Protokdt nr 38/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystodci
w dniu 9 grudnia 2013 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych

Cztonkowie Rady Przejrzystosci {Rada) obecni na posiedzeniu:
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Grzegorz Blazewicz
Pawet Grieb

Marlena lankowiak
Agata Maciejczyk
Aleksandra Michowicz
Tomasz Pasierski

Piotr Szymanski
Marek Wronski
Andrzej Wysocki

Niegbecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

1.

Rafat Suwiriski

Porzadek obrad:

1.

2.

3.

Otwarcie posiedzenia,
Omodwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

Omowienie konfiiktdw intereséow czionkéw Rady i glosowanie nad ich wyigczeniem z
gfosowania albo z udziatu w pracach Rady w zakresie ujawnionego konfiiktu.

Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Silgard {szczepionka przeciwko wirusowi
brodawczaka iudzkiego) we wskazaniu: szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w
zapobieganiu zmian przednowotworowych narzaddéw piciowych {szyiki macicy, sromu i
pochwy) oraz raka szyjki macicy oraz zapobieganiu brodawek narzadow piciowych {ktykcin
koriczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,/matynib w
rozpoznaniu okrelonym kodem iCD-10: D47” z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Przygotowanie opinii odnoénie zasadnodci dalszego finansowania ze $rodkdw publicznych

ieku we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zwierajgce substancje

czynne: lanreotyd i oktreotyd we wskazaniach:

— leczenie obhiawow  hipersekrecji wystepujacych  w  przebiegu  nowotworow
neuroendokrynnych;
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— leczenie guzow wydzielajacych insuline u dzieci do 18 roku zycia.

Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdw publicznych feku
we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zwierajgce substancje czynne:
lanreotyd i okireotyd we wskazaniu: leczenie hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia.

Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci dalszega finansowania ze $rodkow publicznych
leku we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zwierajace substancje
czynne: atenololum, benazeprilum, candesartanum, losartanum, valsartanum, quinaprifum,
ramipriium, telmisartanum we wskazaniach:

- nadci$nienie tetnicze — u dzieci do 18 roku zycia;

—  przewlelda choroba nerek — u dzieci do 18 roku zycia;

—~ leczenie renoprotekcyjne — u dzieci do 18 roku Zycia.

Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdw publficznych
leku we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zwierajgce substancje
czynne: captoprilum i enalaprilum we wskazaniach:

!

nadcisnienie tetnicze — u dzieci do 18 roku zycia;

przewiekia choroba nerek -~ u dzieci do 18 roku zycia;

|

leczenie renoprotekeyjne — u dzieci do 18 roku zycia;

|

niewydolnos¢ serca — u dzieci do 18 roku zycia.

Przygotowanie opinii odnoénie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow publicznych

iekdw we wslkazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje

czynne dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we

wskazaniach:

— zaburzenia krazenia w tetnicach macicznych u kobhiet w cigzy — jedynie w przebiegu
zespofu antyfosfolipidowego;

— opdinienie wizrostu wewnatrzmacicznego ptodu - jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego;

— leczenie poronien nawykowych - jedynie w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego;

— leczenie i profitaktyka zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku zycia;

- profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe u chorych z chorobami nowotworowymi.

Przygotowanie stanowiska w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje feku Uceris
{budesonide} we wskazaniach:
— leczenie chorych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego;

— leczenie Choroby Lesniowskiego-Crohna.

Przygotowanie opinii o projektach programow zdrowotnych:

1) ,Zapobieganie otyloéci i nadwadze poprzez promowanie | wspieranie zmian nawykow
zywieniowych, oraz wzrostu aktywnosci fizycznej wirdd ucznidw szkét gimnazjalnych
prowadzonych przez Powiat Trzebnicki”;

2) ,Profilaktyka raka prostaty u mezczyzn, ktdrzy ukoriczyli 50 rok zycia” (Powiat Raciborski);

3) ,Program profilaktyki raka prostaty w Gminie Supras! na [ata 2014-20177;

4) ,ABC dia przysziych rodzicow — program profilaktyczno-edukacyjny w zakresie edukacji
przedporodowej” (Powiat Bierunski);

5) ,Edukacia przysztych rodzicow w szkole rodzenia” {Powiat Ciechanowski).

