
genetycznymi i srodowiskowymi, ktére powodujg zaburzenie fizjologicznej regulacji cisnienia tetniczego.
U dzieci ponizej 10. rz. nadcisnienie tetnicze ma najczesciej charakter objawowy. Spowodowane jest
migzszowymi chorobami nerek, zwezeniem tetnicy nerkowej, koarktacjg aorty oraz moze by¢ uwarunkowane
hormonalnie. Przy rozpoznawaniu nadcisnienia u dzieci nalezy zwréci¢ uwage na obecno$é czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego, takich jak otytos¢, zaburzenia gospodarki lipidowej. Duze znaczenie ma réwniez
stwierdzenie rodzinnego wystepowania nadcisnienia.

Definicja nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy:

e nadcisnienie — $rednia wartos¢ SCT-skurczowe cisnienie tetnicze i (lub) RCT — rozkurczowe cisnienie
tetnicze przynajmniej z trzech niezaleznych pomiaréow >=95. centyla dla ptci, wieku i wzrostu;

e stan przed—nadci$nieniowy — Srednia warto$¢ SCT i(lub) RCT przynajmniej z trzech niezaleznych pomiaréw
>=90. centyla, ale <95. centyla dla ptci, wieku i wzrostu mtodziez z CT (ci$nienie tetnicze) >120/80 mm Hg;

e nadcisnienie "biatego fartucha" CT >95. centyla w gabinecie lekarskim, ale prawidtowe poza placdwkami
ochrony zdrowia;

e prawidtowe CT-SCT i RCT <90. centyla dla ptci, wieku i wzrostu.

Szczegdlne znaczenie ma leczenie niefarmakologiczne, w tym zwalczanie nadwagi i otytosci, zwiekszenie
aktywnosci fizycznej. Sposoby leczenia niefarmakologicznego sg podobne jak u dorostych. Przy leczeniu
farmakologicznym dawki lekéw powinny by¢ mniejsze i dostosowane do masy ciata dziecka. Wskazaniem do
farmakoterapii u dzieci jest objawowe lub wtdrne nadcisnienie tetnicze, nieskutecznos$¢ modyfikacji stylu zycia
i diety, objawy uszkodzenia narzagdéw (serce, nerki, siatkdwka) oraz wspdtistnienie cukrzycy. Leczenie
farmakologiczne nadcisnienia tetniczego u dzieci nalezy rozpoczyna¢ od jednego leku z nastepujacych grup:
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), blokery receptoréow angiotensyny, beta—blokery, blokery kanatéw
wapniowych, leki moczopedne.

Nieleczone nadcisnienie moze prowadzi¢ do wielu powiktan takich jak: choroba niedokrwienna serca, zawat
serca, niewydolnos¢ serca, retinopatia oraz niewydolnos$¢ nerek. Prawidtowe wartosci cisnienia tetniczego
mozna uzyskac stosujac leki hipotensyjne oraz wprowadzajgc modyfikacje stylu zycia.

Napady anoksemiczne (hipoksemiczne)

Charakterystycznym objawem tetralogii Fallota i innych wad wrodzonych serca o podobnych zaburzeniach
hemodynamicznych sg napady hipoksemiczne. Napad powstaje wskutek zmniejszenia przeptywu krwi przez
ptuca, ktore jest spowodowane skurczem stozka tetnicy ptucnej. W wyniku zmniejszenia przeptywu krwi przez
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ptuca obniza sie poziom tlenu we krwi tetniczej i powstaje niedotlenienie mdzgu. Najczesciej pojawiajg sie one
miedzy 6 miesigcem zycia a 2 rokiem zycia, wraz z rozwojem naturalnej aktywnosci ruchowej dziecka.

Oprécz wysitku fizycznego napad moze byé prowokowany przez uraz, stres psychiczny, defekacje, zmiane
temperatury otoczenia, lub moga wystepowac bez uchwytnej przyczyny. Napad anoksemiczny rozpoczyna sie
narastajgcg sinicg, przyspieszeniem liczby oddechdw, niepokojem lub krzykiem. Czesto wystepuje utrata
przytomnosci, drgawki, zbledniecie oraz uogdlniona wiotkosc.

Celem leczenia jest zwiekszenie przeptywu krwi przez ptuca. Postepowanie w napadzie hipoksemicznym
rozpoczyna sie od utozenia dziecka z kolanami przygietymi do klatki piersiowej, co zwieksza naptyw krwi do ptuc
oraz podania tlenu przez maske. Leczenie farmakologiczne polega na podaniu dolantyny domiesniowo w dawce
1mg/kg mc. oraz wyréwnaniu kwasicy wodoroweglanem sodu. Jezeli napad nie ustepuje nalezy podac
propranolol dawce 0,1 mg/kg mc. powoli, dozylnie przez 5-10 minut. W skrajnych przypadkach moze zaistnieé
koniecznos¢ znieczulenia ogdlnego. Propranolol stosuje sie rowniez przez krétki okres doustnie w profilaktyce
napadéw w dawce 1 mg/kg mc., doustnie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Bisoprolol
Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze beta-adrenolityki

Kod ATC: C 07 AB 07

Bisoprolol jest silnym, wysoce wybidrczym lekiem blokujagcym receptory betal-adrenergiczne, pozbawionym
wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i wtasciwosci stabilizujacych btone komodrkowa. Tak jak
w przypadku innych betal-adrenolitykéw mechanizm dziatania w nadcisnieniu nie jest jasny, wiadomo jednak,
ze bisoprolol znaczaco zmniejsza stezenie reniny w osoczu. U pacjentdw z dtawicg piersiowy, blokada
receptoréw betal-adrenergicznych powoduje zwolnienie czynnosci serca i w konsekwencji zmniejszenie
zapotrzebowania na tlen. Z tego wzgledu bisoprolol skutecznie eliminuje lub zmniejsza objawy.

Wielko$é¢ DDD okreslona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 10 mg.
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):

Produktu leczniczego Bisoratio 5 i 10 nie zaleca sie stosowac u dzieci w wieku do 12 lat ze wzgledu na brak
badan z zastosowaniem preparatu w tej grupie wiekowe;j.

Produktu leczniczego Coronal 5 i 10 nie zaleca sie stosowac u dzieci ze wzgledu na brak doswiadczenia
dotyczacego stosowania bisoprololu u dzieci.

Karwedilol
Grupa farmakoterapeutyczna: sympatykolityki, leki blokujgce receptory alfa- i beta-adrenergiczne
Kod ATC: C 07 AG 02

Karwedilol jest nieselektywnym lekiem beta-adrenolitycznym o dziataniu rozszerzajgcym naczynia
i przeciwutleniajgcym. Dziatanie rozszerzajace naczynia jest wynikiem selektywnego blokowania receptoréw
alfa-1-adrenergicznych. Karwedilol zmniejsza obwodowy opdr naczyniowy poprzez rozszerzenie naczyn
i hamowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron na skutek dziatania beta-adrenolitycznego. Aktywnos¢
reninowa osocza zmniejsza sie, a zatrzymanie ptynow wystepuje rzadko.

Karwedilol nie ma wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej i — analogicznie jak propranolol — wywiera
dziatanie stabilizujgce btony.

Karwedilol jest racemiczng mieszaning 2 stereoizomeréw. W modelu zwierzecym oba enancjomery wykazujg
dziatanie blokujgce receptory alfa. Hamujacy wplyw na receptory beta-adrenergiczne polega na
nieselektywnym blokowaniu receptoréw beta-1 i beta-2-adrenergicznych i wigze sie z dziataniem
lewoskretnego enancjomeru karwedilolu.

Karwedilol jest skutecznym przeciwutleniaczem i zmniejsza ilo$¢ wolnych rodnikéw tlenowych.
Przeciwutleniajgce wiasciwosci karwedilolu i jego metabolitéw wykazano w badaniach in vitro i in vivo na
zwierzetach oraz w badaniach in vitro z wieloma rodzajami komarek ludzkich.

Badania kliniczne wykazaty, ze jednakowy wptyw karwedilolu na rozszerzenie naczyn i blokade beta-
adrenergiczng przejawia sie w nastepujgcy sposob:

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym obnizenie cisnienia tetniczego nie wigze sie z jednoczesnym
zwiekszeniem catkowitego oporu obwodowego, co mozna zaobserwowa¢ w przypadku lekdw o dziataniu
wytgcznie beta-adrenolitycznym. Czynnos$¢ serca ulega nieznacznemu zwolnieniu. Przeptyw krwi przez nerki
i czynnosc nerek nie zmieniaja sie. Utrzymywany jest obwodowy przeptyw krwi, dzieki czemu rzadko wystepuje
uczucie ziebniecia koniczyn (czesto obserwowane podczas stosowania lekéw o dziataniu wytacznie beta-
adrenolitycznym).
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U pacjentow z chorobg niedokrwienng serca, karwedilol podczas dtugotrwatego stosowania przeciwdziata
niedokrwieniu i objawom dfawicowym. Karwedilol zmniejsza obcigzenie wstepne i nastepcze komoér serca.

U pacjentéw z zaburzong czynnoscia lewej komory lub z przewlektg niewydolnoscia serca karwedilol wptywa
korzystnie na parametry hemodynamiczne i poprawia frakcje wyrzutowa.

Karwedilol nie zmienia stosunku lipoprotein o duzej gestosci do lipoprotein o matej gestosci (HDL/LDL). Nie
zaburza réwnowagi elektrolitowe;.

Wielko$é¢ DDD okreslona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 37,5 mg.
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):

Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Metoprolol

Grupa farmakoterapeutyczna: leki beta-adrenolityczne; selektywne.

Kod ATC: CO7 AB 02.

Metoprolol jest selektywnym lekiem Bl-adrenolitycznym, tzn. hamuje receptory Pl-adrenergiczne w sercu
w dawkach znacznie nizszych od koniecznych do zablokowania receptorow B2-adrenergicznych. Metoprolol
wykazuje jedynie nieznaczne dziatanie stabilizujgce btony komérkowe i nie ma wtasciwosci agonistycznych.
Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajace dziatanie katecholamin (uwalnianych zwtfaszcza pod wptywem
stresu fizycznego lub psychicznego) na serce. Metoprolol zmniejsza efekt wywotany przez naglty wyrzut
katecholamin, takie jak tachykardia, zwiekszona pojemnos$é minutowa i kurczliwos$¢ serca, a ponadto obniza
ci$nienie tetnicze krwi. W razie koniecznosci, u pacjentow z objawami obturacyjnej choroby ptuc metoprolol
moze by¢ podawany w potaczeniu z lekami f2-adrenomimetycznymi.

Wielkoé¢ DDD okre$lona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 0,15 g.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane): Brak danych.

Propranolol
Grupa farmakoterapeutyczna: leki B-adrenolityczne, nieselektywne.
Kod ATC: C 07 AA 05.

Propranolol jest kompetencyjnym antagonistg receptoréw adrenergicznych betal i beta2. Pozbawiony jest
wtasciwosci agonistycznych w stosunku do receptoréw beta, stabilizuje natomiast btony w stezeniu od 1 do
3 mg/l, ale stezenie takie jest rzadko uzyskiwane podczas stosowania preparatu doustnie. Kompetencyjny
antagonizm wobec receptoréw beta zostat wykazany u ludzi poprzez réwnolegte przesuniecie w prawo krzywe;j
zaleznosci dawka-czestosc rytmu serca dla beta agonisty, takiego jak izoprenalina. Propranolol, podobnie jak
inne beta-adrenolityki, wykazuje dziatanie inotropowo ujemne i dlatego jest przeciwskazany w przypadku
niewyréwnanej niewydolnosci serca.

Wielko$é¢ DDD okreslona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 0,16 g.
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):

Propranolol stosuje sie u dzieci w profilaktyce migreny — dawkowanie:

- dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 20 mg dwa lub trzy razy na dobe

- dzieci w wieku od 12 lat: dawkowanie jak u dorostych.

Furosemid

Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopedne petlowe; pochodne sulfonamidowe.
Kod ATC: CO3 CA 01.

Furosemid nalezy do petlowych lekéw moczopednych o bardzo silnym dziataniu.

Dziata we wstepujacej czesci petli Henlego gdzie hamuje resorpcje zwrotng jonéw chlorkowych i wtérne
wchtanianie jondw sodowych w tym odcinku nefronu. Wystepowanie duzych stezen jondw sodowych
w dalszym odcinku nefronu, zwieksza wydzielanie do $wiatta kanalika jondw potasu, co moze by¢ przyczyng
hipokaliemii. Ponadto petlowe leki moczopedne nieznacznie zmniejszajg reabsorpcje sodu w cewkach
proksymalnych.

Furosemid zwieksza réwniez wydalanie w moczu jondéw wapnia, magnezu oraz fosforandéw. Zmniejsza
wydalanie kwasu moczowego, co moze by¢ przyczyng hiperurykemii. Dziatanie przeciwnadcisnieniowe
furosemidu jest wynikiem zmniejszenia objetosci krwi kragzacej. Furosemid zmniejsza ponadto napiecie $cian
naczyn krwionosnych. U niektérych pacjentéw zwieksza stezenie glukozy w surowicy krwi.

Wielko$¢ DDD okreslona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 40 mg.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):
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Ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng preparatu - tabletki, Furosemidum Polpharma nie nalezy stosowac
u niemowlat i dzieci, ktdre nie potrafig potknac tabletki.

Zwykle stosuje sie dawki od 1 mg do 3 mg/kg masy ciata dziecka raz na dobe. Nie nalezy stosowa¢ dawek
wiekszych niz 40 mg na dobe niezaleznie od masy ciata dziecka. W leczeniu dtugotrwatym preparat
Furosemidum Polpharma nalezy stosowa¢ w najmniejszej dawce skuteczne;.

Spironolakton
Grupa farmakoterapeutyczna: leki moczopedne oszczedzajgce potas, antagonisci aldosteronu.
Kod ATC: CO3 DA 01.

Tego typu substancje sg konkurencyjnymi antagonistami dziatania mineralo-kortykoidosteroidéw, sposrod
ktérych aldosteron jest najsilniejszym i naturalnie wystepujgcym hormonem. Spironolakton dziata pierwotnie
przez konkurencyjne tgczenie z receptorami w miejscach wymiany sodu-potasu zaleznych od aldosteronu
w dystalnej petli kanalika nerkowego. Spironolakton powoduje zwiekszenie ilosci wydalanego sodu, wody
z zachowaniem potasu. Dzieki mechanizmowi dziatania spironolakton dziata zaréwno jako lek moczopedny, jak
i lek obnizajacy cisnienie.

Zwiekszone stezenie aldosteronu wystepuje w pierwotnym i wtérnym hiperaldosteronizmie. Stany obrzekowe
zwigzane z wtérnym hiperaldosteronizmem mogg by¢ spowodowane zastoinowg niewydolnoscig krazenia,
marskoscig watroby oraz zespotem nerczycowym. W tych stanach spironolakton zapewnia skuteczne leczenie
obrzekdéw oraz przesiekow.

Spironolakton skutecznie obniza cisnienie skurczowe i rozkurczowe krwi w pierwotnym i wtérnym
hiperaldosteronizmie. Jest rowniez skuteczny w wiekszosci przypadkéw nadcisnienia samoistnego.

Dziatajac jako antagonista aldosteronu spironolakton hamuje wymiane sodu na potas w nerkowym kanaliku
dystalnym i pomaga zapobiegac¢ zmniejszeniu stezenia potasu.

W stosunkowo duzych stezeniach spironolakton moze zahamowac biosynteze aldosteronu. Teoretycznie takie
dziatanie powinno powodowa¢ aktywnos$¢ moczopedng. Jednakze nie jest prawdopodobne wystgpienie tego
typu dziatania w stezeniach terapeutycznych.

Wielko$é¢ DDD okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 75 mg.
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):

Poczgtkowa dawka dobowa wynosi zwykle od 2 do 3 mg na kilogram masy ciata dziecka. W zaleznosci od
potrzeby produkt moze byé podawany w jednej dawce lub 2-4 dawkach podzielonych. Maksymalna dawka nie
powinna przekracza¢ 200 mg na dobe. Nastepnie dawka powinna by¢ zmniejszona do dawki podtrzymujace;j.
Dobowa dawka podtrzymujgca wynosi zwykle od 1 do 1,5 mg na kilogram masy ciata dziecka.

Telmisartan
Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny Il.
Kod ATC: C09 CA 07.

Telmisartan jest czynnym po zastosowaniu doustnym, wybidrczym antagonistg receptora angiotensyny Il (typ
AT1). Dzieki wysokiemu powinowactwu telmisartan wypiera angiotensyne Il z miejsc wigzania z podtypem AT1
receptora, ktéry jest odpowiedzialny za poznany mechanizm dziatania angiotensyny Il. Telmisartan nie
wykazuje nawet czesciowego dziatania agonistycznego w stosunku do receptora AT1. Telmisartan selektywnie
faczy sie z receptorem AT1. To potgczenie jest dtugotrwate. Telmisartan nie wykazuje powinowactwa do innych
receptoréw, w tym do receptora AT2 oraz innych, mniej poznanych podtypdow receptora AT. Funkcja tych
receptordéw nie jest znana; nie znane s tez skutki ich nadmiernego pobudzenia przez angiotensyne I, ktérej
stezenie zwieksza sie pod wptywem telmisartanu. Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu. Telmisartan nie
hamuje aktywnosci reninowej osocza oraz nie blokuje kanatéw jonowych. Telmisartan nie hamuje aktywnosci
konwertazy angiotensyny (kininazy 1), enzymu odpowiedzialnego takze za rozktad bradykininy. Tak wiec nie
nalezy sie spodziewacd nasilenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z dziataniem bradykininy.

U ludzi, dawka 80 mg telmisartanu prawie catkowicie hamuje zwiekszenie cisnienia tetniczego wywotane przez
angiotensyne Il. To hamujace dziatanie utrzymuje sie przez 24 godz. i mozna je stwierdzi¢ w dalszym ciggu po
48 godz.

Wielko$¢ DDD okreélona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 40 mg.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy (wskazania zarejestrowane):

Ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace bezpieczerstwa i skutecznosci stosowania, nie zaleca sie
podawania produktu Pritor dzieciom w wieku ponizej 18 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug ekspertéw klinicznych, alternatywne technologie medyczne w analizowanych wskazaniach obejmuja:
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e Niewydolnos$¢ serca w przypadkach innych niz wymienione w CHPL:
O Leki moczopedne — przy retencji ptynéw (furosemid, duze dawki spironolaktonu)

0 Lekil rzutu — inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) lub sartany (np. telmisartan w niewydolnosci
serca przy nietolerancji ACEI)

0 Lekill rzutu — karwedilol ewentualnie metoprolol, propranolol (rzadko obecnie stosowany),
0 Lek Il rzutu — digoksyna (tachyarytmia, niewydolnosc¢ serca z uposledzong funkcja skurczowa)
e  Profilaktyka napadéw anoksemicznych - u dzieci do 18 roku zycia
0 Podstawowym lekiem w profilaktyce napadédw anoksemicznych jest propranolol
e Leczenie kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu - u dzieci do 18 roku zycia

0 Propranolol obok metoprololu nalezy do betablokeréw stosowanych jako leki pierwszego rzutu
w kardiomiopatii przerostowej z zawezaniem drogi odptywu

e Zastoinowa niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia
O Leki moczopedne — przy retencji ptynéw (furosemid, duze dawki spironolaktonu)

0 Lekil rzutu — inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) lub sartany (np. telmisartan w niewydolnosci
serca przy nietolerancji ACEI)

0 Lekill rzutu — carvedilol ewentualnie metoprolol

0 Lek Il rzutu —digoksyna ( tachyarytmia, niewydolno$¢ serca z uposledzong funkcja skurczowa)
e Leczenie nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca u dzieci — furosemid

0 Leki moczopedne — przy retencji ptyndw (furosemid, duze dawki spironolaktonu)

0 Leki | rzutu —inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) lub sartany (np. telmisartan w niewydolnosci
serca przy nietolerancji ACEI)

0 Lekill rzutu — carvedilol ewentualnie metoprolol,
0 Lek Il rzutu — digoksyna (tachyarytmia, niewydolnos¢ serca z uposledzong funkcja skurczowg)
0 Ostra niewydolnosc¢ serca — furosemid

e Niewydolnos$¢ serca przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEl)

0 Leki | rzutu - sartany (np. telmisartan) stosowane sg w niewydolnosci serca przy nietolerancji ACEI,
brak opisanych doswiadczed u dzieci w stosowaniu sartanéw w niewydolnosci serca u dzieci.
S3 stosowane w leczeniu nadciénienia tetniczego u dzieci.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bisoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dorostych

Analiza przedmiotu wykazata, iz wskazania rejestracyjne dla wszystkich preparatéw zawierajgcych bisoprolol,
nierefundowanych nie sg zbiezne z ocenianymi wskazaniami pozarejestracyjnymi w przypadku 122 preparatéw
(brak wskazania NS). 147 preparatéw jest zbieznych ze wskazaniem pozarejestracyjnym (brak zawezenia NS
ogdtem) oraz 32 preparaty sg czeSciowo zbiezne (brak zawezenia NS w LVEF).

Dwie substancje czynne: karwedilol i nebivilol sg zbiezne z analizowanym wskazaniem pozarejestracyjnym
bisoprololu: leczenie wspomagajace umiarkowanej do ciezkiej stabilnej niewydolnosci serca lub przewlekta
niewydolnos¢ serca lub leczenie stabilnej, tagodnej i umiarkowanej przewlektej niewydolnosci serca jako
leczenie uzupetniajgce standardowg terapie u pacjentéw w podesztym wieku (70 lat lub wiecej).

Przeglad rekomendacji klinicznych potwierdzit, iz beta-blokery sg wskazane w leczeniu niewydolnosci serca
jednak wskazanie dla bisoprololu byto zgodne z ChPL (przewlekta niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wg NYHA
z ograniczong czynnoscig skurczowa komor (frakcja wyrzutowa <35% w echokardiogramie)).

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne
dla ocenianej interwencji w leczeniu niewydolnosci serca u dorostych. Badania wtgczone do przegladéw
systematycznych oceniaty efektywnosé kliniczng bisoprololu w leczeniu populacji pacjentéw zgodnej ze
wskazaniem w ChPL. Odnaleziono tylko 2 badania RCT spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu. Populacja
pacjentéw wigczonych do badan charakteryzujg sie Izejsza dysfunkcja lewej komory serca < 45% (CIBIS-ELD)
oraz tagodniejszg postacig NS: | i Il klasa wg NYHA (Aygul 2009) niz w zarejestrowanym wskazaniu.

Analiza przeprowadzona na podstawie 2 badan RCT wykazata, iz zastosowanie bisoprololu w leczeniu
pacjentéw z tagodniejszg postacig NS (I i Il stopien wg NYHA) poprawia istotne klinicznie efekty zdrowotne
(poprawa LVEF, czesto$¢ rytmu serca, niewydolnosc serca wg NYHA). Nalezy jednak podkresli¢, iz sita dowodow
dla efektéw zdrowotnych, majgcych szczegdlne znaczenie dla pacjenta jest Srednia, ze wzgledu na zbyt krétkie
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okresy obserwacji. Mozna zatem stwierdzi¢, iz wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie bisoprololu we
wskazaniu innym niz w ChPL jest ograniczone.

W badaniu wiaczonym do oceny efektywnosci klinicznej (CIBIS-ELD) nie wykazano znaczacej réznicy w tolerancji
bisoprololu i karwedilolu u pacjentéw z NS. Najczesciej odnotowywano: bradykardie, niedocisnienie,
zmeczenie, powstanie nowego bloku AV.

Wedtug danych o dziataniach niepozgdanych zbieranych przez FDA od 2004 do 2012 roku, najczesciej
odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca (bradykardia), zaburzenia
neurologiczne (zawroty gtowy, omdlenia, zaburzenia czucia, utrata przytomnosci, niedoczulica, sennos¢) oraz
zaburzenia naczyniowe. Podobna sytuacja wystepuje w profilu bezpieczenstwa zaprezentowanym w ChPL, tylko
ze czesciej niz FDA wystepujg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego.

Profil bezpieczenstwa bisoprololu zaprezentowany w dodatkowej ocenie bezpieczendstwa jest zbiezny
z bezpieczenstwem przedstawionym w analizowanych badaniach klinicznych i ChPL.

Karwedilol w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla wszystkich preparatéw zawierajgcych
karwedilol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne. Ponadto, nie zidentyfikowano
nierefundowanych preparatéw zawierajagcych karwedilol, ktére potencjalnie mogg by¢ refundowane
w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza wskazan zarejestrowanych pod katem ich
zbieznosci ze wskazaniami ocenianymi wykazata, iz wskazania nie sg zbiezne ze wzgledu na fakt, iz nie ustalono
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu u dzieci w wieku ponizej 18 lat lub przeciwskazanie do
stosowania. Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazania rejestracyjne obejmowatoby:
zastoinowa niewydolnos¢ serca u dzieci.

Przeglad rekomendacji klinicznych potwierdzit, iz badania analizujgce zastosowanie beta-blokeréw w populacji
niemowlat i dzieci sg ograniczone. Jednak jak podkesla WHO EML w zakresie zastosowania beta-blokerdw,
wiekszo$¢ dowoddw w pediatrii na temat niewydolnosci serca jest oparta na karwedilolu, nalezy zatem uznac
karwedilol jako lek z wyboru u dzieci z niewydolnoscig serca oraz powinien on by¢ umieszczony na eML.

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne, ktére wykorzystano do oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Oba
opracowania wigczyly badania o najwyzszej wiarygodnosci: podwdjnie zaslepione, randomizowane badania
kliniczne. Odnaleziono rowniez 1 badanie RCT spetniajgce kryteria witgczenia do niniejszego opracowania
opublikowane po dacie odciecia analizowanych przeglagdéw systematycznych.

Wyniki badan pierwotnych wskazujg na skutecznos¢ karwedilolu w leczeniu umiarkowanych i ciezkich postaci
niewydolnosci serca u dzieci.

Sita dowoddw jest srednia ze wzgledu na niska jakos¢ dowoddw naukowych. Jednak nalezy podkreslic, iz
w zakresie zastosowania beta-blokeréw, wiekszos¢ dowoddéw w pediatrii na temat niewydolnosci serca odnosi
sie do karwedilolu.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami
rytmu serca, zaburzeniami uktadu oddechowego. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany przez FDA byt zbiezny
z profilem zaprezentowanym w ChPL. Dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Metoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku Zycia

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla wszystkich preparatéw zawierajgcych
metoprolol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne. Nie zidentyfikowano preparatow
zawierajgcych metoprolol, nierefundowanych, ktére potencjalnie mogg byé refundowane w analizowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza wskazan zarejestrowanych pod katem ich zbieznosci ze wskazaniami
ocenianymi wykazata, iz, wskazania nie sg zbiezne. Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych
wskazanie rejestracyjne obejmowatoby: niewydolnosé¢ serca u dzieci do 18 roku zycia.

Przeglad rekomendacji klinicznych (WHO EML 2008, ISHLT 2004) potwierdzit, iz badania analizujace
zastosowanie B-blokeréw w populacji niemowlat i dzieci s3 ograniczone. Jedynie WHO EML uwaza, iz beta
blokery powinny zosta¢ umieszczone na eMLC jako leki w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Po przeprowadzeniu wyszukiwania badan pierwotnych opublikowanych po dacie wyszukiwania we wtgczonych
przegladach systematycznych, zidentyfikowano 1 badanie RCT (Ghader 2009) poréwnujace metoprolol
z placebo w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Wiarygodnos$¢ badania jest niska, uzyskato 2 pkt na 5 w skali Jadad. Kolejnym ograniczeniem jest brak oceny
istotnych punktéw koricowych: zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych; poprawa NS wg NYHA, hospitalizacja
oraz krétki okres obserwacji. W badaniu Ghader 2009 analizowano wytgcznie poprawe LVEF, a okres obserwacji
wynosit tylko 3 msc. Ponadto nie przedstawiono w analizowanej prébie klinicznej punktéw koncowych
dotyczacych bezpieczenstwa dla metoprololu.
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Majac powyisze na uwadze, wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania metoprololu
w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci jest ograniczone.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami
rytmu serca, btedy zwigzane z btedami medycznymi oraz zaburzenia pokarmowe lub oddechowe. Profil
bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatan niepozgdanych odnotowywanych przez FDA.
Dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Propranolol w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla wszystkich preparatéw zawierajgcych
propranolol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne. Nie zidentyfikowano preparatéw
zawierajacych propranolol, nierefundowanych, ktére potencjalnie moga by¢ refundowane w analizowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza wskazan zarejestrowanych pod katem ich zbieznosci ze wskazaniami
ocenianymi wykazata, iz wskazania nie sg zbiezne. Brak we wskazaniu rejestracyjnym leczenia niewydolnosci
serca. Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby:
niewydolnos¢ serca u dzieci do 18 roku zycia.

Przeglad rekomendacji klinicznych (WHO EML 2008, ISHLT 2004) potwierdzit, iz badania analizujgce
zastosowanie B-blokerow w populacji niemowlat i dzieci sg ograniczone. Jedynie WHO EML uwaza, iz beta
blokery powinny zosta¢ umieszczone na eMLC jako leki w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne, ktére wykorzystano do oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa.
Przeglad systematyczny Frobel 2009 (Cochrane) oceniajgcy zastosowanie beta blokerow w leczeniu
niewydolnosci serca u dzieci oraz przeglad systematyczny Beggs 2008 analizujgcy terapie wykorzystywane
w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci. W obu przeglagdach analizowano badanie Buchhorn 2001 oceniajace
efektywnos¢ kliniczng propranololu w poréwnaniu z placebo (obie interwencje podawane wraz z terapig
standardowg) w leczeniu NS u dzieci.

W analizowanym badaniu Buchhorn 2001 wykazano wyzszos¢ zastosowanej terapii propranololu podawanego
wraz z terapig standardowg w pordéwnaniu do kontroli w punktach koncowych dotyczgcych poprawy
niewydolnosci serca. W przeglgdzie Frobel 2009 podkreslono, iz stabg strong analizowanej préby klinicznej jest
réznica w wieku dzieci wiaczonych do grup terapeutycznych. W grupie propranololu $rednia wieku
9,2 tygodnie, natomiast w grupie kontroli 5,3 tygodnia. Mtodsze niemowleta majg wyzszy ptucny opodr
naczyniowy, a przy tym mniejszg zastawke. Ta réznica wieku mogta przyczyni¢ sie do poprawy w grupie
leczonej. Majac na uwadze niskg jako$¢ badania, wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania
propranololu w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci jest ograniczone.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami
rytmu serca, oraz btedy medyczne. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest poréwnywany
(zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe i zaburzenia psychiczne).

Propranolol w leczeniu kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla wszystkich preparatéw zawierajgcych
propranolol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne. Nie zidentyfikowano preparatéw
zawierajgcych propranolol, nierefundowanych, ktére potencjalnie moga by¢ refundowane w analizowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza wskazan zarejestrowanych pod katem ich zbieznosci ze wskazaniami
ocenianymi wykazata, iz wskazania nie sg zbiezne. Wskazanie rejestracyjne wytgcznie w leczeniu pacjentow
dorostych.

Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby: leczenie
kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drég odptywu u dzieci.

Przeprowadzono przeglad rekomendacji klinicznych zastosowania propranololu w leczeniu kardiomiopatii
przerostowej z zawezeniem drogi odptywu u dzieci do 18 roku zycia zaréwno w Polsce, jak réwniez Europie
oraz Stanach Zjednoczonych. Jednakze nie odnaleziono rekomendacji klinicznych.

Nie odnaleziono przeglagdédw systematycznych oceniajacych zastosowanie propranololu w leczeniu
kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu u dzieci. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
badan spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano zadnych analiz
ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych doniesien
w czasopiSmie medycznym Pediatric Cardiology. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej dla
omawianych substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami
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rytmu serca, oraz btedy medyczne. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest poréwnywany
(zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe i zaburzenia psychiczne).

Propranolol w profilaktyce napadoéw anoksemicznych u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla wszystkich preparatéw zawierajgcych
propranolol wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg rozdzielne. Nie zidentyfikowano preparatow
zawierajacych propranolol, nierefundowanych, ktére potencjalnie moga by¢ refundowane w analizowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza wskazan zarejestrowanych pod katem ich zbieznosci ze wskazaniami
ocenianymi wykazata, iz wskazania nie sg zbiezne, brak wskazania w profilaktyce napadéw anoksemicznych
u dzieci. Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby:
profilaktyka napadéw anoksemicznych u dzieci.

Przeprowadzono przeglad rekomendacji klinicznych zastosowania propranololu w profilaktyce napadoéw
anoksemicznych u dzieci zaréwno w Polsce, jak rowniez w Europie oraz Stanach Zjednoczonych. Jednakze nie
odnaleziono rekomendacji klinicznych.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono 2 badania kliniczne (Gillete 1978, Ponce 1973)
oceniajgce efektywnos¢ kliniczng propranololu w leczeniu napadéw anoksemicznych.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami neurologicznymi, zaburzeniami
rytmu serca, oraz btedy medyczne. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest porédwnywany
(zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe i zaburzenia psychiczne).

W analizowanych badaniach wykazano, iz propanolol skutecznie wptywa na ograniczenie napadéw
anoksemicznych u dzieci. Wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania propranololu
w profilaktyce napadéw anoksemicznych u dzieci jest ograniczone, ze wzgledu na matg prébe kliniczng
wigczong do badan.

Furosemid w leczeniu nadcisnienia tetniczeqo u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz w 2 preparatach zawierajgcych furosemid
wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne nie sg rozdzielne. Zidentyfikowano 6 preparatéow zawierajacych
furosemid, nierefundowanych, ktére potencjalnie mogg byc¢ refundowane w analizowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych. Analiza ich wskazan rejestracyjnych wykazata, iz wskazania rejestracyjne dla wszystkich
preparatéw zawierajacych furosemid, nierefundowanych s zbiezne =z ocenianymi wskazaniami
pozarejestracyjnymi. Zidentyfikowano 2 inne substancje czynne (chlortalidonum, spironolactonum), ktérych
wskazanie rejestracyjne obejmowatoby: leczenie nadcisnienia u dzieci.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (NHBPEP 2004 oraz PTNT 2008/2011). NHBPEP 2004 podkresla, iz
furosemid, mimo ze zalecany jest tylko w leczeniu obrzekdw, moze by¢ uzyteczny jako dodatkowy lek u dzieci
z opornym na leczenie nadcisnieniem, natomiast Polskie wytyczne oparte na wytycznych ESC podkreslajg, iz
reguty wyboru leku przeciwnadcisnieniowego u dzieci s3 podobne jak u osdb dorostych. Przy leczeniu
farmakologicznym dawki lekéw powinny by¢ mniejsze, dostosowane do masy ciata dziecka i dobierane bardzo
ostroznie.

Nie odnaleziono przegladdow systematycznych oceniajgcych zastosowanie furosemidu w leczeniu nadci$nienia
tetniczego u dzieci.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtaczenia. Nalezy zaznaczy¢, iz
amerykanskie wytyczne NHBPEP wtgczajg furosemid do schematu leczenia nadcisnienia tetniczego u dzieci
wytgcznie na podstawie opinii ekspertéw.

Profil bezpieczeristwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatar niepozadanych odnotowywanych przez
FDA.

Furosemid w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamdwienia wykazata, iz dla 2 preparatéw zawierajgcych furosemid
wskazania rejestracyjne oraz pozarejestracyjne sg czesciowo rozdzielne (lek stosowany u dzieci w obrzekach,
ktére spowodowane sg przez NS). Zidentyfikowano 9 preparatow zawierajgcych furosemid, nierefundowanych,
ktére potencjalnie mogg by¢ refundowane w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza ich
wskazan rejestracyjnych wykazata, iz wskazania rejestracyjne dla wszystkich preparatéw zawierajacych
furosemid, nierefundowanych sg zbiezne lub czesciowo zbiezne (obrzeki w NS) z ocenianymi wskazaniami
pozarejestracyjnymi. Zidentyfikowano 1 inng substancje czynng (spironolactonum), ktérej wskazanie
rejestracyjne obejmowatoby: leczenie niewydolnosci serca u dzieci. Wskazania sg zbiezne lub czeSciowo
zbiezne z analizowanym wskazaniem pozarejestracyjnym furosemidu.
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Zidentyfikowano 2 rekomendacje kliniczne (ISHLT 2004 i WHO EML 2008) Wedtug ISHLT 2004 pacjenci
z zatrzymaniem ptyndw powinni otrzymywac leki moczopedne w celu osiggniecia normolemii, natomiast WHO
EML zatwierdza furosemid, jako lek z wyboru w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Odnaleziono 1 przeglad systematyczny Beggs 2008, w ktérym nie odnaleziono badarn oceniajacych furosemid
w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu. W zwigzku, iz
w przegladzie zawezono czas wyszukiwania w bazie medycznej PubMed od 1995 roku, przeprowadzono wtasne
wyszukiwanie i odnaleziono 1 badanie kliniczne Eagle 1978 oceniajgce zastosowanie furosemidu w leczeniu
obrzekéw u dzieci z niewydolnoscig serca. Wyniki analizowanego badania klinicznego przedstawiane s3 dla
klinicznie istotnych punktow koricowych w przypadku analizowanej jednostki chorobowej: szczytowy przeptyw
moczu, parametry laboratoryjne: stezenie sodu, dziatania niepozadane.

W analizowanym badaniu wykazano, iz furosemid skutecznie wptywa na zwiekszenie przeptywu moczu.

Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatan niepozgdanych odnotowywanych przez
FDA.

Spironolakton w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamowienia wykazata, iz jest 6 preparatéw refundowanych we wskazaniu
pozarejestracyjnym. Dla wszystkich preparatéw zawierajgcych spironolakton wskazania rejestracyjne oraz
pozarejestracyjne sg czeSciowo rozdzielne: leczenie obrzekéw przy NS u dzieci w oparciu o ciezar ciata dziecka.
Zidentyfikowano 6 preparatow zawierajgcych spironolakton, nierefundowanych, ktére potencjalnie moga by¢
refundowane w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych, gdzie ich wskazania sg czesciowo zbiezne ze
soba. Nie zidentyfikowano innych substancji czynnych, ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby:
niewydolnos¢ serca u dzieci.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (ISHLT 2004 i WHO EML 2008), gdzie m.in. WHO uznaje za zasadne
stosowanie spironolaktonu w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci pomimo ograniczonych dowoddw
naukowych w jego zastosowaniu u dzieci.

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne, ktére wykorzystano do oceny skutecznosci oraz bezpieczeristwa.
Przeglad systematyczny Beggs 2008 analizujgcy terapie wykorzystywane w leczeniu niewydolnosci serca
u dzieci. Ponadto, odnaleziono przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania spironolaktonu w leczeniu
niewydolnosci serca u dzieci (Tavakkoli 2011).

Do przegladéw systematycznych wigczono 1 badanie Hobbins 1981 spetniajace kryteria wigczenia do
niniejszego opracowania. Zaobserwowano polepszenie parametrow klinicznych przy zastosowaniu
spironolaktonu u dzieci z NS.

Ze wzgledu na niskg jakos¢ analizowanego badania oraz mata liczebnos$¢ préby wnioskowanie o ocenie
efektywnosci klinicznej zastosowania spironolaktonu w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci jest ograniczone.
Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych FDA zbieranych od 2004 do 2012 roku
najczesciej odnotowywano dziatania niepozgadane zwigzane z nieprawidtowosciami w badaniach elektrolitow,
zaburzenia rytmu serca oraz zaburzenia nerkowe. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony
do FDA.

Telmisartan w leczeniu niewydolnosc serca przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEIl)

Przeprowadzona analiza przedmiotu zamodwienia wykazata, ze wszystkie preparaty zawierajgce telmisartan we
wskazaniu rejestracyjnym oraz pozarejestracyjnym sg rozdzielne. Nie zidentyfikowano preparatéw
zawierajgcych telmisartan, nierefundowanych oraz refundowanych, ktére potencjalnie mogg by¢ refundowane
w analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych. Analiza ich wskazan rejestracyjnych wykazata, iz wskazania
rejestracyjne dla wszystkich preparatéw zawierajacych telmisartan nie sg zbiezne ze sobg. Wytacznie wskazanie
jako: zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym nie leczenie NS.

Zidentyfikowano 3 inne substancje czynne (candesartanum cilexetilum, losartanum kalicum, valsartanum),
ktérych wskazanie rejestracyjne obejmowatoby: niewydolnosé serca przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEI). Wszystkie ww. substancje czynne majg jako wskazanie rejestracyjne: niewydolnos¢ serca
przy nietolerancji inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEl) z zawezeniem dla kandesartanu i losartanu: na
populacje oséb staszych 60 r.z.) lub LVEF<40% lub wystgpienie dzian niepozgdanych np. kaszel. Wskazania te s
zbiezne (walsartan) lub czesciowo zbiezne (kandesartan i losartan) z analizowanym wskazaniem
pozarejestracyjnym telmisartanu.

W 2 aktualnych przegladach systematycznych (Heran 2012, ACCF/AHA 2013), ktére oceniaty miedzy innymi
zastosowanie telmisartanu w leczeniu niewydolnosci serca nie zidentyfikowano badan, ktére spetnityby kryteria
wtgczenia do niniejszego opracowania. W przegladzie Heran 2012 ocene efektywnosci klinicznej telmisartanu
w leczeniu niewydolnosci serca oparto na badaniu REPLACE (Dunselman 2001), w ktdrych populacje stanowili
pacjenci ze stabilng chorobg niewydolnosci serca, ktérzy w trakcie leczenia stosowali inhibitory ACE. Z kolei do
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przegladu ACCF/AHA 2013 wtgczono pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych, nietolerujgcych inhibitoréw ACE (TRANSCEND study). Obie populacje nie s3 zgodne
z analizowanym wskazaniem: pacjenci z niewydolnoscia serca nietolerujacy inhibitorow ACE.

Po przeprowadzeniu wyszukiwania badan pierwotnych opublikowanych po dacie wyszukiwania we wtgczonych
przeglagdach systematycznych, nie zidentyfikowano nowych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do
niniejszego opracowania.

Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatan niepozadanych zgtaszanych do FDA.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Bisoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dorostych

Koszty ponoszone na substancje czynne bisoprololum przy zatozeniu, iz populacje docelowg bedzie stanowic
ogodlna liczba chorych z niewydolnoscig serca (ok. 370 000 pacjentéw) wynoszg ok. 27,7 min PLN.

Karwedilol w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca u dzieci

Nie odnaleziono szczegétowych informacji dotyczacych czestosci wystepowania zastoinowej niewydolnosci
serca u dzieci i mtodziezy, z tego wzgledu populacje docelowg okreslono na liczebnosci populacji dzieci z
niewydolnoscig serca. Roczne koszty finansowania karwedilolu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego
mieszczg sie w zakresie: od 441 PLN (wariant minimalny) do 3 527 PLN (wariant maksymalny - 88 pacjentow).

Metoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku zycia

Roczne koszty finansowania metoprololu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg s
w zakresie: od 359 PLN (wariant minimalny) do 2 874PLN (wariant maksymalny).

€

Propranolol w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Roczne koszty finansowania propranololu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg s
w zakresie: od 91 PLN (wariant minimalny) do 730 PLN (wariant maksymalny).

€

Propranolol w leczeniu kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu u dzieci

Roczne koszty finansowania propranololu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg s
w zakresie: od ok. 200 PLN (wariant minimalny) do ok. 350 PLN (wariant maksymalny).

€

Propranolol w profilaktyce napaddw anoksemicznych u dzieci

Roczne koszty finansowania propranololu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg s
w zakresie: od 2 554PLN (wariant minimalny) do 2 561 PLN (wariant maksymalny).

€

Furosemid w leczeniu nadcisnienia tetniczeqo u dzieci

Roczne koszty finansowania furosemidu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego wynoszg
ok. 0,87 min PLN (wariant podstawowy), a warianty skrajne mieszcza sie w zakresie: od ok. 0,39 min PLN
(wariant minimalny) do ok. 1,4 min PLN (wariant maksymalny).

Furosemid w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Roczne koszty finansowania furosemidu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg sie w zakresie:
od ok. 1,1 tys. PLN (wariant minimalny) do ok. 9,0 tys. PLN (wariant maksymalny).

Spironolakton w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

Roczne koszty finansowania spironolaktonu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego mieszczg sie
w zakresie: od ok. 12 tys. PLN (wariant minimalny) do ok. 97 tys$. PLN (wariant maksymalny).

Telmisartan w leczeniu niewydolnosc serca przy nietolerancji inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEl)

Roczne koszty finansowania telimsartanu dla ocenianego wskazania pozarejestracyjnego wynoszg ok. 70,5 min
PLN (wariant podstawowy), a warianty skrajne mieszczg sie w zakresie: od ok. 63 min PLN (wariant minimalny)
do 78 min PLN (wariant maksymalny).

Z powodu braku doktadnych danych dotyczacych liczby pacjentéw stosujgcych analizowane substancje czynne
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, przyjeto zatozenie konserwatywne, ze wielko$¢ populac;ji
docelowej bedzie oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych (ogdlna populacja chorych). Wielko$¢
ta moze by¢ zawyzona, szczegdlnie w przypadku substancji czynnych bisoprolol i telmisartan (najwyzsze koszty
z perspektywy ptatnika).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Bisoprolol w leczeniu niewydolnosci serca u dorostych

National Institute for Health and care Exellence (NICE 2010) i American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA 2013) rekomendujg leczenie B-blokerami skurczowej
niewydolnosci serca. Rekomendacje zostaty wydane na podstawie przeprowadzonej analizy dowodow
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klinicznych w tym badan oceniajgcych bisopropol z placebo (CIBIS 1l oraz CIBIS Il study). Populacja pacjentow
wtgczonych do badania CIBIS Il jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem (przewlekta niewydolnos¢ serca
klasy Il lub IV wg NYHA 2z ograniczong czynnoscig skurczowg komér (frakcja wyrzutowa <35%
w echokardiogramie) w skojarzeniu z inhibitorami ACE, lekami moczopednymi).Badanie CIBIS Ill (bisoprolol
vs enalapril), oceniajgce wptyw rozpoczecia leczenia niewydolnosci serca bisoprololem, a nastepnie enalaprilem
w populacji pacjentow z NS klasy Il lub Il wg NYHA.

European Society of Cardiology (ESC 2012) zaleca stosowanie inhibitoréw ACE jako dodatku do B-blokera
u wszystkich chorych z LVEF <40% (sita dowodu I/A) oraz B-blokera jako dodatku do ACEI (lub ARB, jesli ACEI nie
sg tolerowane) u wszystkich chorych z LVEF <40% — (sita dowodu I/A).

Rekomendacja kliniczna dla bisoprololu wydana na podstawie dowoddw klinicznych (CIBIS Il study).

Karwedilol, metoprolol, propranolol, spironolakton i furosemid w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci

International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT 2004) nie wydato rekomendacji ze wzgledu na
ograniczone informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa B-blokeréw u niemowlat i dzieci
z niewydolnoscig serca. ISHLT nie rekomenduje wykorzystania tej terapii u pacjentéw z dysfunkcjg lewej
komory serca.

Rekomendacje WHO Essential Medicines List (WHO EML 2008) w zakresie zastosowania beta-blokeréw
podnoszg, iz badania analizujgce zastosowanie B-blokeréw w populacji niemowlat i dzieci sg ograniczone.
Wiekszos¢ dowoddw w pediatrii na temat niewydolnosci serca jest oparta na karwedilolu, nalezy zatem uznaé
karwedilolu jako lek z wyboru u dzieci z niewydolnoscig serca. Mimo ograniczonych dowoddw, beta-blokery
powinny zosta¢ umieszczone na eMLC jako leki w leczeniu niewydolnosci serca u dzieci.

Propranolol w leczeniu kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu u dzieci

Odnaleziono konsensus ekspertow Amerykanskiego Kolegium Kardiologébw (ACC — American College of
Cardiology) i Europejskiego Stowarzyszenia Kardiologéw (ESC — European Society of Cardiology) dotyczacego
leczenia kardiomiopatii przerostowej (ACC/ESC 2003).

Autorzy wskazuja, iz propranolol byt pierwszym lekiem stosowanym w farmakoterapii kardiomiopatii
przerostowej, jednakze dowody skutecznosci sg ograniczone i opieraja sie na subiektywnej ocenie i zwiekszeniu
wydolnosci wysitkowej po stosowaniu propranololu w dawce do 480 mg (2 mg/kg u dzieci) — zaréwno
u pacjentéw bez i z zawezeniem drogi odptywu.

Autorzy, odnoszg sie rowniez do wynikow badania kohortowego (Ostman-Smith 1999), obejmujacego
pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa przyjmujgcych wysokie dawki propranololu (do 1 000 mg/dzien),
wskazujgc na korzystne dziatanie objawowe i diugoterminowe przezycie bez powazinych efektéow
niepozadanych. Niemniej, stosowanie tak wysokich dawek nie jest generalnie akceptowang praktyka,
a przyjmowanie srednich dawek beta-blokeréw moze mie¢ wptyw na rozwdj matych dzieci, pogorszyé ich
osiggniecia szkolne lub wywota¢ depresje u dzieci i mtodziezy. Stosowanie beta-blokeréw powinno by¢
doktadnie monitorowanie u pacjentéw pediatrycznych.

Propranolol w profilaktyce napaddéw anoksemicznych u dzieci

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych.

Furosemid w leczeniu nadcisnienia tetniczego u dzieci

Rekomendacje National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents (NHBPEP 2004) stwierdzaja, iz furosemid, mimo ze zalecany jest tylko w leczeniu
obrzekéw, moze by¢ uzyteczny jako dodatkowy lek u dzieci z opornym na leczenie nadcisnieniem .

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT 2008/2011) wskazujg, iz leki
moczopedne nalezg do podstawowych w monoterapii. Polskie wytyczne oparte na wytycznych ESC podkreslaja,
iz reguty wyboru leku przeciw nadcisnieniowego u dzieci s3 podobne jak u oséb dorostych. Przy leczeniu
farmakologicznym dawki lekéw powinny by¢ mniejsze, dostosowane do masy ciata dziecka i dobierane bardzo
ostroznie.

Telmisartan w leczeniu niewydolnosé serca przy nietolerancji inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI)

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 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.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-1/2013, Stosowanie bisoprololu, propranololu, karwedilolu, metoprololu, telmisartanu, spironolaktonu oraz
furosemidu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, Warszawa, pazdziernik 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 303/2013 z dnia 4 listopada 2013 r.
o projekcie programu ,,Program szczepien profilaktycznych przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu A w gminie Wegorzyno”

Rada Przejrzystosci wydaje warunkowo pozytywnq opinie o projekcie programu
,Program szczepien profilaktycznych przeciwko wirusowemu zapaleniu wqtroby
typu A w gminie Wegorzyno”.

Uzasadnienie

Projekt dotyczy istotnego problemu zdrowotnego i spofecznego jednak posiada
braki formalne, ktore powinny by¢ uzupetnione - nie sprecyzowano liczebnosci
populacji  docelowej. W  projekcie programu zawarto informacje,
Ze zaszczepionych zostanie ok. 120 dzieci, w przestanym budzecie przeznaczono
srodki finansowe na zaszczepianie 100 osob dwoma dawkami szczepionki
a Gmina Wegorzyce zamieszkiwana jest przez 165 dzieci spetniajgcych
kryterium wiqczenia do programu:

- nie opisano epidemiologii zjawiska, nie wskazano trybu zapraszania
do programu, nie okreslono miernikow efektywnosci

- nie wiadomo czy w ramach programu zaplanowano kwalifikujgce badanie
lekarskie, oraz czy takie badanie bedzie wymagane. Wymagana na pewno
bedzie swiadoma zgoda rodzica na zaszczepienie dziecka. Natomiast omawiany
Program budzi wqtpliwosci merytoryczne co do zasadnosci jego realizacji .

- z racji niewielkiego ryzyka zakazenia i nieistotnych nastepstw zdrowotnych
spowodowanych zakazeniem wirusem HAV

- braku endemicznego wystepowania zakazenn HAV na terenie Gminy
Wegorzyno ) w catym wojewddztwie zachodniopomorskim odnotowano tgcznie
11 zachorowan na WZW A.

- mato prawdopodobnego przemieszczania sie osob wchodzgcych w sktad
populacji docelowej do terendw endemicznych zlokalizowanych najczesciej
w Afryce i Azji.

Zdecydowanie bardziej uzasadnione bytoby przekazanie tych srodkow
finansowych na badanie przesiewowe w kierunku zakazen HCV i HBV, ktdre
jezeli nie sq odpowiednio wczesnie zdiagnozowane i leczone stanowiq powazne
zagrozenie dla zdrowia i Zycia jednostki, a ponadto niosq ze sobq oczywiste
i wymierne szkody i koszty dla spotecznosci lokalnej

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego Gminy Wegorzyno w zakresie zapobiegania
zakazeniom spowodowanych HAV poprzez realizacje szczepien ochronnych. Program adresowany jest do ok
100 — 120 ucznidw Il klas gimnazjum w wieku 13 — 14 lat. Wnioskodawca zaplanowat na realizacje programu 12
000 zt. Oszacowano koszt jednostkowy na poziomie ok. 60 zt za jedng dawke szczepionki. Do petnej realizacji
schematu szczepiert wymagane bede dwie dawki szczepionki dla jednego ucznia.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby typu A (WZW A) jest choroba zakazng. Czynnikiem etiologicznym WZW jest wirus
zapalenia watroby typu A (HAV). Wirus zapalenia watroby typu A jest oporny na wiele czynnikéw
zewnetrznych, np. na eter, kwasy, chloroform. Przechowywany w temp. -20°C, zachowuje stabilnoéé przez
wiele lat. Jedynym rezerwuarem HAV w przyrodzie jest cztowiek. Wirus jest wydalany z katem. Do zakazenia
najczesciej, bo az w ok. 95% dochodzi drogg pokarmowa (droga fekalno-oralna), przez spozycie skazonego
wirusem pozywienia lub wody, rzadziej przez bezposredni kontakt z osobg zakazona.

Obraz kliniczny wirusowego zapalenia watroby typu A zalezy od wieku pacjenta. U dzieci ponizej 6 lat zakazenie
HAV jest zazwyczaj bezobjawowe lub skgpoobjawowe. U dzieci starszych i u dorostych prawie w 70-80 proc.
przypadkow ma przebieg objawowy. W okresie wylegania czesto wystepujg objawy dyspeptyczne: utrata
taknienia, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, biegunka, stany podgorgczkowe lub goraczka.

Najciezszym zagrazajagcym zyciu powiktaniem jest nadostre zapalenie watroby (Smiertelno$¢ ok. 50 proc.).
Ryzyko ciezkiego przebiegu WZW A rosnie wraz z wiekiem chorego. Do czynnikdw obcigzajgcych przebieg WZW
A nalezy wspdtistniejgce przewlekte zakazenie wirusami zapalenia watroby typu B lub C. Po przebyciu hepatitis
A nie stwierdza sie przewlektego zapalenia, morskosci i raka pierwotnego watroby. Uwaza sie, iz zakazenie HAV
moze indukowac proces autoimmunologiczny. Sugeruje sie zwigzek WZW A z autoimmunologicznym
zapaleniem watroby typu T.

Alternatywne Swiadczenia

Profilaktyka nieswoista polega na przecieciu drég zakazenia przez poprawe stanu sanitarno-higienicznego,
przestrzeganie zasad higieny. Jak wszystkie choroby przenoszone drogg fekalno — oralng nalezy szczegdlna
uwage zwrdci¢ na regularne mycie rgk — szczegdlnie po wyjsciu z toalety, a takze przed przygotowaniem
jedzenia. Zadbac¢ nalezy takze o wysokie standardy higieniczne w zrddtach publicznego zaopatrzenia w wode,
prawidtowego unieszkodliwiania odpaddw sanitarnych.

Szczepienia przeciw WZW A znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych, ale niefinansowanych ze $rodkéw
znajdujacych sie w budzecie Ministra Zdrowia i budzecie NFZ.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego

Samorzgdowe programy szczepien przeciw WZW A dotyczg doktadnie okreslonego problemu zdrowotnego,
ktéremu mozna zapobiegacC. Realizujg priorytety zdrowotne ,zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom
zakaznym i zakazeniom”. Dziatania przewidziane w ramach realizacji Programu wpisujg sie w Priorytety
Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015.

Polska zaliczana jest do krajow o niskiej endemicznosci. Najwiecej zachorowan na WZW A w ostatnich 5 latach
blisko % wszystkich przypadkéw (brano pod uwage dostepne dane epidemiologiczne do 2012 roku wtacznie)
odnotowano w wojewddztwie Mazowieckim — 1241 przypadkdw, nastepnie w wojewddztwie Slaskim blisko
dwukrotnie mniej zachorowan — 646. Najmniej zachorowan notuje sie w wojewddztwie Lubuskim, oraz
Warminsko — Mazurskim, w ostatnim piecioleciu odnotowano tam odpowiednio 43 i 54 przypadki WZW A.

Szczepienie przeciwko WZW A znajduje sie w Programie Szczepienn Ochronnych na rok 2013 w puli szczepien
zalecanych niefinansowanych ze srodkéw znajdujgcych sie w budzecie Ministra Zdrowia. Podobnie jest w
wiekszosci krajow europejskich, gdzie szczepienie przeciwko WZW A jest szczepieniem rekomendowanym,
jednak nie finansowanym ze $rodkéw publicznych. W komunikacie Gtdwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 29
pazdziernika 2012 r. w sprawie Programu Szczepieri Ochronnych na rok 2013, szczepienia zaleca sie przede
wszystkim: osobom wyjezdzajacym do krajéw o wysokiej i posredniej endemicznosci zachorowan na WZW typu
A, osobom zatrudnionym przy produkgcji i dystrybucji zywnosci, usuwaniu odpadéw komunalnych i ptynnych
nieczystosci oraz przy konserwacji urzgdzen stuzacych temu celowi, dzieciom w wieku przedszkolnym, szkolnym
i mtodziezy, ktore nie chorowaty na WZW typu A.

Dodatkowo w Polsce organizowana jest akcja ,,Z6ity tydzied”. Jest to akcja spoteczna polegajgca na utatwionym
dostepie po obnizonych kosztach (finansowane przez Ministerstwo Zdrowia) do szczepionek przeciwko WZW A
i WZW B. Trwa z reguty przez tydzien, stad jej nazwa.
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Na podstawie Obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013 r. Podsumowanie z wytycznych i rekomendacji klinicznych w
Polsce dostepne sg nastepujace szczepionki p/ HAV (w jednym przypadku jest szczepionka skojarzona p/ HAV i
HBV): Avaxim 160 U, Havrix 720 Junior, Havrix Adult, Vaqta 25, Vaqta 50, Ambirix, Twinrix Adult, Twinrix
Paediatric.

Wytyczne sg zgodne w nastepujgcych punktach:

- zaréwno inaktywowane, jak i ,,zywe” szczepionki przeciwko WZW typu A sg wysoce immunogenne. U dzieci i
dorostych generujg dtugotrwatg, prawdopodobnie utrzymujacy sie przez cate zycie ochrone przed WZW typu A.
Dostepne dane $wiadczg o bardzo dobrym profilu bezpieczenstwa szczepionek inaktywowanych.

- w krajach o duzej endemicznosci niemal wszystkie osoby ulegajg bezobjawowemu zakazeniu w dziecifistwie,
co skutecznie zapobiega wystepowaniu jawnego klinicznie WZW typu A u mtodziezy i dorostych. W tych krajach
nie zaleca sie wprowadzania programow szczepien zakrojonych na duzg skale.

- celowane szczepienia grup duzego ryzyka nalezy rozwazy¢ w regionach o matej lub bardzo matej
endemicznosci, aby zapewnic indywidualne korzysci zdrowotne.

- do grup zwiekszonego ryzyka zakazenia WZW typu A naleza: osoby podrézujgce w regiony o posredniej lub
duzej endemicznosci (Afryka, Azja), osoby wymagajgce przyjmowania produktéw krwi, pracownicy majgcy
zawodowy kontakt z ssakami naczelnymi, osoby przyjmujace narkotyki drogg dozylna.

- szczepienie szczepionka inaktywowang przeciwko WZW typu A nalezy réwniez rozwazy¢ u kobiet ciezarnych
narazonych na istotne ryzyko zakazenia HAV.

- w profilaktyce przedekspozycyjnej (np. w przypadku oséb podrézujgcych do rejonéw o duzej endemicznosci
WZW typu A) oraz poekspozycyjnej (np. bliski kontakt z osobg chorg na ostre WZW typu A) nalezy rozwazy¢
raczej szczepienie przeciwko WZW typu A niz profilaktyke bierng (immunoglobulina).

- obecnie zarejestrowane szczepionki inaktywowane przeciwko HAV podaje sie domiesniowo w schemacie 2-
dawkowym, przy czym pierwszg dawke mozna podaé po ukonczeniu 1 roku zycia. Odstep pomiedzy pierwsza
(podstawowg) i drugg (uzupetniajgcg) dawky szczepienia jest elastyczny (od 6 miesiecy do 4-5 lat), ale
zazwyczaj wynosi 6—18 miesiecy.

- nie zaleca sie rutynowego skriningu na obecnos$¢ przeciwciat anty-HAV

Wiekszos¢é wytycznych i rekomendacji wskazuje, ze nalezy rutynowo szczepi¢ pacjentow z przewlektymi
chorobami watroby, ktérzy nalezg do grupy zwiekszonego ryzyka zapalenia watroby typu A. Jednak wyniki
odnalezionej metaanalizy Rowe (2012) kwestionujg stosowanie i wtgczanie do wytycznych praktyki klinicznej
rutynowych szczepien przeciwko HAV u oséb chorych z HCV. Szczepienia wszystkich zarazonych HCV oséb
przeciwko HAV jest niezmiernie kosztowne i pochfania ogromne zasoby ludzkie, nie dajgc bezposredniej
wymiernej korzysci. Autorzy publikacji wyliczyli, ze aby zapobiec jednemu zgonowi koszt szczepien to 162
miliny dolaréw lub 80,1 milionéw dolaréw za jedno uratowane zycie.

Wiekszos$¢ wytycznych i rekomendacji wskazuje, ze nalezy rutynowo szczepi¢ dzieci i mtodziez w sytuacji gdy
wczesniej nie byto takiego szczepienia. Najczesciej wskazuje sie (gtdwnie wytyczne amerykanskie) na rutynowe
szczepienie dzieci w schemacie 0, 6-18, przy pierwszej dawce w 1wszym roku zycia. Wyjgtkiem sg wytyczne
australijskie w ktérych nie zaleca sie rutynowych szczepien u dzieci, warto jednak rozwazy¢ stosowanie gdy
wybuchnie lokalna epidemia HAV.

Wszystkie odnalezione badania dotyczgce skutecznosci klinicznej wskazujg, ze szczepionki przeciwko HAV s3
wysoce skuteczne, a poziom ochronny przeciwciat wg réinych badan jest stwierdzany u 94 — 100%
zaszczepionych przy czym sredni przewidywany czas utrzymywania sie ochrony szacowany jest od 5 do nawet
45 lat.

W jednym z odnalezionych przegladéw systematycznych wykazano, ze u blisko potowy pacjentéw HIV
dodatnich nie byto odpowiedzi immunologicznej po zastosowaniu szczepionki p/ HAV, a uzycie szczepionki
skojarzonej p/ HAV i HBV powoduje mniejszg ochrone p/ WZW B.

Wszystkie odnalezione dowody naukowe wskazujg na duze bezpieczeristwo stosowania szczepionki p/ HAV.
Zazwyczaj zgtaszane sg nastepujgce dziatanie niepozadane: bolesnosé, zaczerwienienie i obrzek w miejscu
wstrzykniecia (ok. 50% dorostych i ok. 15% dzieci), gorgczka, zte samopoczucie, bél gtowy, nudnosci i utrata
apetytu. Jednak te reakcje sg zwykle tagodne i krétkie. Inaktywowane szczepionki przeciwko WZW typu A sg
dobrze tolerowane u pacjentéw z chorobami watroby o tagodnym lub srednio ciezkim przebiegu, u biorcow
przeszczepu watroby lub nerek oraz u chorych dializowanych. Jak dotgd nie przeprowadzono badan
oceniajacych bezpieczenstwo stosowania tych szczepionek u kobiet w cigzy, jednak poniewaz sg one
przygotowywane z wirusow inaktywowanych, prawdopodobnie nie oddziatujg na rozwijajacy sie ptod.

Wykazano, ze powszechne szczepienia byty szczegdlnie optacalne kosztowo u dzieci, zwtaszcza na obszarach o
duzej zapadalnosci, gdzie wspdtczynniki efektywnosci kosztowej wynosity <35 000 USD/QALY. Odnaleziony
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belgijski raport HTA wykazat, ze najbardziej optacalnie okazaty sie szczepienia przeprowadzane u noworodkow,
ICER < 20 000$ za 1QALY lub 1LY — 67% badan. Powszechne szczepienia dorostych, wszystkie badania
wykazywaty ICER wiekszy niz 100 000$ i w zwigzku z tym wydaja sie najmniej optacalne. W przypadku szczepieri
celowanych optacalnosc scisle zalezy od ryzyka wystgpienia zakazenia w danych grupach.

Rozwazajgc koszty zachorowania na WZW A nalezy wyszczegdlni¢ koszt posrednie (np. niezdolnos¢ do pracy) i
bezposrednie. Koszty posrednie w zaleznosci od przeprowadzonej analizy pochtaniajg od 8% do 48% (Srednia
26,8%, mediana 20%) kosztéw, natomiast koszty bezposrednie zajmujg od 52% do 92% (Srednia 76,8%,
mediana 78%) catkowitych kosztow ognisk zapalnych WZW A. Bezposredni koszt dla pacjenta wahat sie miedzy
5839, a 2586S.

W opinii ekspertéw argumentem przemawiajgcym za finansowaniem przez jst szczepien p/ WZW A jest fakt, ze
profilaktyka zakazen HAV nie jest finansowana w ramach zadnego programu prewencyjnego. W ostatnich
latach wzrosta w Polsce liczba osdéb, ktore zachorowaty na WZW A. Zaszczepienie mtodziezy szczepionka
chronigcg przed wirusem HAV moze ochroni¢ jg przed przykrymi konsekwencjami tego zakazenia. Jeden z
ekspertéw podat tez szczegdtowo z jakich powodow szczepienia p/ HAV nie powinny by¢ finansowane przez jst:

- zakazenia HAV manifestujgce sie ostrym wirusowym zapaleniem watroby typu A stanowig obecnie rzadkos¢ w
Polsce, ktéra zaliczana jest do regiondw o matym lub bardzo matym poziomie endemicznosci
- grupy duzego ryzyka zakazen HAV sg osoby podrézujace do krajéw o posredniej lub duzej endemicznosci
zakazen HAV (Afryka, Azja), wymagajacy dtugotrwatego leczenia preparatami krwi (np. chorzy na hemofilig),
mezczyzni utrzymujgcy kontakty homoseksualne, osoby narazone na zawodowy kontakt z ssakami naczelnymi
(np. weterynarze, pracownicy ogrodéw zoologicznych), przyjmujacy narkotyki drogg dozylna.

- zakazenie HAV przebiega zwykle bezobjawowo lub skgpoobjawowo i nie powoduje odlegtych nastepstw w
postaci przewlektego wirusowego zapalenia watroby, marskosci czy raka watroby jakie sg konsekwencjg
zakazen innymi wirusami hepatotropowymi (HBV, HCV)

W opinii ekspertow szczepienia p/ HAV sg skuteczne i odznaczaja sie wysokim poziomem bezpieczerstwa.
Whioski z oceny projektu programu gminy Wegorzyno

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

Projekt programu nie zostat przygotowany zgodnie z szablonem zaproponowanym przez Agencje. Nie opisano
epidemiologii zjawiska, nie wskazano trybu zapraszania do programu, nie okreslono miernikow efektywnosci.
Sposdb monitorowania efektywnosci programu powinien opierac¢ sie na nastepujgcych wskaznikach: liczba
zachorowan na WZW A oraz liczba hospitalizacji w populacji, do ktdrej skierowany jest program, liczba osdb,
ktore zgtosity sie do programu, liczba oséb zaszczepionych.

W celu oceny jakosci Swiadczern w programie zasadnym bytoby przeprowadzenie ankiety wsrdod beneficjentéow
oceniajacej ich zadowolenie z uczestnictwa w programie. Przy ocenie zgtaszalnosci powinny by¢ wziete pod
uwage nastepujgce wskazniki: liczba oséb, ktére zgtosity sie do programu, liczba oséb zaszczepionych.

Wybér Realizatora programu odbedzie sie w drodze konkursu ofert przeprowadzonego przez Gmine
Wegorzyno i to realizator dokona wyboru szczepionki. Nie widomo czy w ramach programu zaplanowano
kwalifikujagce badanie lekarskie, oraz czy takie badanie bedzie wymagane. Wymagana na pewno bedzie
Swiadoma zgoda rodzica na zaszczepienie dziecka.

Program skierowany jest do populacji mtodziezy w wieku 13-14 lat, ucznidw Il klas gimnazjum. Wnioskodawca
nie przedstawit aktualnych danych epidemiologicznych. Z odnalezionych danych wynika, ze w ostatnich 3 latach
(2010 —2012) w catym wojewddztwie zachodniopomorskim odnotowano facznie 11 zachorowan na WZW A.

Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje, ze grupa dzieci i mtodziezy to grupa dla ktorej rekomendowane
jest szczepienie p/WZW A. Zgodnie z Programem Szczepiern Ochronnych na 2013 rok (zgodnie z komunikatem
GIS z dnia 29 pazdziernika 2012 roku) szczepienia przeciwko WZW A nalezg do grupy szczepien zalecanych
niefinansowanych ze srodkéw Ministra Zdrowia, a grupg dla ktdrej szczegdlnie zaleca sie szczepienie p/ WZW A
to dzieci w wieku przedszkolnym, szkolnym i mtodziezy, ktére nie chorowaty na WZW typu A. Wnioskodawca
nie zawart informacji, czy w jakikolwiek sposdéb bedzie sprawdzana historia szczepieri p/ WZW A.

Szczepienie ma by¢ przeprowadzone przed podmiot leczniczy i zastosowane maja by¢ dawki w schemacie 0 - 6,
12. Jest to zgodne odnalezionymi wytycznymi w tym zakresie, gdzie najczesciej proponuje sie schemat 0, 6-18.
Wiekszo$¢ wytycznych zaleca zaszczepienie dziecka w pierwszym roku zycia.

Nie do konca jest jasny termin realizacji programu. Wydaje sie, ze beda to lata 2013 — 2014, tak wynika z
informacji na temat dawkowania: pierwsza dawka wrzesien — grudzien, druga dawka styczen — czerwiec. Jednak
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w projekcie pojawiajg sie informacje, ze zaszczepiane bedg kolejne roczniki ucznidw Il klas gimnazjéw. Nie s3 to
informacje precyzyjne.

Nie do konca jasno sprecyzowano takze liczebnos$¢ populacji docelowej. W projekcie programu zawarto
informacje, ze zaszczepionych zostanie ok. 120 dzieci, natomiast w przestanym w pdziniejszym terminie
budzecie zawarto informacje, ze przeznaczono Srodki finansowe na zaszczepianie 100 osdb dwoma dawkami
szczepionki. Warto zaznaczyé, ze Gmina Wegorzyce zamieszkiwana jest przez 165 dzieci spetniajacych
kryterium witaczenia do programu.

Opinie ekspertéw w zakresie przedmiotowego programu nie sg jednoznaczne. Jeden z nich uwaza, ze program
powinien by¢ realizowany ze wzgledu, ze z szczepienie mtodziezy szczepionka chronigcg przed wirusem HAV
moze ochroni¢ jg przed przykrymi konsekwencjami tego zakazenia w podziniejszych latach zycia. Drugi z
ekspertow uwaza, ze program nie powinien by¢ realizowany ze wzgledu braku endemicznego wystepowania
zakazen HAV na terenie Gminy Wegorzyno i mato prawdopodobnego przemieszczania sie oséb wchodzacych w
sktad populacji docelowej do terendw endemicznych zlokalizowanych najczesciej w Afryce i Azji. Ponadto z racji
niewielkiego ryzyka zakazenia i nieistotnych nastepstw zdrowotnych spowodowanych zakazeniem HAV ekspert
uwaza za niecelowe wydawanie srodkéw na przedstawiony program. Zdecydowanie bardziej uzasadnione
bytoby przekazanie tych srodkéw na badanie przesiewowe w kierunku zakazen HCV i HBV, ktére jezeli nie sg
odpowiednio wczesnie zdiagnozowane i leczone stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia jednostki, a
ponadto niosg ze sobg oczywiste i wymierne szkody i koszty dla spotecznosci lokalnej.

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

I. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, jakim jest WZW A.

Il. Dostepnosé dziatan programéw dla beneficjentéw — planuje sie zaszczepienie ok 100 — 120 uczniéw z Il klasy
gimnazjum, w wieku 13-14 lat.

1. Skutecznos¢ szczepien przeciwko WZW A oséb, ktére nie chorowaty wczedniej na WZW A w kazdym wieku,
wg wytycznych praktyki klinicznej, uwazana jest za dowiedziong, a korzysci przewazajg nad potencjalnym
ryzykiem zwigzanym z podawaniem szczepionki.

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

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

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,,Program szczepien profilaktycznych przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A w
gminie Wegorzyno” realizowany przez gmine Wegorzyno, AOTM-0T-441-152/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 r. i aneksu:
»Profilaktyczne szczepienia przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu A — wspdlne podstawy oceny” Aneks do raportéw
szczegbtowych, Warszawa, pazdziernik 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.

5/5



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 235/2013 z dnia 4 listopada 2013 r.

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze”
jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci nierekomenduje zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej  ,zastosowanie  znakowanych  radioizotopowo  przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu chorych na chtfoniaki nieziarnicze”, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;.

Natomiast, Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie tej technologii
w chtoniakach  grudkowych opornych na dotychczasowe leczenie Iub
nawrotowych, w ramach trybu ambulatoryjnego w leczeniu szpitalnym lub
chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie

Jest to nowoczesne leczenie, pozwalajgce na precyzyjne umiejscowienie
radioizotopu, skutecznie niszczqgcego komorki B, z ktdrych zbudowany jest
chtoniak. Badania sredniej jakosci wskazujq, Ze terapia ibrytumomabem
tiuksetanem pozwala na uzyskanie odpowiedzi u 70% do 85% pacjentow
z chfoniakiem grudkowym, zas odpowiedzi catkowitej u 15% do 70% chorych.
Zastosowanie ibrytumomabu tiuksetanu pozwala na istotnqg statystycznie
poprawe jakosci zycia. Leczenie moze miec¢ charakter ambulatoryjny, czym rozni
sie od chemioterapii.

Terapia charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczerstwa.
Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych nalezq uszkodzenie
szpiku, czasem znacznym, ale najczesciej o charakterze przejsciowym.

Koszt leczenia w ramach radioimmunoterapii, oszacowany na poziomie blisko
39 tys. zt na pacjenta, jest zblizony do innych programow lekowych
w ocenianym wskazaniu (rytuksymab oraz bendamustyna), ale nalezy wzigc
pod uwage koniecznos¢ jednoczesnego zastosowania dwodch dawek
rytuksymabu (mniejszych niz w monoterapii).

Stosowanie leku rekomenduje 7 miedzynarodowych organizacji medycznych
oraz Polska Unia Onkologii, jedynie opinia Prescrire jest negatywna.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Sposrod 5 opinii ekspertow klinicznych AOTM jedna jest niejednoznaczna,
zas 4 - pozytywne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji w sprawie zakwalifikowania jako
Swiadczenia gwarantowanego, w zakresie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Swiadczenia:
»Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chorych na
chtoniaki nieziarnicze”.

Wykonano raport skrécony, zawierajacy analize efektywnosci klinicznej, przeglad opublikowanych
analiz ekonomicznych oraz analize wptywu na budzet.

Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy jest klasyfikowany wedtug ICD-10 jako C82 — chifoniak nieziarniczy guzkowaty
(grudkowy) i jest jednym z czestszych podtypéw przewlektych chtoniakéw nieziarniczych
(INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma).

Chtoniak grudkowy bedacy jednym z typdéw chtoniaka nieziarniczego wystepuje najczesciej u oséb
dorostych w srednim wieku — mediana wieku wynosi 60 lat. Proporcja ptci wynosi 1:1. Wedtug
stanowisk eksperckich w Polsce chtoniak grudkowy wystepuje u 7% chorych na NHL (w poréwnaniu
z20-30% w Europie Zachodniej i USA). Odnotowuje sie okoto 250 nowych przypadkéw rocznie,
a chorobowos$¢ ocenia sie na okoto 1 000 1 500 przypadkéw. Na podstawie Matopolskiego Rejestru
Chtoniakéw (dane obejmujgce okres 1.06.2004-30.06.2005) oszacowano, ze w Polsce chtoniak
grudkowy stanowi okoto 8% nowotwordw NHL, zachorowalno$¢ oszacowano natomiast na 0,67/
100 000 (256 nowych przypadkdéw na rok).

Na podstawie danych Centrum Onkologii w 2010 roku w Polsce na nieziarniczego chtoniaka
grudkowego zachorowaty 343 osoby, w tym 181 kobiet i 162 meiczyzn (wspdtczynnik
standaryzowany dla zachorowan wynosit odpowiednio 0,5 i 0,6 / 100 000), co stanowito
0,26% i 0,23% zachorowan na wszystkie choroby nowotworowe odpowiednio u kobiet i mezczyzn
oraz 13,71% i 11,43% zachorowan na chtoniaki nieziarnicze (kody C82-C85 wedtug ICD-10)
odpowiednio u kobiet i meziczyzn. W tym samym roku z powodu nieziarniczego chtoniaka
grudkowego zmarto w Polsce 141 oséb, w tym 70 kobiet i 71 meziczyzn (wspdtczynnik
standaryzowany dla zgonéw wynosit odpowiednio 0,2 i 0,3 / 100 000).

W okresie 1999-2010 obserwuje sie w Polsce ponad dwukrotny wzrost liczby zachorowan na
nieziarniczego chtoniaka grudkowego, zaréwno w grupie kobiet, jak réwniez mezczyzn. Liczba
zgondw z powodu nieziarniczego chtoniaka grudkowego w badanym okresie nie wzrasta
(wspdtczynniki standaryzowane dla zgondw utrzymujg sie na statym poziomie), najprawdopodobniej
dzieki wczesniejszemu wykryciu choroby oraz wprowadzeniu odpowiedniego leczenia. Ryzyko
zachorowania na chtoniaka grudkowego wzrasta wraz z wiekiem. Duzy wzrost ryzyka zachorowania
przypada na 5. i 6. dekade zycia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oceniang interwencjg jest znakowane radioizotopowo przeciwciato monoklonalne Zevalin stosowane
w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komdrkowego
chtoniaka nieziarniczego lub pacjentdw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem. Swiadczenie
(zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych) mozna zidentyfikowac
poprzez ICD-9 PL jako procedure 92.512 Radioimmunoterapia (kategoria gtdwna — 92.51 Leczenie z
zastosowaniem peptydéw znakowanych radioizotopowo) albo procedure 99.294 Podanie
znakowanych przeciwciat (kategoria gtéwna — 99.29 Wstrzykniecie/infuzja innej substancji
terapeutycznej lub profilaktycznej).

Ibrytumomab tiuksetan (Zevalin) jest rekombinowanym mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1
wytwarzanym technikg rekombinacji DNA, skoniugowanym z czynnikiem chelatujgcym MX-DTPA.
Przeciwciato to skierowane jest przeciwko antygenowi CD20, ktéry znajduje sie na powierzchni
prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytéw B. Mechanizm wigzania przeciwciata z
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epitopem jest bardzo specyficzny i ograniczony, bez reakcji krzyzowej z innymi leukocytami lub
innymi typami tkanek ludzkich.

Produkt Zevalin jest dostarczany w postaci zestawu do sporzadzania ibrytumomabu tiuksetanu
znakowanego radioizotopem 9Y0. Gotowy produkt po znakowaniu radioizotopem zawiera 2,08 mg
90Y-ibrytumomabu tiuksetanu w catkowitej objetosci 10 ml. Terapia Zevalinem wymaga
premedykacji rytuksymabem (MabThera) w celu usuniecia krgzgcych na obwodzie limfocytéw B, co
pozwala na bardziej precyzyjne odziatywanie ibrytumomabu skoniugowanego z 90Y na komorki
chtoniaka eksprymujgce antygen CD 20. Rytuksymab jest podawany w mniejszej dawce w
poréwnaniu z dopuszczong w monoterapii.

Produkt leczniczy Zevalin nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych.
Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w Polsce w analizowanym wskazaniu finansowany ze srodkéw publicznych jest rytuksymab.
Lek ten jest refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniakéw ztosliwych”.
Dodatkowo od 1 lipca 2013 r. zaczat obowigzywaé nowy wykaz lekéw refundowanych i zgodnie
z Obwieszczeniem MZ zdnia 24 czerwca 2013 r. wprowadzono nowy program lekowy
(,Leczenie bendamustyng chtoniakdw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na
rytuksymab”), wramach ktdrego pacjenci mogg uzyskac leczenie bendamustyng w ocenianym
wskazaniu (do tej pory bendamustyna byta finansowana wytgcznie w ramach chemioterapii
niestandardowej).

W leczeniu grudkowego chtoniaka nieziarniczego stosuje sie takie rdzne schematy chemioterapii
(katalog chemioterapii) w schemacie z rytuksymabem albo bez rytuksymabu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W ramach systematycznego przeszukania odnaleziono 3 przeglady systematyczne dotyczgce oceny
efektywnosci  klinicznej radioimmunoterapii z wykorzystaniem ibrytumomabu tiuksetanu
u pacjentow z grudkowym chtoniakiem nieziarniczym. Odnalezione opracowania opublikowano
stosunkowo dawno. Pomimo zblizonego okresu przeszukania, odnalezione przeglady systematyczne
roznity sie znacznie liczbg badan wtaczonych do analizy, co wynikato z réznych kryteriéw wiaczenia
dotyczgcych metodyki badan klinicznych wtaczanych do danego przeglagdu. Wnioski przedstawione
przez autoréw odnalezionych przeglagdéw systematycznych sg spdjne. Opierajg sie przede wszystkim
na wynikach jednego badania RCT (Witzig 2002a). W odniesieniu do ocenianej populacji docelowe],
autorzy konkluduja, ze ibrytumomab tiuksetan moze stanowi¢ skuteczng opcje terapeutyczng u
pacjentdw z nieziarniczym chtoniakiem grudkowym, w szczegdlnosci u pacjentéw w fazie nawrotu lub
opornych na wczesniejsze terapie, w tym rytuksymab. Terapia ibrytumomabem tiuksetanem pozwala
uzyskac wysoki odsetek odpowiedzi ogétem, ktéry waha sie od 67% do 83%.

W  wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej wiaczono do analizy takze
jedno randomizowane badanie kliniczne (opisane w 3 publikacjach) oraz trzy badania bez grupy
kontrolnej. W jedynym uwzglednionym w analizie badaniu RCT (Witzig 2002a) oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii ibrytumomabem tiuksetanem wzgledem terapii rytuksymabem. W 3 pracach
bez grupy kontrolnej oceniano natomiast skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ibrytumomabem
tiuksetanem u pacjentéw leczonych wczesniej rytuksymabem z nawrotem lub opornoscig na
stosowane wczesniej terapie.

Na podstawie wynikdéw badania Witzig 2002a wykazano, iz zastosowanie terapii ibrytumomabem
tiuksetanem po premedykacji rytuksymabem w porédwnaniu do monoterapii rytuksymabem u
pacjentow nieleczonych wczesniej rytuksymabem, z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem nieziarniczym grudkowym zwieksza istotnie statystycznie prawdopodobieristwo
uzyskania odpowiedzi na leczenie ogétem (RB=1,55 [1,22; 2,05]). NNT wynosi 3,30 [2,20; 7,27], co
oznacza, ze stosujac u 4 pacjentéw ibrytumomab tiuksetan zamiast rytuksymabu, dodatkowo u
jednej z nich mozna uzyska¢ odpowiedZ na leczenie. Rozpoznanie chtoniaka grudkowego
potwierdzone w badaniu histologicznym jest istotnym czynnikiem prognostycznym zwiekszajacym
prawdopodobieristwo uzyskania odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem ibrytumomabu tiuksetanu.
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W odniesieniu do takich punktéw koncowych dotyczacych oceny skutecznosci jak czas trwania
odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia progresji choroby oraz czas do nastepnej terapii w
badaniu Witzig 2002a nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, aczkolwiek
zaobserwowano trend wskazujacy na przewage terapii ibrytumomabem tiuksetanem nad
monoterapig rytuksymabem w odniesieniu do czasu do wystgpienia progresji (15,0 vs 10,2 miesiecy;
p=0,07), czasu trwania odpowiedzi (16,7 vs 11,2 miesiecy; p=0,44), czasu trwania odpowiedzi u
pacjentéow z CR/CRu (26,4 vs 8,5 miesiecy; p=0,055) oraz czasu do nastepnej terapii
przeciwnowotworowej (21,1 vs 13,8 miesiecy; p=0,27). Nalezy zaznaczy¢, iz badanie nie zostato
zaprojektowane w celu wykrycia istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w tym zakresie.

Na podstawie wynikow 3 badan klinicznych bez grupy kontrolnej, w ktérych uczestniczyto tacznie 110
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie FL poddanych uprzednio terapii rytuksymabem,
wykazano, iz zastosowanie terapii ibrytumomabem tiuksetanem po premedykacji rytuksymabem
pozwala uzyskaé¢ odpowiedz na leczenie u od 70% do 85% pacjentéw, zas odpowiedz catkowitg od
15% do 70%. Najnizszy wskazniki odpowiedzi catkowitej odnotowano u pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym po nieskutecznej terapii rytuksymabem (brak odpowiedzi na leczenie lub czas do
progresji krétszy niz 6 miesiecy), aczkolwiek u 94% tych chorych stwierdzono zmniejszenie rozmiaru
guza. Wyzsze wskazniki odpowiedzi na leczenie notowano u pacjentéw z guzem <5 cm, o mniejszej
liczbie wczesniejszych terapii, z niskim lub umiarkowanym ryzykiem wedtug wskaznika rokowniczego
FLIPI, a statystycznie istotny wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z oznaczalnymi
komdrkami B w krwi obwodowej wzgledem pacjentéw z nieoznaczalnymi komdrkami B w krwi
obwodowej.

U pacjentéw opornych na terapie rytuksymabem leczonych ibrytumomabem tiuksetanem mediana
czasu do progresji choroby wynosi 6,8 miesigca, za$ w podgrupie pacjentow z krotkotrwatg
odpowiedzig na wczesniejsze leczenie mediana ta jest nieco wyzsza i wynosi 8,7 miesigca. Mediana
czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita od 5,4 miesiecy do 11,5 miesigca w zaleznosci od
podgrupy analizowanych pacjentéw, a najdtuzszy czas trwania odpowiedzi na leczenie uzyskano dla
subpopulacji z krétkotrwatg odpowiedzig (do 6 miesiecy) na wczesniejszg terapie rytuksymabem.
Mediana przezycia wolnego od progresji, w okresie obserwacji wynoszacym 6,5 miesigca (mediana)
wynosita 9,6 miesiaca.

Zastosowanie ibrytumomabu tiuksetanu pozwala na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
mierzonej za pomocg skali FACT-G w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Na podstawie odnalezionych badan pierwotnych, mozna stwierdzi¢, iz terapia ibrytumomabem
tiuksetanem charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczeistwa. Do najczesciej
raportowanych dziatan niepozgdanych nalezg hematologiczne dziatania niepozgdane, w tym réwniez
0 znacznym nasileniu objawéw (3 lub 4 stopien), najczesciej o charakterze przejsciowym. Terapia
ibrytumomabem tiuksetanem po premedykacji rytuksymabem w pordédwnaniu do monoterapii
rytuksymabem zwieksza ryzyko trombocytopenii i neutropenii w 4 stopniu nasilenia objawoéw.
Toksycznos¢ niehematologiczna jest réwniez dos$é powszechna, aczkolwiek w wiekszosci
o umiarkowanym lub tagodnym nasileniu. Ciezkie dziatania niepozgdane jak zespdt
mielodysplastyczny i ostra biataczka szpikowa wystepujg stosunkowo rzadko i u pacjentow wczesniej
intensywnie leczonych, w tym s$rodkami alkilujgcymi. U okoto 12% chorych wymagana byta
hospitalizacja z powodu dziatan niepozgdanych o charakterze hematologicznym lub infekcji.

Na stronie FDA odnaleziono dwa ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego Zevalin.
Ostrzezenie z 2005 roku dotyczyto obserwowanych, podczas nadzoru po wprowadzeniu produktu
Zevalin® do obrotu, ciezkich reakcji skérnych i $luzdwkowo-skdrnych, ktére w niektdrych
przypadkach konczyty sie zgonem. Wedtug ostrzezenia z 2013, terapia Zevalinem moze by¢ zwigzana
z: powaznymi i bardzo powaznymi reakcjami zwigzanymi z dozylnym podaniem leku, wystepowaniem
ciezkiej dtugotrwatej cytopenii, krwawien, ciezkich infekcji, podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
wtérnych nowotwordéw, w tym zespotu mielodysplastycznego lub innych ztosliwych zespotéw
nowotworowych szpiku, w wyniku ekspozycji na 90Y.

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych.
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Jak wykazano w analizie klinicznej u pacjentéw wczesniej leczonych rytuksymabem
(najprawdopodobniej ta populacja bedzie otrzymywata radioimmunoterapie w Polsce ze wzgledu na
obecny standard postepowania w | linii leczenia indukcyjnego, gdzie zaleca sie podanie schematu
zawierajgcego rytuksymab) terapia ibrytumomabem tiuksetanem pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na leczenie u od 70% do 85% pacjentéw, zas odpowiedzi catkowitej u od 15% do 70% pacjentow.
Koszt leczenia w ramach radioimmunoterapii oszacowano natomiast na poziomie blisko 39 tys. zt na
pacjenta. Koszty te sg zblizone do kosztéw ponoszonych na produkty lecznicze stosowane w ramach
obecnie obowigzujacych programoéow lekowych w ocenianym wskazaniu (rytuksymab oraz
bendamustyna).

W ramach przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania zrédet informacji medycznej nie
odnaleziono zadnych odrebnych analiz ekonomicznych lub analiz ekonomicznych bedacych jednym z
elementéw raportu HTA, spetniajacych kryteria wigczenia w odniesieniu do ocenianej interwencji,
ktore bylyby opublikowane w postaci petnego tekstu. Odnaleziono wytgcznie dwa abstrakty
konferencyjne.

W pracy Thompson 2005, opisano przeprowadzong analize ekonomiczng dla produktu Zevalin
wzgledem rytuksymabu u pacjentédw z opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym. Analiza
dotyczy tylko terapii dorostych pacjentéw z opornym na leczenie grudkowym chtoniakiem
nieziarniczym i nie ocenia kosztow stosowania ibrytumomabu tiuksetanu u pacjentéw z nawrotem
choroby po leczeniu rytuksymabem. W pracy wykazano, iz zastosowanie jednej dawki ibrytumomabu
tiuksetanu zamiast standardowej terapii rytuksymabem w 4 dawkach jest interwencjg efektywniejszg
klinicznie, jednak drozsza. Sredni dodatkowy koszt leczenia chorych ibrytumomabem tiuksetanem
zamiast terapii 4 dawkami rytuksymabu wynosit 6 835 euro, a pacjenci uzyskiwali Srednio dodatkowo
8,2 miesigce zycia bez choroby.

W pracy Lachaine 2013 poréwnano bendamustyne i ibritumomab tiuksetanu w leczeniu chorych na
indolentne chtoniaki nieziarnicze, oporne na rytuksymab. Analize przeprowadzono z perspektywy
ministra zdrowia oraz spofecznej w Kanadzie, w dozywotnim horyzoncie czasowym. ICUR dla
bendamustyny wzgledem ibritumomabu tiuksetanu wynidst $35 490 z perspektywy ptatnika
publicznego i $42 130 z perspektywy spoteczne;.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zleceniodawca oszacowat srednie koszty radioimmunoterapii na okoto 70 tys. zt na pacjenta (gtéwnie
koszty radiofarmaceutyku). Przy zatozeniu, ze zastosowania procedury bedzie wymagac¢ 150 chorych,
roczne koszty dla ptatnika ksztattowaty by sie na poziomie 10 min zt rocznie.

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przysztych wydatkéw zwigzanych z podjeciem
decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Zevalin w leczeniu dorostych
pacjentow z oporng na leczenie CD20+ postacia grudkowego B-komdrkowego chioniaka
nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego.

W ramach analizy oszacowano wielkos¢ populacji docelowej oraz koszty leczenia produktami
leczniczymi w ramach radioimmunoterapii oraz rytuksymabem i bendamustyng w ramach
istniejgcych programoéw lekowych. W ocenie analizowano wyniki dla scenariuszy réznigcych sie
poziomem wielkosci populacji docelowej (Sredni, minimalny oraz maksymalny) oraz zatozeniami
dotyczgcymi stosowanego leczenia przed i po podjeciu decyzji o refundacji radioimmunterapii ze
srodkdéw publicznych. Przedstawiono wyniki analizy we wszystkich analizowanych scenariuszach oraz
dodatkowo wskazano wyniki w 3 wariantach: najbardziej prawdopodobnym, minimalnym -
zaktadajgcym najnizszy wzrost wydatkéw ptatnika publicznego po podjeciu decyzji o finansowaniu
produktu Zevalin oraz maksymalnym — zaktadajgcym najwyiszy wzrost wydatkéow pfatnika
publicznego po podjeciu decyzji o finansowaniu produktu Zevalin.

Sredni koszt radioimmunoterapii oszacowano na poziomie niespetna 39 tys. zt (koszt produktéw
Zevalin, Ytracis oraz MabThera stosowanych w ramach procedury radioimmunoterapii). Zatozono, iz
najprawdopodobniej 150 osdb rocznie bedzie kwalifikowad sie do przeprowadzenia leczenia, dlatego
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wzrost kosztow ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg radioimumunoterapii w tym scenariuszu
0szacowano na poziomie okoto 6 min zt.

W zaleznosci od przyjetego scenariusza analizy po podjeciu decyzji o finansowaniu
radioimmunoterapii ze sSrodkéw publicznych wydatki ptatnika publicznego na leczenie przedmiotowej
populacji chorych wzrosng najprawdopodobniej o okoto 215 tys. zt (od 93 tys. zt do 11,5 min zt) w
pierwszym roku oraz o 225 tys. zt (od 95 tys. zt do 12,3 min zt) w drugim roku.

Duze réznice w odniesieniu do prognozowanego wzrostu wydatkéw pomiedzy poszczegdlnymi
scenariuszami analizy wynikajg z przyjetego zakresu zmiennosci parametru, jakim jest wielkosc¢
populacji. Przyjety zakres zmiennosci w granicach 50-300 pacjentdw powoduje stosunkowo duzy
rozrzut wynikdw analizy. Wyniki poddano tak szerokiej analizie wrazliwosci, poniewaz oszacowania
odnosnie do populacji docelowej nie sg pewne. Dodatkowo na uzyskiwane wyniki wptywajg przyjete
zatozenia odnosnie obecnej terapii stosowanej u oséb z nieziarniczym chtoniakiem grudkowym z
opornoscig lub nawrotem po wczesniejszym leczeniu. Na podstawie opinii jednego z ekspertéw
przyjeto jeden ze scenariuszy, w ktérym obecnie brak w Polsce alternatywnej opcji terapeutycznej w
grupie pacjentéw kwalifikujgcych sie do radioimmunoterapii. Ze wzgledu na to, iz obowigzujg
obecnie w Polsce dwa programy lekowe, w ramach ktérych mogg by¢ leczeni chorzy nalezacy do
populacji docelowej (jeden z tych programoéw funkcjonuje dopiero od 1 lipca 2013 roku), przyjeto
rowniez inny, skrajny scenariusz, w ktérym wszyscy pacjenci, ktérzy nie mogg by¢ obecnie leczeni
radioimmunoterapig, dostajg Swiadczenia w ramach tych programéw lekowych.

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

Odnaleziono osiem rekomendacji i wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania ibrytumomabu
tiuksetanu - znakowanego radioizotopowo przeciwciata monoklonalnego Zevalin w leczeniu
pacjentéw z grudkowym chfoniakiem nieziarniczym we wskazaniu - leczenie dorostych pacjentéw z
oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komodrkowego chtoniaka nieziarniczego lub
pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem, ktére zostaty wydane przez nastepujgce
instytucje i organizacje:

e PUO - Polska Unia Onkologii (Polska),

e ESMO - European Society for Medical Oncology (Europa),

e BCSH - British Committee for Standards in Haematology (Wielka Brytania),

e Prescrire International (Francja),

e |SH - Italian Society of Hematology (Wtochy),

e CCO - Cancer Care Ontario (Kanada),

e NCCN - National Comprehensive Cancer Network (Stany Zjednoczone),

e CCA - Cancer Council Australia oraz ACN — Australian Cancer Network (Australia).

Negatywna jest jedynie francuska rekomendacja Prescrire, wedtug ktdrej nie ma dowoddéw na
skuteczno$¢ potaczenia ibrytumomabu znakowanego radioizotopem z dotychczasowa terapia,
wiadomo natomiast, ze powoduje on powazne dziatania niepozgdane. Wedtug Prescrire narazanie
pacjentdw na takie ryzyko poza szczegdlnymi przypadkami badan klinicznych jest nieuzasadnione.

Pozostate rekomendacje sg pozytywne, jednak ograniczajg stosowanie ibrytumomabu tiuksetanu do
wybranej grupy chorych, najczesciej uwzgledniajac kryteria wiaczenia i wykluczenia stosowane w
badaniach klinicznych dla ocenianej interwencji oraz zawezajg populacje zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Zevalin. Rekomendacja wtoska Italian Society of Hematology z 2010 r. ktadzie
nacisk na konieczno$¢ monitorowania pacjentow pod wzgledem odpowiedzi na leczenie i dziatan
niepozadanych, rekomendujac terapie w ramach badan klinicznych. Wskazuje ona réwniez, iz
radioimmunoterapia jest skuteczniejsza i lepiej tolerowana u pacjentow, ktdrzy przeszli mniejsza
liczbe wczesniejszych terapii. W niektérych rekomendacjach (ESMO, BCSH) wskazuje sie, iz
radioimmunoterapia powinna by¢ rozwazana jako jedna z opcji terapeutycznych raczej u pacjentéw
w starszym wieku niz mtodszych.
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Wedtug polskiej rekomendacji PUO 2011 (,,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych”) radioimmunoterapia moze by¢ dodatkowg opcjg w leczeniu chtoniaka
grudkowego opornego na leczenie lub nawrotowego po leczeniu rytuksymabem, ktérg mozna
rozwaza¢ w kazdej fazie leczenia drugiej lub kolejnej linii, zwtaszcza jezeli nie planuje sie
autotransplantacji komorek krwiotwérczych.

Status i warunki finansowania poza Polska

W wyniku wyszukiwania rekomendacji i decyzji finansowych dla produktu leczniczego Zevalin w
ocenianym wskazaniu, odnaleziono dokumenty: SMC, CADTH i HAS. W 2005 r. SMC nie
rekomendowat finansowania ibrytumomabu tiuksetanu (Zevalin) w ramach NHS Szkocji w leczeniu
dorostych pacjentdw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B komdrkowego chtoniaka
nieziarniczego lub pacjentdow z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem. Podmiot
odpowiedzialny nie dostarczyt odpowiednich danych ekonomicznych, umozliwiajacych
przeprowadzenie analizy kosztéw-efektywnosci i wydanie rekomendacji. Rekomendacje podobnej
tresci wydano réwniez w roku 2007. W 2009 roku CADTH opracowafta raport HTA dla
radioimmunoterapii w leczeniu chtonikdw nieziarniczych. CADTH rekomendowat finansowanie
ibrytumomabu tiuksetanu (Zevalin) jako jedng z opcji w leczeniu nawrotowego lub opornego na
leczenie NHL. Wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie preparatu u chorych opornych na
wczesniejszg chemioterapie. Nie s3 dostepne oszacowania ekonomiczne dla warunkéw kanadyjskich.
La Commission de la Transparence Haute Autorite de Sante dnia 7 lipca 2004 roku wydata pozytywna
rekomendacje ws. finansowania produktu leczniczego Zevalin.

Dodatkowe uwagi Rady

Nalezy ustosunkowad sie do informacji wiceprezesa NFZ, ze zaproponowana procedura 92.612
Radioimmunoterapia nie znajduje sie obecnie w klasyfikacji procedur medycznych,
a w miedzynarodowej wersji klasyfikacji nie istnieje ani podrozdziat 92.6, ani kategoria gtéwna 92.61.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 ¢ ust. 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportu skréconego Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-DS-430-07-2011, ,Zastosowanie znakowanych radioizotopowo przeciwciat monoklonalnych w leczeniu chorych na
chtoniaki nieziarnicze”, listopad 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 304/2013 z dnia 4 listopada 2013 r.
o projekcie programu ,Profilaktyka chordob tarczycy u kobiet od 40.
roku zycia” miasta Rzeszéw

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnqg opinie o projekcie programu
,Profilaktyka chorob tarczycy u kobiet od 40. roku zycia” miasta Rzeszow.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego. Rak
tarczycy to nowotwor najczestszy wsrod gruczotow dokrewnych, ale wystepuje
bardzo rzadko w populacji ogdlnej. Interwencja przedstawiona w programie
polega na edukacji uczestniczek programu (podniesienie swiadomosci ryzyka
i wtasciwej diety niezbednej w profilaktyce chordb tarczycy) oraz utatwienie
wykrycia wczesnego stadium chorob tarczycy poprzez badanie laboratoryjne
poziomu TSH oraz konsultacje lekarskq. W dalszym etapie doktfadniejszg
diagnostyke wykrytego schorzenia poprzez badanie USG, poziomu FT3 i FT4
oraz konsultacje lekarskq. Program powiela swiadczenia gwarantowane
finansowane ze srodkow publicznych oraz nie poprawia dostepnosci do tych
swiadczen. Proponowane badanie TSH pacjentka moze uzyskac¢ na podstawie
skierowania wystawionego przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej.
W dalszej czesci programu proponuje sie wykonanie badania USG oraz
skierowanie do lekarza endokrynologa w ramach ubezpieczenia. Powielono
zatem procedure kierowanie pacjentek z rozpoznaniem choroby tarczycy
do Poradni Endokrynologicznej w ramach ubezpieczenia. Nie skraca to jednak
czasu oczekiwania na uzyskanie swiadczenia. Nalezy rowniez zauwazyc,
ze Polska Grupa do spraw Nowotwordw Endokrynnych stwierdza, ze badanie
USG nie jest badaniem przesiewowym. W programie duzy nacisk realizatorzy
ktadg na akcje medialna, jednak w budzZecie nie uwzgledniono kampanii
informacyjnej w mediach (prasa, radio, telewizja), ktora zostata wymieniona
jako jeden z trybow zapraszania do programu. Po za tym w programie
wskazano realizatora programu, ktory powinno by¢ wytoniony na drodze
konkursu ofert, co nie zostato uwzglednione w tresci programu. Mierniki
efektywnosci nie korespondujq w catosci z celami programu. W projekcie
przedstawiono sposob monitorowania jego realizacji, jednak autorzy nie
precyzujq sposobu ewaluacji poziomu swiadomosci istniejgcego ryzyka schorzen
tarczycy oraz efektywnosci edukacyjnej, co zostato okreslone w celach
programu.

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

www.aotm.qgov.pl
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Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny dla miasta Rzeszowa z zakresu profilaktyki chordb
tarczycy u kobiet od 40 r.z. Gtéwnym celem programu jest profilaktyka choréb tarczycy o podtozu
endemicznym, w tym raka tarczycy. Program ma charakter pilotazowy. Do programu kwalifikowane
sg mieszkanki miasta Rzeszowa, w wieku od 40 lat, ktére nie sg leczone w poradniach
endokrynologicznych. W ramach programu zaktada sie przeprowadzenie edukacji zdrowotnej
pacjentéw dotyczgcej chordb tarczycy i ich zapobiegania oraz wykonania dwuetapowo badan: TSH
oraz, gdy jest to podyktowane wynikami badan z pierwszego etapu, badania USG i FT3/FT4. Pacjenci
nie maja zapewnionej konsultacji endokrynologicznej, a zakres interwencji jest ograniczony do
skierowania do poradni specjalistycznej. Dalsze ewentualne leczenie odbywac¢ sie bedzie w ramach
Swiadczen gwarantowanych NFZ. Program jest realizowany od 15 lutego do 20 grudnia 2013 roku.
Planowane koszty catkowite realizacji programu wynoszg 80 650 zi.

Problem zdrowotny

Choroby gruczotu tarczowego sg bardzo rozpowszechnione. Czesciej dotyczg one kobiet, nawet
kilkukrotnie przewyzszajac liczbe zachorowan u mezczyzn. Wystepujgce patologie mogg dotyczyc
zaréwno budowy gruczotu, jak i zaburzen jego czynnosci. Najczestsze schorzenia tego narzadu to:
wole obojetne, nadczynnos¢ i niedoczynnos¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, nowotwory ztosliwe
tarczycy. Objawy towarzyszgce tym schorzeniom nie sg charakterystyczne. Czesto uznawane sg za
objawy starzenia sie organizmu, nieprawidiowej diety lub przemeczenia. Jednak rozwdj
wspétczesnych technik diagnostycznych umozliwia coraz szybszg i bardziej precyzyjng diagnoze.

Alternatywne Swiadczenia

Wykrywanie chordb tarczycy w szczegdlnosci nowotwordw wpisuje sie w cele strategiczne
Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015, cele Narodowego Programu Zwalczania Chordb
Nowotworowych oraz priorytety zdrowotne w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
2009 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych (Dz. U. nr 137 poz. 1126).

Na wniosek Polskiej Komisji ds. Kontroli Zaburzen z Niedoboru Jodu Minister Zdrowia wydat w roku
1996 Zarzadzenie o powszechnym jodowaniu soli kuchennej (20-40 mg KJ/1 Kg), a Polska Komisja
okreslita pozostate sktadowe polskiego modelu profilaktyki jodowej: dodatkowe jodowanie odzywek
na poziomie 10 mg 1/100 ml mleka — dla noworodkéw nie karmionych piersig, oraz dodatkowe
podanie kazdej kobiecie w cigzy i w okresie karmienia piersig 100-150 mg | /dobe w postaci
dostepnych na rynku farmaceutykéw.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

— Polska Grupa do spraw Nowotwordéw Endokrynnych stwierdza, ze USG nie jest badaniem
przesiewowym; USG tarczycy mozna traktowad jako badanie przesiewowe u osdb otytych
(BMI>30). Wskazaniem do BAC pojedynczego i mnogich guzkdow tarczycy s3g: guzek potwierdzony
jako zmiana ogniskowa w USG (25 mm we wszystkich wymiarach), o ile nie jest guzkiem
scyntygraficznie autonomicznym; wykryty w USG szyi — powyzej 1 cm w dwu wymiarach, jezeli
nie ma innych ognisk o wyzszym ryzyku ztosliwosci, szczegdlnie lity, hipoechogenny; 0,5-1 cm,
jezeli obecna przynajmniej 1 istotna cecha kliniczna lub co najmniej 1 cecha USG o duzej sile
predykcyjnej ryzyka ztosliwosci lub wspdtistnienie co najmniej 2 cech ultrasonograficznych;
kazdej wielkosci, jezeli stwierdzono przerzuty raka tarczycy do weztéw chtonnych lub odlegte,
wysokie stezenie kalcytoniny lub nosicielstwo mutacji RET; w guzach <0,5 cm BAC nie jest
zalecana ze wzgledu na trudnosci w ocenie cech ultrasonograficznych i mate ryzyko kliniczne.
Pisemna zgoda chorego na BAC jest zawsze wymagana.

— W wytycznych The Korean Society of Thyroid Radiology z 2011 roku stwierdzono, ze badania
przesiewowe w kierunku wykrywania guzkéw tarczycy nie mogg zostac uzasadnione ze wzgledu
na dobre rokowanie oraz przezywalnos¢. Badanie przesiewowe (USG) moze by¢ uzasadnione w
grupach ryzyka pacjentéw z historig raka tarczycy w rodzinie lub z historiag napromieniowania
gtowy i szyi w dziecifdstwie.
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— Zgodnie z rekomendacjami American Association of Clinical Endocrinologists, Associazione
Medici Endocrinologi, European Thyroid Association z 2010 roku, USG nie powinno by¢
stosowane jako test przesiewowy w przypadku wykrywania guzkéw tarczycy, jednak
rekomendowane jest pacjentom z wyczuwalnymi guzkami tarczycy lub pacjentom z grupy
podwyzszonego ryzyka.

— Zgodnie z rekomendacjami Latin American Thyroid Society z 2009 roku, badanie USG tarczycy
jest bardzo doktadne i czute, jednak nie powinno by¢ traktowane jako test przesiewowy w
generalnej populacji w wykrywaniu choroby guzkowej tarczycy.

— Zgodnie z wytycznymi Brytyjskiego Towarzystwa Tarczycowego — British Thyroid Association,
Royal College of Physicians z 2007 roku, historia rodzinna wystepowania raka tarczycy powinna
by¢ zawsze brana pod uwage. Przesiew mozliwy jest u 0sdb z historig raka rdzeniastego tarczycy
w rodzinie zwigzanego ze specyficznymi onkogennymi mutacjami. Brytyjskie Towarzystwo
Tarczycowe nie stwierdzito obecnie prowadzonych zadnych programéw przesiewowych w
kierunku wykrywania raka tarczycy w populacji generalne;j.

— Zgodnie z zaleceniami American Thyroid Association, American Association of Clinical
Endocrinologists z 2011 roku, pomiar poziomu TSH ma najwiekszg czutos¢ i specyficznosé wsrod
testow stosowanych w przypadku wykrywania nadczynnosci tarczycy i powinien by¢ uzywany
jako wstepny test przesiewowy, jednak doktadnos¢ diagnostyczna zwieksza sie przy oznaczaniu
TSH dodatkowo z wolng tyroksyng — FT4. Zgodnie z rekomendacjami American Association of
Clinical Endocrinologists z 2002 roku badanie poziomu TSH jest najlepszym testem
przesiewowym w diagnozowaniu nadczynnosci tarczycy. Pomiar poziomu TSH powinien by¢
rutynowo wykonywany u kobiet chcacych zajs¢ w cigze lub podczas badan przesiewowych w
kierunku wykrywania dysfunkcji tarczycy w pierwszym trymestrze cigzy.

— Endocrine Society w 2007 roku stwierdzito, ze korzysci z powszechnych badan przesiewowych w
kierunku zaburzen czynnosci tarczycy (gtdwnie niedoczynnosci) nie mogg by¢ poparte obecnymi
dowodami, zatem rekomenduje sie diagnostyke wsrdd grup ryzyka wystgpienia choréb tarczycy
poprzez badanie poziomu TSH u kobiet: z historig nadczynnosci lub niedoczynnosci,
poporodowym zapaleniem gruczotu tarczowego lub z lobektomig tarczycy, z chorobami tarczycy
w rodzinie, z wolem, z przeciwciatami przeciwtarczycowymi, z anemig, podwyzszonym
poziomem cholesterolu i hiponatremia, z cukrzyca typu |, z chorobami autoimmunologicznymi,
bezptodnych, u ktdrych napromieniana byta gtowa lub szyja, ktére poronity lub urodzity
przedterminowo.

— 2005 roku American Association of Clinical Endocrinologists — AACE, the American Thyroid
Association — ATA, The Endocrine Society nie znalazt wystarczajagcych dowododw, by
zarekomendowac populacyjne badania przesiewowe w kierunku wykrywania chordb tarczycy.
Rutynowe badanie poziomu TSH zostato jednak zatwierdzone. ATA rekomenduje badania
przesiewowe zaréwno kobietom, jak i mezczyznom co 5 lat, poczynajac od 35 roku zycia. AACE
zaleca badania osobom starszym, zwfaszcza kobietom. The American Academy of Family
Physicians rekomenduje badania po 60 roku zycia. The American College of Physicians zaleca
badania kobietom po 50 roku zycia, jesli wystepuje choé¢ jeden z ewentualnych objawdéw
choroby tarczycy. Konsensus nie zarekomendowat rutynowych badan przesiewowych kobietom
w Cigzy, uznat jednak, ze badanie poziomu TSH moze zosta¢ wykonane.

— Endocrine Society zaleca kobietom w cigzy przyjmowanie dodatkowych dawek jodu, niezaleznie
od tego, czy zyja w krajach z niedoborem jodu, czy z jego wystarczajgcy iloscia.
Rekomendowana, przecietna dawka jodu wynosi 250 mikrograméw/doba. Nadczynnos¢ tarczycy
powinna by¢ wyleczona, zanim kobieta zajdzie w cigze. Ma ona bowiem znaczacy, negatywny
wptyw na rozwdj ptodu. Badanie ukierunkowane na nadczynno$é tarczycy powinno byc
wykonane przy pierwszej wizycie kobiety w cigzy u ginekologa lub zaraz po zdiagnozowaniu
cigzy. Endocrine Society rekomenduje wykonanie cienkoigtowe] biopsji aspiracyjnej dla guzkéw
tarczycy >1cm, wykrytych w trakcie cigzy.

Przedmiotowy program dotyczy waznego problemu zdrowotnego, wystepujgcego na terenie Polski.
Gtéwnym celem programu jest profilaktyka chordb tarczycy o podtozu endemicznym, w tym raka
tarczycy. Program ma charakter pilotazowy. Do programu kwalifikowane sg mieszkanki miasta
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Rzeszowa, w wieku od 40 lat, ktére nie sg leczone w poradniach endokrynologicznych. Termin
rozpoczecia programu jest na dtugo przed datg przekazania Agencji do zaopiniowania.

W programie zaktada sie wykonanie oznaczania poziomu hormondw: TSH, oraz wykonanie badania
USG tarczycy i/lub FT3 i FT4. Badanie hormonu tyreotropowego, trijodotyroniny wolnej, tyroksyny
wolnej oraz badanie ultrasonograficzne tarczyc i przytarczyc sg Swiadczeniami gwarantowanymi
zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 maja 2011 roku w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, zatem dziatania proponowane w
programie nie wykraczajg poza $Swiadczenia finansowane przez NFZ.

Zgodnie z opiniami Rady Przejrzystosci badanie TSH nie stanowi dobrego badania przesiewowego
czynnosci tarczycy, poniewaz istnieje wiele choréb — w tym wtérne zaburzenia funkcji tarczycy, w
ktorych TSH przybiera przeciwne badz catkiem nieoczekiwane wartosci. Takich przypadkdéw moze by¢
ponad 20%.

W poprzednich wydanych opiniach Rada Konsultacyjna stwierdza, ze choroby tarczycy sg wprawdzie
szeroko rozpowszechnione w naszej populacji, ale nie stanowig w tej chwili najbardziej kluczowego
zagadnienia, jesli chodzi o potrzeby zdrowotne polskiego spoteczenistwa. Przetomowym momentem
w zapobieganiu chordéb tarczycy byt rok 1997, w ktérym wprowadzono obligatoryjny model
profilaktyki jodowej w naszym kraju. Spowodowato to istotny spadek czesto$ci wystepowania
powaznych chordb tarczycy, zmniejszyto czestos¢ wystepowania wola guzkowego oraz nowotwordéw
pecherzykowych. Rada Konsultacyjna uznata, ze wprowadzanie w chwili obecnej programow
samorzgdowych, ktdre miatyby dodatkowo polepszac sytuacje w zakresie diagnostyki chordb tarczycy
nie jest niezbednie konieczne, a korzys¢ z ich realizacji niewspdtmiernie mata w stosunku do wydatku
finansowego. Zgodnie z opinig Rady, w Polsce istnieje sie¢ poradni endokrynologicznych, ktoére
powinny zapewnic¢ wtasciwg opieke pacjentom z zaburzeniami czynnosci tarczycy oraz z guzkami badz
niemacalnymi zmianami ogniskowymi wykazanymi w badaniu USG.

Autorzy programu podajg informacje, ze realizatorem programu ma by¢ wyznaczony Samodzielny
Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Nr 1 w Rzeszowie. Zgodnie z Ustawg art. 48 ust. 4, wyboru
realizatora dokonuje sie na drodze konkursu ofert, co nie zostato uwzglednione w tresci programu.

Autorzy nie uwzglednili diagnostyki cytologicznej i planujg zakoniczyé program na wykonaniu badania
USG i/lub FT3 i FT4. W kazdym przypadku wskazan do badania cytologicznego pacjent musi mieé
ponownie przeprowadzone badanie ultrasonograficzne, ktére nieroztgcznie wigze sie z badaniem
cytologicznym i stanowi wspdlng procedure.

Mierniki efektywnosci nie korespondujg w catosci z celami programu. Autorzy zamierzajg podniesc
poziom Swiadomosci wtasciwej diety oraz wystepujgcego ryzyka). W celu dokonania obiektywnej
oceny warto jest przeprowadzi¢ analize sytuacji przynajmniej w dwéch punktach czasowych, przed i
po przeprowadzeniu interwencji. Wartosci wskazane jako mierniki efektywnosci sugeruja, ze dane
niezbedne do ewaluacji sg gromadzone tylko w koncowym etapie interwencji.

Autorzy uwzglednili koszty jednostkowe: koszt kampanii informacyjnej oraz niezbednych
dokumentow (1 200 zt), koszt kwalifikacji (4 800 zt); koszty | etapu (48 000 zt); koszty Il etapu
(26 650 zt), na tgczng kwote 80 650 zt.

W projekcie programu zawarte sg informacje dotyczgce kampanii informacyjnej, ktéra obejmuje
lokalne media (prasa, radio, telewizja) oraz plakaty i ulotki informacyjne dostepne jedynie w siedzibie
SPZOZ odpowiedzialnego za wykonanie badan i konsultacji. W zestawieniu kosztéw nie zostaty
uwzglednione wydatki w/w kampanii medialnej. Brak odpowiedniego naktadu finansowego podnosi
ryzyko, ze organizatorzy moga jedynie ograniczy¢ sie do jednej formy kampanii informacyjnej i tym
samym ograniczy¢ w znacznym stopniu grupe potencjalnych beneficjentéw. Projekt nie przewiduje
wysytania indywidualnych zaproszen, tym samym forma zgtoszenia do programu bedzie miata
charakter spontaniczny.

Ponadto, w zestawieniu kosztéw autorzy uwzglednili, ze do badania w pierwszej fazie programu
moze przystapi¢ 600 kobiet, w drugiej fazie w badaniu ultrasonograficznym przewidziano udziat 500
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uczestniczek. Autorzy programu nie argumentuja na jakiej podstawie ponad 80%, ze wstepnie
badanych uczestniczek, bedzie wymagato dodatkowego badania ultrasonograficznego.

W nawigzaniu do poprzednich opinii Rady, programy z przedmiotowego zakresu powinny by¢
konsultowane z Polskim Towarzystwem Tyreologicznym.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Heath Association) mozna
stwierdzic, ze:

l. Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, opierajacego sie na
wykrywaniu chordb tarczycy. Opisany problem zdrowotny jest obecny w populacji docelowej.

Il. Dostepnos$é dziatan Programu dla beneficjentow — niejasno$é¢ w finansowaniu kampanii
informacyjnej i jej zasiegu ograniczajg mozliwos¢ oceny dostepnosci do Swiadczen.

[ll.  Skutecznos$¢ dziatan — zgodnie z rekomendacjami nie zaleca sie populacyjnych badan
przesiewowych w kierunku wykrywania chordb tarczycy; zaleca sie jedynie wykonywanie
badan przesiewowych w kierunku wykrywania nadczynnosci tarczycy polegajace na pomiarze
TSH oraz FT4.

IV. W projekcie oszacowano koszty planowanych interwencji. Brak wyceny kampanii
informacyjnej. Niejasne jest dlaczego przy zatozeniu udziatu 600 uczestniczek w pierwszym
etapie, przewidziano koszt wykonania 500 badan ultrasonograficznych w drugim etapie.

V. W projekcie przedstawiono sposéb monitorowania jego realizacji, jednak autorzy nie precyzujg
sposobu ewaluacji poziomu $wiadomosci istniejgcego ryzyka schorzen tarczycy oraz
efektywnosci edukacyjnej, co zostato okreslone w celach programu.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
Prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Profilaktyka chordb tarczycy u kobiet od 40. roku zycia” realizowany przez Miasto
Rzeszéw, AOTM-0T-441-167/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,Programy z zakresu wykrywania choréb
tarczycy”, Aneks do raportow szczegétowych, Warszawa, listopad 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 305/2013 z dnia 4 listopada 2013 r.
o projekcie programu ,Program profilaktyki zdrowotnej wczesnego
wykrywania schorzen tarczycy” miasta Sieradz

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnq opinie o projekcie programu ,, Program
profilaktyki zdrowotnej wczesnego wykrywania schorzen tarczycy” miasta
Sieradz.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego,
opierajgcego sie na wykrywaniu chordb tarczycy. Opisany problem zdrowotny
jest obecny w populacji docelowej. Dostepnosci do programu przedstawiona
przez realizatorow jest bardzo niejasna. Przedstawiony program powiela
swiadczenia gwarantowane finansowane ze srodkow publicznych oraz nie
poprawia dostepnosci do tych swiadczen. Proponowane badanie TSH pacjentka
moze uzyska¢ na podstawie skierowania wystawionego przez lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej. W dalszej czesci programu proponuje sie
wykonanie badania USG oraz skierowanie do lekarza endokrynologa w ramach
ubezpieczenia.  Powielono  zatem  procedure  kierowanie  pacjentek
z rozpoznaniem choroby tarczycy do Poradni Endokrynologicznej w ramach
ubezpieczenia. Nie skraca to jednak czasu oczekiwania na uzyskanie
swiadczenia. Nalezy rowniez zauwazyc, ze Polska Grupa do spraw Nowotwordow
Endokrynnych stwierdza, ze proponowane badanie USG nie jest badaniem
przesiewowym. Zgodnie z rekomendacjami nie zaleca sie populacyjnych badan
przesiewowych w kierunku wykrywania chordb tarczycy, zaleca sie jedynie
wykonywanie badan przesiewowych w kierunku wykrywania nadczynnosci
tarczycy polegajgce na pomiarze TSH oraz FT4. W projekcie oszacowano koszty
planowanych interwencji. Brak wyceny kampanii informacyjnej oraz
jednostkowych kosztow obstugi programu.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny dla miasta Sieradza z zakresu profilaktyki chordb
tarczycy u kobiet od 40 r.z. Gtdbwnym celem programu jest profilaktyka chordb tarczycy, w tym raka
tarczycy. Do programu kwalifikowane bedg mieszkanki miasta Sieradza, w wieku od 40 lat, ktére nie
sg leczone w poradniach endokrynologicznych. W ramach programu zaktada sie wykonanie badania
stezenia TSH. Pacjenci nie majg zapewnionej konsultacji endokrynologicznej, a zakres interwencji jest
ograniczony do badania laboratoryjnego. Dalszy proces leczenia oraz diagnostyka odbywajg sie w
trybie standardowej konsultacji lekarza poz w ramach swiadczen gwarantowanych NFZ. Program ma
by¢ realizowany od kwietnia do listopada 2014 roku. Planowany koszt catkowity realizacji programu
wynosi 15 000 zt.

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

www.aotm.qgov.pl
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Problem zdrowotny

Choroby gruczotu tarczowego sg bardzo rozpowszechnione. Czesciej dotyczg one kobiet, nawet
kilkukrotnie przewyzszajgc liczbe zachorowan u mezczyzn. Wystepujgce patologie mogg dotyczyc
zaréwno budowy gruczotu, jak i zaburzen jego czynnosci. Najczestsze schorzenia tego narzadu to:
wole obojetne, nadczynnos$¢ i niedoczynnos¢ tarczycy, zapalenie tarczycy, nowotwory ztosliwe
tarczycy. Objawy towarzyszace tym schorzeniom nie sg charakterystyczne. Czesto uznawane s3 za
objawy starzenia sie organizmu, nieprawidtowej diety lub przemeczenia. Jednak rozwdj
wspotczesnych technik diagnostycznych umozliwia coraz szybszg i bardziej precyzyjng diagnoze.

Alternatywne swiadczenia

Wykrywanie chordb tarczycy w szczegdlnosci nowotwordw wpisuje sie w cele strategiczne
Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015, cele Narodowego Programu Zwalczania Chordb
Nowotworowych oraz priorytety zdrowotne w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
2009 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych (Dz. U. nr 137 poz. 1126).

Na wniosek Polskiej Komisji ds. Kontroli Zaburzen z Niedoboru Jodu Minister Zdrowia wydat w roku
1996 Zarzadzenie o powszechnym jodowaniu soli kuchennej (20-40 mg KJ/1 Kg), a Polska Komisja
okreslita pozostate sktadowe polskiego modelu profilaktyki jodowej: dodatkowe jodowanie odzywek
na poziomie 10 mg 1/100 ml mleka — dla noworodkéw nie karmionych piersig, oraz dodatkowe
podanie kazdej kobiecie w cigzy i w okresie karmienia piersig 100-150 mg |/dobe w postaci
dostepnych na rynku farmaceutykow.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

— Zgodnie z wytycznymi Brytyjskiego Towarzystwa Tarczycowego — British Thyroid Association,
Royal College of Physicians z 2007 roku, historia rodzinna wystepowania raka tarczycy powinna
by¢ zawsze brana pod uwage. Przesiew mozliwy jest u 0séb z historig raka rdzeniastego tarczycy
w rodzinie zwigzanego ze specyficznymi onkogennymi mutacjami. Brytyjskie Towarzystwo
Tarczycowe nie stwierdzito obecnie prowadzonych zadnych programéw przesiewowych w
kierunku wykrywania raka tarczycy w populacji generalnej.

— Zgodnie z zaleceniami American Thyroid Association, American Association of Clinical
Endocrinologists z 2011 roku, pomiar poziomu TSH ma najwiekszg czutosé i specyficznosé wsrod
testow stosowanych w przypadku wykrywania nadczynnosci tarczycy i powinien by¢ uzywany
jako wstepny test przesiewowy, jednak doktadnos¢ diagnostyczna zwieksza sie przy oznaczaniu
TSH dodatkowo z wolng tyroksyng — FT4. Zgodnie z rekomendacjami American Association of
Clinical Endocrinologists z 2002 roku badanie poziomu TSH jest najlepszym testem
przesiewowym w diagnozowaniu nadczynnosci tarczycy. Pomiar poziomu TSH powinien by¢
rutynowo wykonywany u kobiet chcacych zajs¢ w cigze lub podczas badan przesiewowych w
kierunku wykrywania dysfunkcji tarczycy w pierwszym trymestrze cigzy.

— Endocrine Society w 2007 roku stwierdzito, ze korzysci z powszechnych badan przesiewowych w
kierunku zaburzen czynnosci tarczycy (gtdwnie niedoczynnosci) nie moga by¢ poparte obecnymi
dowodami, zatem rekomenduje sie diagnostyke wsrdd grup ryzyka wystgpienia choréb tarczycy
poprzez badanie poziomu TSH u kobiet: z historig nadczynnosci lub niedoczynnosci,
poporodowym zapaleniem gruczotu tarczowego lub z lobektomig tarczycy, z chorobami tarczycy
w rodzinie, z wolem, z przeciwciatami przeciwtarczycowymi, z anemig, podwyzszonym
poziomem cholesterolu i hiponatremia, z cukrzyca typu |, z chorobami autoimmunologicznymi,
bezptodnych, u ktdrych napromieniana byta gtowa lub szyja, ktére poronity lub urodzity
przedterminowo.

— 2005 roku American Association of Clinical Endocrinologists - AACE, the American Thyroid
Association — ATA, The Endocrine Society nie znalazt wystarczajagcych dowoddw, by
zarekomendowac populacyjne badania przesiewowe w kierunku wykrywania chordb tarczycy.
Rutynowe badanie poziomu TSH zostato jednak zatwierdzone. ATA rekomenduje badania
przesiewowe zaréwno kobietom, jak i mezczyznom co 5 lat, poczynajac od 35 roku zycia. AACE
zaleca badania osobom starszym, zwfaszcza kobietom. The American Academy of Family
Physicians rekomenduje badania po 60 roku zycia. The American College of Physicians zaleca
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badania kobietom po 50 roku zycia, jesli wystepuje cho¢ jeden z ewentualnych objawéw
choroby tarczycy. Konsensus nie zarekomendowat rutynowych badan przesiewowych kobietom
w cigzy, uznat jednak, ze badanie poziomu TSH moze zosta¢ wykonane.

— Endocrine Society zaleca kobietom w cigzy przyjmowanie dodatkowych dawek jodu, niezaleznie
od tego, czy zyja w krajach z niedoborem jodu, czy z jego wystarczajaca iloscia.
Rekomendowana, przecietna dawka jodu wynosi 250 mikrograméw/doba. Nadczynnos¢ tarczycy
powinna by¢ wyleczona, zanim kobieta zajdzie w cigze. Ma ona bowiem znaczacy, negatywny
wplyw na rozwdj ptodu. Badanie ukierunkowane na nadczynnos$é tarczycy powinno byé
wykonane przy pierwszej wizycie kobiety w cigzy u ginekologa lub zaraz po zdiagnozowaniu
cigzy. Endocrine Society rekomenduje wykonanie cienkoigtowe]j biopsji aspiracyjnej dla guzkéw
tarczycy >1cm, wykrytych w trakcie cigzy.

Przedmiotowy program dotyczy problemu zdrowotnego, wystepujgcego na terenie Polski. Gtéwnym
celem programu jest profilaktyka choréb tarczycy, w tym raka tarczycy. Do programu kwalifikowane
sg mieszkanki miasta Sieradza, w wieku od 40 lat, ktére nie sy leczone w poradniach
endokrynologicznych.

W programie zakfada sie wykonanie oznaczania poziomu hormonéw: TSH. Badanie hormonu
tyreotropowego jest Swiadczeniem gwarantowanym zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 27 maja 2011 roku w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, zatem dziatania proponowane w programie nie wykraczajg poza S$wiadczenia
finansowane przez NFZ.

Zgodnie z opiniami Rady Przejrzystosci badanie TSH nie stanowi dobrego badania przesiewowego
czynnosci tarczycy, poniewaz istnieje wiele choréb — w tym wtérne zaburzenia funkcji tarczycy, w
ktorych TSH przybiera przeciwne badz catkiem nieoczekiwane warto$ci. Takich przypadkédw moze by¢
ponad 20%.

W poprzednich wydanych opiniach Rada Konsultacyjna stwierdza, ze choroby tarczycy sg wprawdzie
szeroko rozpowszechnione w naszej populacji, ale nie stanowig w tej chwili najbardziej kluczowego
zagadnienia, jesli chodzi o potrzeby zdrowotne polskiego spoteczenistwa. Przetlomowym momentem
w zapobieganiu choréb tarczycy byt rok 1997, w ktérym wprowadzono obligatoryjny model
profilaktyki jodowej w naszym kraju. Spowodowato to istotny spadek czestosci wystepowania
powaznych chordb tarczycy, zmniejszyto czestos$¢ wystepowania wola guzkowego oraz nowotworow
pecherzykowych. Rada Konsultacyjna uznata, ze wprowadzanie w chwili obecnej programow
samorzgdowych, ktdre miatyby dodatkowo polepszac sytuacje w zakresie diagnostyki chordb tarczycy
nie jest niezbednie konieczne, a korzys¢ z ich realizacji niewspdtmiernie mata w stosunku do wydatku
finansowego. Zgodnie z opinig Rady, w Polsce istnieje sie¢ poradni endokrynologicznych, ktdére
powinny zapewnic¢ wfasciwg opieke pacjentom z zaburzeniami czynnosci tarczycy oraz z guzkami badz
niemacalnymi zmianami ogniskowymi wykazanymi w badaniu USG.

Autorzy programu przewidujg wytonienie realizatora programu w drodze konkursu.

Przedstawiona interwencja skupiona jest na profilaktyce wtérnej — tj. wykonania badania
przesiewowego i skierowania beneficjenta na dalsze badania w przypadku zaobserwowania
nieprawidtowego wskaznika stezenia TSH. Autorzy nie opisali elementédw profilaktyki
pierwszorzedowej — edukacji, podnoszenia $wiadomosci wsrdd uczestnikdw programu, co miedzy
innymi zostato sprecyzowane jako cel gtoéwny.

Mierniki efektywnos$ci nie odpowiadajg celom programu. Cele, zgodnie z trescig programu, okreslaja
zwiekszenie wykrywalnosci zmian w obrebie gruczotu tarczowego oraz zwiekszenie Swiadomosci
istniejgcego ryzyka zwigzanego ze schorzeniami tarczycy. Brakuje miernikdéw, ktére pozwolityby na
obiektywng ocene, jak Swiadomos¢ uczestniczek zmienita sie podczas udziatu w programie i jak
zmienity sie wskazniki wykrywalnosci zmian gruczotu tarczowego.

Niedostepnos¢ danych epidemiologicznych nie pozwala na petng ocene efektywnosci. Autorzy nie
dostarczyli informacji nt. aktualnego stanu chorobowosci/zapadalnosci zwigzanych z zaburzeniami
tarczycy w regionie, gdzie interwencja miataby zostad przeprowadzona. Taki stan uniemozliwia
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wiarygodne oszacowanie, czy nastgpit wzrost zaobserwowanych nowych przypadkoéw, jak to zostato
okreslone w celach programu.

Plan organizacyjny przewiduje przeprowadzenie kampanii informacyjnej przez realizatora programu
oraz przez Urzad Miasta w Sieradzu, jednak bez uwzgledniania naktadéw finansowych w wykazie
kosztow jednostkowych. Istnieje ryzyko, Zze realizator programu ograniczy zasieg kampanii
informacyjnej i tym samym populacje docelowa.

Sposdb zakonczenia udziatu w programie i mozliwosci kontynuacji nie zostaty okreslone w tresci
programu. Ponadto, nie zostaty sprecyzowane kompetencje personelu medycznego, ktéry bedzie
odpowiedzialny za realizacje programu.

Uczestnicy programu, u ktérych zostang zdiagnozowane okreslone nieprawidtowosci funkcji gruczotu
tarczowego, powinni mie¢ zapewniong dalszg diagnostyke. Autorzy przewiduja wytgcznie badanie
TSH, a dalsza diagnostyka lezy w gestii uczestnika. Program nie uwzglednia konsultacji lekarskiej z
lekarzem internistg badz specjalistg endokrynologiem.

W nawigzaniu do poprzednich opinii Rady, programy z przedmiotowego zakresu powinny by¢
konsultowane z Polskim Towarzystwem Tyreologicznym.

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

I.  Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, opierajgcego sie na
wykrywaniu chordb tarczycy. Opisany problem zdrowotny jest obecny w populacji docelowej.

II. Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentéw — niejasnos¢ w finansowaniu kampanii
informacyjnej i jej zasiegu ograniczajg mozliwos$¢ oceny dostepnosci do Swiadczen.

lll. Skutecznos$¢ dziatan — zgodnie z rekomendacjami nie zaleca sie populacyjnych badan
przesiewowych w kierunku wykrywania choréb tarczycy; zaleca sie jedynie wykonywanie badan
przesiewowych w kierunku wykrywania nadczynnosci tarczycy polegajgce na pomiarze TSH oraz
FT4.

IV. W projekcie oszacowano koszty planowanych interwencji. Brak wyceny kampanii informacyjnej
oraz jednostkowych kosztéw obstugi programu.

V. W projekcie przedstawiono sposéb monitorowania jego realizacji, jednak autorzy nie precyzujg
sposobu ewaluacji poziomu s$wiadomosci istniejgcego ryzyka schorzen tarczycy oraz
efektywnosci edukacyjnej, co zostato okreslone w celach programu.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
Prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych, z uwzglednieniem ,,Program profilaktyki zdrowotnej wczesnego wykrywania schorzen tarczycy” realizowany
przez Miasto Sieradz, AOTM-0T-441-171/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,Programy z zakresu wykrywania
chordb tarczycy”, Aneks do raportéw szczegdtowych, Warszawa, listopad 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 306/2013 z dnia 4 listopada 2013 r.
o projekcie programu ,Program profilaktyki zdrowotnej wczesnego
wykrywania wad wzroku” miasta Sieradz

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu ,Program
profilaktyki zdrowotnej wczesnego wykrywania wad wzroku” miasta Sieradz,
pod warunkiem doprecyzowania kosztow jednostkowych.

Uzasadnienie

Oceniany program odnosi sie do okreslonego problemu zdrowotnego oraz
profilaktyki i korekcji wad wzroku u dzieci w wieku szkolnym. Nieprawidfowe
widzenie moze wptyngc¢ na wyniki w nauce, wybdr zawodu i socjoekonomiczny
status w dorostym zyciu. Gtownym celem programu jest wczesne wykrycie wad
wzroku i zapobieganie rozwojowi niedowidzenia i poprawa funkcji narzqdu
wzroku. Zaproszenie do uczestnictwa w programie nastgpi poprzez akcje
prowadzone w szkotfach oraz akcje medialng. Informacje o programie zostang
zamieszczone na tablicach ogtoszern w szkotach podstawowych w siedzibie
realizatora programu oraz na stronie internetowej. Udziat w programie jest
catkowicie bezpfatny. Program uzupetnia dziatania dostepne w ramach
swiadczen gwarantowanych, ale tylko w odniesieniu do badan przesiewowych.
Z projektu nie wynika, aby umozliwiat dalszq diagnostyke, jednak zatoZzono
udzielanie dalszych wskazowek dot. kontynuacji leczenia w ramach swiadczen
gwarantowanych NFZ.

Nalezy jednak doprecyzowac wykaz kosztow szczegdtowych. Podana zostata
wyfqcznie kwota catkowita, bez wyszczegdlnienia elementow realizacji
programu z ich wymaganymi naktadami finansowymi. Nie sprecyzowano, jakie
srodki finansowe sq przeznaczone na kampanie informacyjng oraz obstuge
programu. W programie krotko opisano system monitorowania jego realizacji,
jednak wybrane mierniki nie sq catkowicie skorelowane z celami programu
zdrowotnego, szczegodlnie cel podnoszenia swiadomosci  spotecznej
wystepowania wad wzroku oraz potrzeby ich diagnozowania i leczenia.

Nalezy rowniez zauwazyc, ze proponowane w programie badanie refrakcji
powinno byc¢ przeprowadzone po wczesniejszym porazeniu akomodacji, nalezy
uwzgledni¢ zgode rodzicow na uczestnictwo dzieci w programie oraz
zagwarantowanie szkiet korekcyjnych z oprawkami dla wszystkich uczestnikow
programu (to Rada rekomendowata we wczesniejszych opiniach).

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

www.aotm.qgov.pl
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Przedmiot opinii

Pismo przekazujgce projekt programu ,,Program profilaktyki zdrowotnej wczesnego wykrywania wad
wzroku”, ktory Miasto Sieradz ma zamiar realizowaé w okresie: kwiecien-listopad 2014 (pismo z dnia
12.08.2013) od Zastepcy Prezydenta Miasta Sieradz, wptyneto do Agencji dnia 12.08.2013 r., co
wyznacza termin wydania opinii na 12.11.2013 r. Planowany koszt catkowity interwencji zostat
oszacowany na kwote 20 000 zt.

Problem zdrowotny

Prawidtowe widzenie stanowi niezbedny element poprawnego rozwoju dziecka, dlatego bardzo
istotne jest wykrycie zaburzen widzenia jak najwczesniej. Podjecie leczenia i poprawa ostrosci wzroku
pozwala na poprawny rozwdj wszystkich funkcji wzrokowych i wptywa na zapobieganie
niedowidzenia. W przypadku nadwzrocznosci, zwiekszona akomodacja oka moze prowadzi¢ do
szybkiego meczenia sie przy czytaniu, pisaniu, a takze prowadzi¢ do rozwoju zeza. Przy duzej
krétkowzrocznosci moze dojsé do zwyrodnienia siatkdwki. W przypadku wad refrakcji konieczne jest
wczesne wykrycie oraz korekcja za pomocg wtasciwych szkiet okularowych.

Alternatywne $wiadczenia
Brak $wiadczen alternatywnych.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Zaburzenia narzadu wzroku sg jednymi z najczestszych zaburzen wystepujacych u dzieci i

mitodziezy w wieku szkolnym. Rodzaj tych nieprawidtowosci oraz ich czestos¢ zalezy od wieku

dziecka. Najczestszymi zaburzeniami sg: wady refrakcji (krétkowzroczno$é, nadwzrocznosé,
astygmatyzm), zez, zaburzenia widzenia barw, amblyopia. Zaburzenia w ostrosci widzenia
wystepujg czesto i dotykajg okoto 10-40% dzieci w wieku szkolnym.

— Czynnikami powodujgcymi btedy refrakcji s3 m.in. czynniki genetyczne, sSrodowiskowe, ktére sg
bardziej rozpowszechnione w niektérych grupach etnicznych. Nieprawidtowe widzenie moze
wptynac na wyniki w nauce, wybor zawodu i socjoekonomiczny status w dorostym zyciu.

— Eksperci zauwazyli, ze skutki zaniechania dziatan zaproponowanych w programach moga by¢
znaczne, poniewaz brak precyzyjnego widzenia stwarza trudnosci w nauce dzieci i mtodziezy
oraz moze wptyngé na brak mozliwosci wykonywania zawodéw, ktére tego wymagaja.

— Nie odnaleziono polskich zalecen dotyczacych rodzajéw testdw przesiewowych w kierunku
wykrywania wad refrakcji, wieku dziecka i czestosci ich przeprowadzania. W publikacji wydanej
przez Instytut Matki i Dziecka, Zaktad Medycyny Szkolnej, w ramach programu polityki
zdrowotnej ,,Wdrazanie standardéw w opiece zdrowotnej nad populacja w wieku szkolnym” ze
srodkéw Ministerstwa Zdrowia opisano testy przesiewowe, ktdre zostaty zaakceptowane przez
Konsultantow Krajowych w dziedzinie pediatrii oraz okulistyki. Sg to: badanie obecnosci
widocznego zeza — ustawienie gatek ocznych, badanie odbicia swiatta na rogdowkach (test
Hirschberga), ocena ruchéw gatek ocznych, cover test — naprzemienne zastanianie oczu — testy
te nalezy wykonac¢ w 6 r.z. dziecka lub w klasie Szkoty Podstawowej; badanie ostrosci wzroku do
dali za pomocgy tablic z optotypami — test nalezy wykonaé w wieku 6 lat, 7 lat (I klasa szkoty
podstawowej), 10 lat (lll klasa), 12 lat (V klasa), 13 lat (I klasa gimnazjum), 15 lat (Il klasa), 16 lat
(I klasa szkoty ponadgimnazjalnej), 18/19 lat (ostatnia klasa); badanie widzenia barw za pomoca
tablic pseudoizochromatycznych Ishihary — dzieci w wieku 10 lat (Il klasa szkoty podstawowej).

— W rekomendacjach zagranicznych nie ma zgodnosci co do wieku dzieci, czestosci, rodzajéw

testow przesiewowych jakie powinny by¢ wykonywane w kierunku wykrywania zaburzen wzroku

oraz kto te testy powinien przeprowadza¢. Wedtug CPS — Kanadyjskiego Towarzystwa

Pediatrycznego miedzy 3 a 5 r.z. powinno sie wykonac¢ badanie ostrosci wzroku za pomoca tablic

z optotypami HOTV lub obrazkowymi, badanie ustawienia gatek ocznych oraz test

naprzemiennego zastaniania oczu w celu wykrycia zeza. Wedtug The Royal College of

Ophthalmologists badanie przesiewowe wzroku — ocena wzroku — powinno byé wykonane u

wszystkich 4-5-latkéw za pomocg tablic Snellena. AAO — Amerykanska Akademia Okulistyczna w

porozumieniu z Amerykanskim Towarzystwem Okulistyki Dzieciecej i Zeza — AAPOS rekomenduje
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wykonywanie badan okulistycznych u dzieci w kazdym wieku, gdy wystgpi jakiekolwiek
podejrzenie zwigzane z wystgpieniem zaburzen widzenia; badania przesiewowe wzroku powinny
by¢ wykonane w wieku 3 i 3,5 r.z. — badania powinno by¢ oparte gtéwnie na badaniu ostrosci
wzroku; niezbednym jest aby badanie ostrosci wzroku byto przeprowadzone przed 5 r.z. dziecka;
Dalsze badania przesiewowe powinny by¢ wykonywane w ramach rutynowych szkolnych badan
lub po pojawieniu sie niepokojacych symptomdw. USPSTF rekomenduje prowadzenie badan
przesiewowych w celu wykrycia amblyopii, zeza i zaburzen ostrosci widzenia wsrdd dzieci
mtodszych niz 5 lat. Opierajac sie na przegladzie aktualnych dowoddéw, USPSTF nie byto w stanie
okresli¢ poszczegdlnych optymalnych testéw przesiewowych, czestosci ich przeprowadzania. W
1r.z. zez moze zostac oceniony testem naprzemiennego zastaniania oczu i testem Hirschberga, u
dzieci starszych niz 3 lata mozna oceni¢ widzenie stereoskopowe, ostros¢ widzenia za pomoca
tablic z optotypami HOTV lub obrazkowymi. AAP — Amerykanska Akademia Pediatryczna we
wspotpracy z APPOS oraz AAO rekomenduje badanie ostrosci wzroku za pomocg tablic Snellena
lub tablic z optotypami HOTV lub obrazkowymi, test naprzemiennego zastaniania oczu u dzieci w
wieku 3-5i 6 lat i starszych; badania ostrosci wzroku powinno by¢ wykonywane z odlegtosci ok 3
m. AAPOS rekomenduje powtarzanie badaid przesiewowych wzroku co 1-2 lata. COS —
Kanadyjskie Towarzystwo Okulistyczne rekomenduje badanie ostrosci wzroku za pomoca tablic
Snellena oraz test naprzemiennego zastaniania oczu u dzieci 3-letnich; badanie ostrosci wzroku
za pomoca tablic Snellena u dzieci w wieku 4,5-6 r.z.

— W swoich opiniach, eksperci stwierdzili, ze nie ma skuteczniejszych interwencji w
przedmiotowym wskazaniu niz: badanie ostrosci wzroku (wykrywajace ewentualne ostabienie
widzenia), ruchomosci gatek ocznych (kontrolujace ustawienie oczu i potwierdzajgce lub
wykluczajgce obecnos$c¢ zeza), badanie dna oka (wykrywajgce ewentualne schorzenia oczu) oraz
badanie wady refrakcji autorefraktometrem komputerowym po porazeniu akomodacji
(wykrywajgce wady refrakcji). Istotnym jest aby badanie autorefraktometrem byto wykonane po
porazeniu akomodacji oka.

— Jeden z ekspertow stwierdzit, ze wiek dziecka przed rozpoczeciem edukacji szkolnej jest
najlepszym, najmniej obcigzajgcym finansowo okresem na wykonanie badan profilaktycznych
wzroku oraz, ze kazde dziecko, ktdre rozpoczyna nauke lub juz uczeszcza do szkoty, powinno raz
w roku przejsé badanie okulistyczne.

— Wszystkie badania nalezy wykonywaé w przyjaznej dziecku atmosferze, wyjasniajgc na czym
dane badanie bedzie polegad i jaka jest w nim rola dziecka.

— Autorzy przeglagddéw s3g zgodni, ze brak jest dowoddéw dotyczgcych prowadzenia przesiewowych
badan wzroku. Mimo to, ze badania przesiewowe wzroku sg szeroko prowadzone w szkotach w
krajach o wysokich dochodach i w wielu krajach o srednich dochodach, efektywnos¢ tych
programow nie zostata dotad ustalona. Badania przesiewowe wzroku w szkotach sg generalnie
postrzegane jako korzystne, jednak brak jest prowadzonych badan RCT, ktére mogtyby
potwierdzi¢ lub odrzuci¢ tg teze. Brak zgodnosci co do wieku dzieci, w ktéorym powinny by¢
poddane przesiewowi i jakie testy powinny by¢ stosowane oraz jakie punkty koncowe powinny
by¢ oceniane.

— Rdine organizacje rekomendujg rdéznorodne testy do oceny wzroku w rdznych grupach
wiekowych. Mimo, ze zostato opublikowanych wiele badan oceniajgcych rdézne testy do
wykrywania zaburzen wzroku, dla zadnego pojedynczego testu lub grupy testéw nie wykazano
wyzszosci nad innymi.

— Prawidtowe widzenie najczesciej moze zostac¢ przywrdcone przez noszenie szkiet korekcyjnych.
Jednakze istniejg dowody na to, ze nadmierna lub nieadekwatna korekcja moze spowodowac
wade, ktdra bedzie sie utrzymywadé, w sytuacji gdy mogtaby zostaé skorygowana w inny sposéb
lub ustgpic¢ naturalnie (emmetropizacja). Jeden z ekspertdw zwrdcit uwage na to, aby doboru
szkiet okularowych dokonywat lekarz okulista po zaaplikowaniu badanemu dziecku kropli
porazajgcych akomodacje.

Oceniany Program odnosi sie do okreslonego problemu zdrowotnego oraz profilaktyki i korekcji wad
wzroku u dzieci w wieku szkolnym. Gtéwnym celem programu jest wczesne wykrycie wad wzroku i
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zapobieganie rozwojowi niedowidzenia i poprawa funkcji narzagdu wzroku. Program nie zawiera opisu
sytuacji epidemiologiczne;j.

Okres realizacji Programu to kwiecien-listopad 2014. Opisano populacje kwalifikujgcg sie do badan
oraz okreslono jej szacunkowg wielkos¢.

Badanie ostrosci wzroku za pomoca tablic Snellena jest rekomendowane u dzieci w wieku 6 lat i
starszych. Ma na celu wykrycie ewentualnego ostabienia widzenia, badanie ruchomosci gatek
ocznych — kontroluje ustawienie oczu i potwierdza lub wyklucza obecnosé zeza, badanie dna oka —
wykrywa ewentualne schorzenia oczu, badanie wad refrakcji autorefraktometrem komputerowym —
wykrywa wady refrakcji. Istotne jest aby badanie autorefraktometrem komputerowym byto
wykonane po porazeniu akomodacji oka, poniewaz badanie bez porazenia akomodacji prowadzi do
otrzymania nieprawidtowych wynikdw i zastosowania nieprawidtowej korekcji okularowej. Jeden z
ekspertéw zaznaczyt, azby doboru okularow dokonywat lekarz okulista po przeprowadzeniu badan
autorefraktometrem. Wedtug Instytutu Matki i Dziecka badanie za pomocg tablic Snellena powinno
by¢ wykonywane z odlegtosci 5 m lub 3 m jezeli realizator nie dysponuje wiekszym pomieszczeniem.

Badanie w kierunku wykrywania zeza powinno obejmowaé badanie ustawienia gatek ocznych;
badanie asymetrii odbicia $wiatta na rogdéwce (test Hirschberga) oraz badanie sktonnosci do
zezowania przy uzyciu testu naprzemiennego zastaniania oczu (cover test). Badanie to jest badaniem
zalecanym i zaakceptowanym przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii, jednak zgodnie
zaleceniami Instytutu Matki i Dziecka badanie to powinno by¢ wykonywane u dzieci w wieku 6, 7, 10,
12, 13, 15, 16, 18, 19 lat. Ponadto, badanie zaburzen widzenia barw u dzieci w wieku 10 lat.

Do programu kwalifikujg sie dzieci w wieku 8 lat (rocznik 2006), ktére nie sg objete badaniami
przesiewowymi. Program uzupetnia dziatania dostepne w ramach $wiadczen gwarantowanych, ale
tylko w odniesieniu do badan przesiewowych. Z projektu nie wynika, aby umozliwiat dalszg
diagnostyke, jednak zatozono udzielanie dalszych wskazéwek dot. leczenia w ramach Swiadczen
gwarantowanych NFZ.

W projekcie programu zdefiniowano oczekiwane efekty oraz mierniki efektywnosci
przeprowadzonych dziatan. Okreslono populacje docelowa, jej wielko$s¢ oraz sposoby i kryteria
kwalifikacji pacjentéw do programu. Mierniki efektywnosci nie sg s$cisle skorelowane z celami
programu. Mianowicie, autorzy jako cele okreslajg obnizenie czestosci wystepowania
nieskorygowanych wad wzroku oraz zwiekszenie swiadomosci spotecznej. Osiggniecie zamierzonego
celu wymaga wykorzystania danych historycznych, ktére czesciowo autorzy programu przytoczyli,
jednak brak przedstawionej sytuacji epidemiologicznej utrudnia oszacowanie miernikow
efektywnosci. Podobna sytuacja dotyczy celu poszerzenia wiedzy wsréd rodzicow — autorzy
programu nie przedstawili w planie realizacyjnym edukacji i narzedzi, ktére pozwolityby na ewaluacje
stanu Swiadomosci istnienia problemu zdrowotnego oraz potrzeby korekcji wad wzroku.

Charakter oraz ksztatt akcji informacyjnej definiuje tryb zgtaszania do programu jako spontaniczny.
Istnieje ryzyko, ze stopien dostepu do oferowanych swiadczen nie bedzie zréwnowazony. Ponadto,
autorzy programu nie przedstawili w jakim wymiarze czasowym beneficjenci bedg mogli wzigé udziat
w programie. Grupg docelowg sg dzieci, ktére w celu wykonania oferowanych badan sg pod opieka
rodzica/opiekuna. Autorzy winni wzigé pod uwage fakt, ze pewna cze$¢ rodzicéw/opiekundw nie
bedzie miata mozliwosci uczestniczenia z dzieckiem w badaniach ze wzgledu na obowigzki
zawodowe, badz ze wzgledu na chorobe podopiecznego. Program w dotychczasowej formie nie
przewiduje uzgodnienia terminu zastepczego lub ewentualnej pomocy dla dzieci, w sytuacji gdy
rodzice/opiekunowie majg ograniczone zasoby czasowe.

Program nie zawiera wykazu kosztéw szczegétowych. Autorzy nie sprecyzowali, jakie srodki
finansowe sg przeznaczone na kampanie informacyjng oraz obstuge programu. W projekcie
Programu nie odniesiono sie do skutecznosci, bezpieczernstwa Ilub efektywnosci kosztowej
planowanych dziatan. Wskazane jest podkreslenie faktu podania leku porazajgcego akomodacje oraz
udzielenie informacji dotyczacej efektdw oraz dziatan niepozadanych.
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Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Heath Association) mozna
stwierdzi¢, ze:

Program odnosi sie do szerokiego problemu zdrowotnego — profilaktyki i korekcji wad wzroku
oraz chordb oczu u dzieci. Opisany problem zdrowotny jest obecny w polskiej populacji.
Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentéw — Okreslono populacje docelowa kwalifikujgca
sie do udziatu w Programie.

Skutecznosc¢ dziatan — w projekcie nie odniesiono sie do skutecznosci planowanych dziatan.

W projekcie podjeto probe oszacowania kosztdw realizacji Programu. Przewidywany koszt
catkowity programu wynosi 20 000 zt. Program nie zawiera wykazu kosztéw szczegdtowych.
Autorzy nie sprecyzowali, jakie srodki finansowe sg przeznaczone na kampanie informacyjng
oraz obstuge programu.

W programie krotko opisano systemu monitorowania jego realizacji, jednak wybrane mierniki
nie sg catkowicie skorelowane z celami programu zdrowotnego, szczegélnie cel podnoszenia
Swiadomosci spotecznej wystepowania wad wzroku oraz potrzeby ich diagnozowania i leczenia.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
Prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze sSrodkéw
publicznych, z uwzglednieniem , Program profilaktyki zdrowotnej wczesnego wykrywania wad wzroku” realizowany przez
Miasto Sieradz, AOTM-0T-441-168/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,Programy z zakresu profilaktyki i korekcji
wad wzroku oraz choréb oczu u dzieci — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportdéw szczegdétowych, Warszawa, styczen
2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 307/2013 z dnia 4 listopada 2013 r.
o projekcie programu ,,Program profilaktyki wad i schorzen narzadu
wzroku u dzieci w wieku przedszkolnym” miasta Wroctaw

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu , Program
profilaktyki wad i schorzen narzqdu wzroku u dzieci w wieku przedszkolnym”
miasta Wroctaw, pod warunkiem doprecyzowania kosztow jednostkowych.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do szerokiego problemu zdrowotnego - profilaktyki i korekcji
wad wzroku oraz chorob oczu u dzieci w wieku przedszkolnym. Opisany problem
zdrowotny jest obecny w polskiej populacji. Badania diagnostyczne w kierunku
wczesnego wykrywania wad i schorzen narzqdu wzroku u dzieci polegac bedg
na wykonaniu oceny ostrosci wzroku, ruchomosci gatek ocznych, cover testu
(wykrywajqcy zeza), widzenia przestrzennego, oceny odcinka przedniego oka,
dna oka oraz refrakcji. Ponadto, program zawiera spotkanie edukacyjno-
informacyjne dla rodzicow, majgce na celu podniesienie swiadomosci
wystepowania oraz konsekwencji wad wzroku u dzieci. W programie okreslono
cel gtowny i cele szczegotowe. Wskazano oczekiwane efekty oraz okreslono
mierniki efektywnosci odpowiadajgce celom programu. Wskazano na dziatania
edukacyjno-informacyjne jednak jej naktady finansowe nie sq szczegdfowo
opisane. Poszczegdlne badania w ramach interwencji zostaty wymienione przez
autorow z okresleniem wymogow oraz specyfiki badania, ktore jest mozliwe
do wykonania u dzieci bez utraty odpowiedniej jakosci udzielanego swiadczenia.
Ponadto, opisane zostaty zasady udzielania swiadczen w ramach programu,
witqgczajgc role nauczycieli, rodzicow/opiekundw. Okreslono takze kryteria dla
lekarza specjalisty odpowiedzialnego za udzielanie swiadczen. Program nie
powiela swiadczen finansowanych ze srodkow publicznych.

Nalezy jednak doprecyzowac¢ oszacowanie kosztow realizacji programu.
W budzecie nie uwzgledniono kosztéow kampanii informacyjnej oraz kosztow
obstugi, ktore wg autorow wliczone sq w koszt jednostkowy wykonania badania
przez realizatora. W programie opisano system monitorowania realizacji
programu , jednak nie wszystkie zamierzone cele okreslone w programie moggq
byc poddanie ewaluacji ze wzgledu na brak stosownych miernikow.

Przedmiot opinii

Pismo przekazujace projekt programu ,Program profilaktyki wad i schorzen narzadu wzroku u dzieci
w wieku przedszkolnym”, ktéry Miasto Wroctaw ma zamiar realizowac w okresie: 2014-2015 (pismo z
dnia 10.09.2013 r.) od Dyrektora Wydziatu Zdrowia i Spraw Spotecznych Urzedu Miejskiego

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

www.aotm.qgov.pl
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Wroctawia, wptyneto do Agencji dnia 17.09.2013 r., co wyznacza termin wydania opinii na
17.12.2013 r. Planowany koszt catkowity interwencji zostat oszacowany na kwote 50 000 zt.

Problem zdrowotny

Prawidtowe widzenie stanowi niezbedny element poprawnego rozwoju dziecka, dlatego bardzo
istotne jest wykrycie zaburzen widzenia jak najwczesniej. Podjecie leczenia i poprawa ostrosci wzroku
pozwala na poprawny rozwdj wszystkich funkcji wzrokowych i wptywa na zapobieganie
niedowidzenia. W przypadku nadwzrocznosci, zwiekszona akomodacja oka moze prowadzi¢ do
szybkiego meczenia sie przy czytaniu, pisaniu, a takze prowadzi¢ do rozwoju zeza. Przy duzej
krotkowzrocznosci moze dojsé do zwyrodnienia siatkowki. W przypadku wad refrakcji konieczne jest
wczesne wykrycie oraz korekcja za pomocg wtasciwych szkiet okularowych.

Alternatywne $wiadczenia
Brak $wiadczen alternatywnych.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Zaburzenia narzadu wzroku sg jednymi z najczestszych zaburzen wystepujacych u dzieci i

miodziezy w wieku szkolnym. Rodzaj tych nieprawidtowosci oraz ich czestos¢ zalezy od wieku

dziecka. Najczestszymi zaburzeniami s3g: wady refrakcji (krétkowzroczno$é, nadwzrocznosé,
astygmatyzm), zez, zaburzenia widzenia barw, amblyopia. Zaburzenia w ostrosci widzenia
wystepujg czesto i dotykajg okoto 10-40% dzieci w wieku szkolnym.

— Czynnikami powodujacymi btedy refrakcji s3 m.in. czynniki genetyczne, sSrodowiskowe oraz sg
bardziej rozpowszechnione w niektdrych grupach etnicznych. Nieprawidtowe widzenie moze
wptynac na wyniki w nauce, wybdr zawodu i socjoekonomiczny status w dorostym zyciu.

— Eksperci zauwazyli, ze skutki zaniechania dziatan zaproponowanych w programach moga by¢
znaczne, poniewaz brak precyzyjnego widzenia stwarza trudnosci w nauce dzieci i mtodziezy
oraz moze wptyngé na brak mozliwosci wykonywania zawoddw, ktére tego wymagaja.

— Nie odnaleziono polskich zalecen dotyczacych rodzajéw testow przesiewowych w kierunku
wykrywania wad refrakcji, wieku dziecka i czestosci ich przeprowadzania. W publikacji wydanej
przez Instytut Matki i Dziecka, Zaktad Medycyny Szkolnej, w ramach programu polityki
zdrowotnej ,Wdrazanie standardéw w opiece zdrowotnej nad populacjg w wieku szkolnym” ze
srodkéw Ministerstwa Zdrowia opisano testy przesiewowe, ktdre zostaty zaakceptowane przez
Konsultantow Krajowych w dziedzinie pediatrii oraz okulistyki. Sg to: badanie obecnosci
widocznego zeza — ustawienie gatek ocznych, badanie odbicia swiatta na rogdowkach (test
Hirschberga), ocena ruchéw gatek ocznych, cover test — naprzemienne zastanianie oczu — testy
te nalezy wykonaé w 6 r.z. dziecka lub w klasie Szkoty Podstawowej; badanie ostrosci wzroku do
dali za pomocgy tablic z optotypami — test nalezy wykonaé w wieku 6 lat, 7 lat (I klasa szkoty
podstawowej), 10 lat (lll klasa), 12 lat (V klasa), 13 lat (I klasa gimnazjum), 15 lat (lIl klasa), 16 lat
(I klasa szkoty ponadgimnazjalnej), 18/19 lat (ostatnia klasa); badanie widzenia barw za pomoca
tablic pseudoizochromatycznych Ishihary — dzieci w wieku 10 lat (Il klasa szkoty podstawowej).

— W rekomendacjach zagranicznych nie ma zgodnosci co do wieku dzieci, czestosci, rodzajéw

testow przesiewowych jakie powinny by¢ wykonywane w kierunku wykrywania zaburzen wzroku

oraz kto te testy powinien przeprowadza¢. Wedtug CPS — Kanadyjskiego Towarzystwa

Pediatrycznego miedzy 3 a 5 r.z. powinno sie wykona¢ badanie ostrosci wzroku za pomocg tablic

z optotypami HOTV Ilub obrazkowymi, badanie ustawienia gatek ocznych oraz test

naprzemiennego zastaniania oczu w celu wykrycia zeza. Wedtug The Royal College of

Ophthalmologists badanie przesiewowe wzroku — ocena wzroku — powinno by¢ wykonane u

wszystkich 4—5-latkéw za pomoca tablic Snellena. AAO — Amerykarnska Akademia Okulistyczna w

porozumieniu z Amerykaniskim Towarzystwem Okulistyki Dzieciece] i Zeza — AAPOS rekomenduje

wykonywanie badan okulistycznych u dzieci w kazdym wieku, gdy wystgpi jakiekolwiek
podejrzenie zwigzane z wystgpieniem zaburzen widzenia; badania przesiewowe wzroku powinny
by¢ wykonane w wieku 3 i 3,5 r.z. — badania powinno by¢ oparte gtéwnie na badaniu ostrosci
wzroku; niezbednym jest aby badanie ostrosci wzroku byto przeprowadzone przed 5 r.z. dziecka;

Dalsze badania przesiewowe powinny by¢ wykonywane w ramach rutynowych szkolnych badan

lub po pojawieniu sie niepokojgcych symptomdéw. USPSTF rekomenduje prowadzenie badan

przesiewowych w celu wykrycia amblyopii, zeza i zaburzen ostrosci widzenia wsréd dzieci
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mtodszych niz 5 lat. Opierajac sie na przegladzie aktualnych dowodéw, USPSTF nie byto w stanie
okresli¢ poszczegdlnych optymalnych testéw przesiewowych, czestosci ich przeprowadzania. W
1 r.z. zez moze zostac oceniony testem naprzemiennego zastaniania oczu i testem Hirschberga, u
dzieci starszych niz 3 lata mozna oceni¢ widzenie stereoskopowe, ostros¢ widzenia za pomocg
tablic z optotypami HOTV lub obrazkowymi. AAP — Amerykanska Akademia Pediatryczna we
wspotpracy z APPOS oraz AAO rekomenduje badanie ostrosci wzroku za pomoca tablic Snellena
lub tablic z optotypami HOTV lub obrazkowymi, test naprzemiennego zastaniania oczu u dzieci w
wieku 3-5i 6 lat i starszych; badania ostro$ci wzroku powinno by¢ wykonywane z odlegtosci ok 3
m. AAPOS rekomenduje powtarzanie badaid przesiewowych wzroku co 1-2 lata. COS —
Kanadyjskie Towarzystwo Okulistyczne rekomenduje badanie ostrosci wzroku za pomocg tablic
Snellena oraz test naprzemiennego zastaniania oczu u dzieci 3-letnich; badanie ostrosci wzroku
za pomocag tablic Snellena u dzieci w wieku 4,56 r.z.

W swoich opiniach, eksperci stwierdzili, ze nie ma skuteczniejszych interwencji w
przedmiotowym wskazaniu niz: badanie ostrosci wzroku (wykrywajgce ewentualne ostabienie
widzenia), ruchomosci gatek ocznych (kontrolujace ustawienie oczu i potwierdzajgce lub
wykluczajgce obecnos¢ zeza), badanie dna oka (wykrywajgce ewentualne schorzenia oczu) oraz
badanie wady refrakcji autorefraktometrem komputerowym po porazeniu akomodacji
(wykrywajace wady refrakgcji). Istotnym jest aby badanie autorefraktometrem byto wykonane po
porazeniu akomodacji oka.

Jeden z ekspertéw stwierdzit, ze wiek dziecka przed rozpoczeciem edukacji szkolnej jest
najlepszym, najmniej obcigzajgcym finansowo okresem na wykonanie badan profilaktycznych
wzroku oraz, ze kazde dziecko, ktdre rozpoczyna nauke lub juz uczeszcza do szkoty, powinno raz
w roku przejs¢ badanie okulistyczne.

Wszystkie badania nalezy wykonywac¢ w przyjaznej dziecku atmosferze, wyjasniajagc na czym
dane badanie bedzie polegac i jaka jest w nim rola dziecka.

Autorzy przegladdéw sg zgodni, ze brak jest dowoddéw dotyczacych prowadzenia przesiewowych
badan wzroku. Mimo to, ze badania przesiewowe wzroku sg szeroko prowadzone w szkotach w
krajach o wysokich dochodach i w wielu krajach o srednich dochodach, efektywnosé tych
programow nie zostata dotad ustalona. Badania przesiewowe wzroku w szkotach sg generalnie
postrzegane jako korzystne, jednak brak jest prowadzonych badan RCT, ktére mogtyby
potwierdzi¢ lub odrzuci¢ tg teze. Brak zgodnosci co do wieku dzieci, w ktéorym powinny by¢
poddane przesiewowi i jakie testy powinny by¢ stosowane oraz jakie punkty koricowe powinny
by¢ oceniane.

Rézne organizacje rekomendujg rdéznorodne testy do oceny wzroku w réznych grupach
wiekowych. Mimo, ze zostato opublikowanych wiele badah oceniajgcych rézne testy do
wykrywania zaburzen wzroku, dla zadnego pojedynczego testu lub grupy testéw nie wykazano
wyzszosci nad innymi.

Prawidtowe widzenie najczesciej moze zostaé przywrdcone przez noszenie szkiet korekcyjnych.
Jednakze istniejg dowody na to, ze nadmierna lub nieadekwatna korekcja moze spowodowac
wade, ktora bedzie sie utrzymywad, w sytuacji gdy mogtaby zostac¢ skorygowana w inny sposdb
lub ustgpi¢ naturalnie (emmetropizacja). Jeden z ekspertéw zwrécit uwage na to, aby doboru
szkiet okularowych dokonywat lekarz okulista po zaaplikowaniu badanemu dziecku kropli
porazajacych akomodacje.

Oceniany program odnosi sie do okreslonego problemu zdrowotnego — profilaktyki i korekcji wad
wzroku u dzieci wieku przedszkolnym. Gtéwnym celem programu jest wczesne wykrycie wad wzroku,
zapobieganie rozwojowi niedowidzenia i poprawa funkcji narzadu wzroku. Jak wynika z danych
epidemiologicznych problem zdrowotny jest obecny w zdefiniowanej populacji.

Programem zostang objete dzieci do lat 5. Przewiduje sie, ze w trakcie trwania programu
przebadanych zostanie ok. 3000 dzieci rocznie. Okres realizacji programu zostat okreslony na lata
2014-2015.

Zgodnie z trescig programu do populacji docelowej sg wtgczone dzieci uczeszczajgce do wroctawskich
przedszkoli. W kazdym roku organizatorzy planujg objecie grupy 3000 dzieci, co stanowi okofo 22%
populacji. Program wytgcznie skupia sie na dzieciach uczeszczajgcych do przedszkoli, co pozostawia
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grupe ponad 6000 dzieci po za zasiegiem programu zdrowotnego, ktdre takze znajdujg sie w grupie
ryzyka wystepowania wad wzroku.

Zakres wiekowy populacji, w domysle bedacy jednym z kryteriow kwalifikacyjnych, nie zostat
wymieniony w sekcji kryterium witgczenia do programu. Kryteria i sposéb kwalifikacji uczestnikéw nie
sg merytorycznie precyzyjne i trudno jest wywnioskowac jak sposréd 13 tysiecy dzieci, zostanie
wytoniona grupa, ktdrej liczebnosé przewidujg autorzy. Jezeli uczestnictwo jest spontaniczne istnieje
ryzyko nierownego dostepu do oferowanych swiadczen. Kryteria kwalifikacji powinny by¢ na tyle
sprecyzowane, aby realizatorzy, a takze rodzice zgtaszajacy udziat dziecka w badaniu nie mieli
watpliwosci o mozliwosci udziatu w programie. Zgodnie ze stanem na dzienn 30 wrzesnia 2012 r. we
Wroctawiu zarejestrowane jest 136 publicznych i niepublicznych przedszkoli, wigczajgc Przedszkole
Specjalne dla Dzieci Uposledzonych Umystowo oraz Przedszkole Specjalne nr 152 dla Dzieci
Niestyszgcych i Stabostyszagcych — zgodnie z zaleceniami Canadian Pediatric Society dzieci z
czynnikami ryzyka, takim jak opdznienie rozwoju, powinny zosta¢ przebadane przez wysoko
wyspecjalizowanych okulistéw. W zwigzku z powyzszym zalecane jest, aby organizatorzy, podczas
wyboru realizatora programu, wzieli pod uwage fakt probleméw komunikacyjnych umozliwiajac
diagnostyke dzieciom z uposledzeniem umystowym badz dzieciom stabostyszagcym. Ponadto, nie
zostata uscislona kwestia jakie przedszkola, publiczne i/lub niepubliczne, bedg miaty mozliwosé
udziatu w programie.

Poszczegdlne badania w ramach interwencji zostaly wymienione przez autoréow z okresleniem
wymogow oraz specyfiki badania, ktdre jest mozliwe do wykonania u dzieci bez utraty odpowiedniej
jakosci udzielanego $wiadczenia. Ponadto, opisane zostaty zasady udzielania Swiadczen w ramach
programu, wtaczajgc role nauczycieli, rodzicéw/opiekundéw. Okreslono wstepnie takze kryteria dla
lekarza specjalisty odpowiedzialnego za udzielanie $wiadczen.

Autorzy zaznaczajg, ze badania zwigzane z interwencjy bedg odbywaty sie na terenie przedszkola,
pod opieka nauczycieli oraz lekarza okulisty odpowiedzialnego za udzielenie Swiadczenia. Problem z
ograniczeniami czasowymi rodzicéw/opiekundéw zostat w duzym stopniu wyeliminowany, gdyz
badania majg sie odbywac podczas obecnosci dzieci w przedszkolu, po uprzedniej konsultacji oraz
zgody rodzicéw. Autorzy zaplanowali takze dziatania w przypadku, gdy dziecko jest nieobecne w dniu
badan, umozliwiajgc dodatkowg konsultacje u specjalisty.

Badanie ostrosci wzroku za pomocga tablic Snellena jest rekomendowane u dzieci w wieku 6 lat i
starszych. Ma na celu wykrycie ewentualnego ostabienia widzenia, badanie ruchomosci gatek
ocznych — kontroluje ustawienie oczu i potwierdza lub wyklucza obecnosé zeza; badanie dna oka —
wykrywa ewentualne schorzenia oczu, badanie wad refrakcji autorefraktometrem komputerowym —
wykrywa wady refrakcji. Istotne jest aby badanie autorefraktometrem komputerowym byto
wykonane po porazeniu akomodacji oka, poniewaz badanie bez porazenia akomodacji prowadzi do
otrzymania nieprawidtowych wynikow i zastosowania nieprawidtowej korekcji okularowej. Jeden z
ekspertéw zaznaczyt, aby doboru okularéw dokonywat lekarz okulista po przeprowadzeniu badan
autorefraktometrem. Wedtug Instytutu Matki i Dziecka badanie za pomocy tablic Snellena powinno
by¢ wykonywane z odlegtosci 5 m lub 3 m jezeli realizator nie dysponuje wiekszym pomieszczeniem.
W programie nie jest jednoznacznie sprecyzowane czy badanie refrakcji bedzie odbywato sie z
podaniem srodka porazajgcego akomodacje.

W odniesieniu do badania majgcego na celu wykrywanie wad wzroku mozna stwierdzi¢, iz badanie
cover test jest badaniem zalecanym i zaakceptowanym przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie
pediatrii, jednak zgodnie zaleceniami Instytutu Matki i Dziecka badanie to powinno by¢ wykonywane
u dzieci w wieku 6, 7, 10, 12, 13, 15, 16, 18, 19 lat. Badanie ostrosci wzroku za pomoca tablic Snellena
jest rekomendowane u dzieci w wieku 6 lat i starszych. Ponadto, badanie zaburzen widzenia barw —
badanie widzenia barw za pomoca tablic pseudoizochromatycznych Ishihary — u dzieci w wieku 10 lat.
Istotne jest aby forma badania byta dostosowana do grupy wiekowej.

Programem objete bedg dzieci w wieku 5 lat, zatem te, ktdre nie sg objete badaniami przesiewowymi
w takim zakresie jak przedstawia to program zdrowotny. Program nie powiela $wiadczen
finansowanych ze $rodkéw publicznych.
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Dostarczono informacje o celach, oczekiwanych efektach oraz sposobie monitorowania i ewaluacji
planowanych dziatan. Opisano populacje oraz okreslono jej szacunkowa wielkos¢, kryteria wigczenia
do programu nie sg jednak precyzyjnie okreslone.

W projekcie programu zawarto informacje o planowanych monitorowaniu i ewaluacji realizacji
programu — nie wszystkie wskazniki monitorowani odpowiadajg zamierzonym celom. Autorzy nie
podajg informacji w jaki sposdb stopien swiadomosci oraz efektywnos¢ kampanii edukacyjnej zmienit
sie podczas przeprowadzania interwencji.

Badania bedg wykonywane przez jednego realizatora w drodze konkursu, jednak w wielu
placdwkach. Cennym wskaznikiem rdownego dostepu do S$wiadczen jest oszacowanie oraz
poréwnanie wspotczynnikéw zgtaszalnosci i jakos$ci Swiadczen indywidualnie dla kazdej z placéwek.
Porédwnanie wartosci indywidualnych pozwala na skorygowanie oceny punku koricowego interwencji.

W projekcie Programu odniesiono sie do bezpieczeristwa, jednak wytgcznie z perspektywy ochrony
danych osobowych. Wskazane jest, w przypadku podawania Srodka porazajgcego akomodacje,
podkreslenie faktu podania leku oraz udzielenie informacji dotyczacej efektow oraz dziatan
niepozadanych.

Okreslono wielko$é potrzebnych srodkéw finansowych. Nie podano jednak struktury budzetu
szczegbtowego, biorgc pod uwage planowang kampanie telewizyjng oraz wyodrebniona strone
internetowa. Realizacja programu jest mozliwa dzieki Srodkom finansowym pochodzacym z budzetu
Miasta Wroctawia.

W projekcie programu uwzgledniono ocene skutecznosci i efektywnosci kosztowej planowanych
dziatan.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Heath Association) mozna
stwierdzic, ze:

I.  Program odnosi sie do szerokiego problemu zdrowotnego - profilaktyki i korekcji wad wzroku
oraz chordb oczu u dzieci w wieku przedszkolnym. Opisany problem zdrowotny jest obecny w
polskiej populacji.

II. Dostepnos¢ dziatarh programu dla beneficjentéw — Zgodnie z zatozeniami programu interwencja
bedzie przeprowadzana w przedszkolach zlokalizowanych na terenie Wroctawia — strategia ta
wyklucza dzieci nie uczeszczajgce do przedszkola. Autorzy przewidujg przeprowadzenie akgcji
informacyjno-promocyjnej, jednak jej naktady finansowe nie sg szczegétowo opisane.

lll. Skuteczno$¢ dziatan — w projekcie nie uwzgledniono oceny skutecznosci.

IV. W projekcie podjeto prébe oszacowania kosztéw realizacji programu. Przewidywany koszt
catkowity programu wynosi 50 000 zt. Nie uwzgledniono jednak kosztow kampanii informacyjnej
oraz kosztéw obstugi, ktére wg autoréw wliczone sg w koszt jednostkowy wykonania badania
przez realizatora.

V. W programie opisano systemu monitorowania jego realizacji, jednak nie wszystkie zamierzone
cele okreslone w programie mogg by¢ poddanie ewaluacji ze wzgledu na brak stosownych
miernikow.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
Prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania opinii
Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Program profilaktyki wad i schorzen narzadu wzroku u dzieci w wieku przedszkolnym”
realizowany przez Miasto Wroctaw, AOTM-0T-441-188/2013, Warszawa, pazdziernik 2013 i aneksu: ,Programy z zakresu
profilaktyki i korekcji wad wzroku oraz choréb oczu u dzieci — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéow
szczegotowych, Warszawa, styczen 2012.
Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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