Losowanie skiadu Zespofu na posiedzenie Rady w dniu 7 stycznia 2014 r.

14. Zamkniecie posiedzenia.
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Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:30 otworzyf Przewodniczacy Rady Tomasz Pasierski.
Ad.2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Tomasza Pasierskiego.
Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konfliktow interesdw.

Ad.4. Pracownik Agencji przedstawif najistotniefsze informacje z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTM-OT-
4350-23/2013 , Wniosek o objecie refundacjg leku Silgard {Human papilomavirus vaccine types 6, 11,
16, 18), zawiesina do wstrzykiwan w ampufkostrzykawce, kod EAN: 5809990617753, we wskazaniu:
szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmian przednowotworowych narzadow
piciowych {szyjki macicy, stomu i pochwy) oraz raka szyjki macicy oraz w zapobieganiu brodawek
narzadow piciowych (kiykcin konczystych} zwigzanych przyczynowo z zakaZzeniem cokredlonymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego®.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 6 gtosami za przy 3 giosach przeciw przyjeta uchwate,
bedgcy jej stanowiskiemn,

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-DS-431-28/2013
JRaport w sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w
rozpoznaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dia ktorych wydano
zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej; kod ICD-10: D47".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawi wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusii Rada 9 glosami za przy 0 glosow przeciw przyjefa uchwalg,
bedgcy jej stanowiskiem.

Ad.6 i 7. Pracownicy Agencii przedstawili najistatniejsze informacje z raportow: Nr: AQTM-0T-434-
15/2013 , Oktreotyd, Lanreotyd we wskazaniu: leczenie hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia”
oraz Nr: AQDTM-0OT-434-16/2013 ,Oktreotyd | lanreotyd w leczeniu objawow hipersekrecji
wystepujgcych w przebiegu nowotwordw neurcendokrynnych, w leczeniu guzow wydzielajacych
insuline u dzieci do 18 roku zycia”.

Nastepnie projekty opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, przyjeta uchwaty bedace je] opiniami, ktore stanowig
zatgezniki do protokotu:

1) oktreotyd i lanreotyd we wskazaniu: ieczenie hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia - w
wyniku gtosowania 9 glosow za, 0 glosow przeciw;

2} oktreotyd i lanreotyd w leczeniu objawow hipersekrecji wystgpujgcych w przebiegu
nowotwordow neuroendokrynnych, w leczeniu guzow wydzielajacych insulfing u dzieci do 18
roku zycia - w wyniku gfosowania 9 gfosow za, O glosow przeciw.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-DS-434-15/2013
,Raport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych ni7z ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: atenololum,
benazeprilum, candesartanum, losartanum, valsartanum, quinaprilum, ramipriium, telmisartanum w
nadcisnieniu tetniczym, przewlekiej chorobie nerek, leczeniu renoprotekeyjnym — u dzieci do 18 roku
fycia”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 giosami za przy 0 glosow przeciw przyjgta uchwate,

bedacy jej opinig.
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Ad.9. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AQTM-DS-434-6/2013
~Raport w sprawie oceny zasadnodci finansowania ze sraodkow publicznych lekow we wskazaniach
innych niz ujgte w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: captoprilum i
enalapriium w nadcisnieniu tetniczym, przewleldej charobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym oraz
niewydolnosci serca — u dzieci do 18 roku Zycia”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 gltosami za przy O giosdw przeciw przyjeta uchwate,
bedaca jej opinia.

£4d.10.1. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-D5-434-
18/2013 ,0Ocena zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych lekdw we wskazaniach innych niz
ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zaburzeniach krazenia w tetnicach macicznych u
kobiet w cigiy, opdznianiu wzrostu wewnatrzmacicznego ptodu, w leczeniu poronied nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone} dyskusji Rada 9 giosami za przy O glosow przeciw przyjeta uchwate,
bedacy jej opinia.

2. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-D5-434-14/2013
»~Raport w sprawie oceny zasadnodci finansowania ze srodkdow publicznych lekow we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - pradukty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w profilaktyce i leczeniu przeciwzakrzepowym u
chorych z chorobami nowotworowymi”,

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady,
W wyniku przeprowadzonej dyskusii Rada 9 gtosami za przy O glosow przeciw przyjeta uchwate,
bedacy jej opinig.

3. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-D5-434-12/2013
LRaport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkdw publicznych lekdw we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajjce substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w leczeniu | profilaktyce zmian zakrzepowo-

zatorowych u dzieci do 18 roku zycia”.
Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego pasiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 gtosami za przy 0 glosow przeciw przyjefa uchwate,
hedacy jej opinia.

Ad.11. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-431-36/2013
LUceris (budesonide) tabietki 8 9 mg we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba

Lesniowskiego-Crohna”.
Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 6 glosami za przy 3 glosach przeciw przyjgfa uchwate,
bedacy jej stanowiskiem.

Ad.13. W tym miejscu posiedzenia przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w
dniu 7 stycznia 2014 r.
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Ad. 12,1, Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje z raportu nr. AOTM-OT-441-
179/2013 ,Samorzadowy program zapohiegania otytosci | nadwadze poprzez poprawe Fywienia i

aktywnosci fizyczne] wirod mtodzieiy gimnazjainej]”.
Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczany przez prowadzgcego pasiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusii Rada @ gfosami za przy 0 glosdw przeciw przyjeta uchwate,
bedaca jej opinia.

2. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-121/2013
LProfiiaktyka raka prostaty u mezczyzn, iktdrzy ukonczyli 50 rok Zycia”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada & glosami za przy 0 glosow przeciw przyieta uchwate,
bedgca jej opinia.

3. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-0T-441-181/2013
LProgram profilaktyki raka prostaty w gminfe Supras! na lata 2014-2017".

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 glosami za przy 0 gloséw przeciw przyjeta uchwate,
bedaca jej opinia.

4. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr; AOTM-0T-441-184/2013
JABC dla przysziych rodzicow” -~ propram  profilaktyczno-edukacyjny w  zakresie edukacji

przedporodowej”.
Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 7 glosami za przy 2 glosach przeciw przyjefa uchwate,
bedaca jej opinia.
5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu nr: AOTM-0T-441-186/2013

LEdukacia przysziych rodzicéw w Szkole Rodzenia”.
Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczany przez prowadzgcego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 glosami za przy O glosdow przeciw przyjefa uchwate,
bedacy jej opinia.

Ad.15. Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:40.

Protokof zatwierdzit prowadzgcy posiedzenie:

Przewodnickacy Rady Przejrzystosci

b}masz Pasierski



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 254/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

w sprawie oceny produktu Silgard (Human papilomavirus vaccine
types 6, 11, 16, 18) we wskazaniu szczepienie dziewczynek w wieku
lat 14 w zapobieganiu zmianom przednowotworowym narzgdow
ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz rakowi szyjki macicy
oraz w zapobieganiu brodawkom narzgddéw ptciowych (ktykcinom
konczystym) zwigzanym przyczynowo z zakazeniem okreslonymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Silgard (Human papilomavirus vaccine types 6, 11, 16, 18) we wskazaniu
szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom
przednowotworowym narzqdow ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz
rakowi szyjki macicy oraz w zapobieganiu brodawkom narzqgdow pfciowych
(ktykcinom koriczystym) zwigzanym przyczynowo z zakazeniem okreslonymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego, w ramach nowej, wspdlnej grupy
limitowej, do ktorej nalezec¢ bedq szczepionki przeciw HPV.

Rada sugeruje 30% odptatnos¢ ze strony pacjenta, pod warunkiem
wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka dla tej odptatnosci.

Uzasadnienie

Skuteczne zapobieganie zakaieniom HPV przez stosowanie szczepionek
o odpowiednim serotypie wykazano w wielu badaniach klinicznych, ale
odlegtych, kilkunastoletnich wynikow pochodzqcych ze szczepienia tej wtasnie
duzej grupy dziewczqt jeszcze nie ma. W naszym kraju barierq hamujgcq
upowszechnienie tego typu szczepien jest ich wysoka cena. Z tego wzgledu
wiekszos¢ szczepienn przeciwko HPV  finansowana jest z funduszy
samorzgdowych lub prywatnych.

Uwzgledniajgc catkowity budzet przeznaczony na szczepienia ochronne
w Polsce koszt leku zaproponowany do refundacji jest zbyt wysoki.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady
Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa AOTM dotyczacych wniosku o objecie refundacja
nastepujgcego produktu leczniczego: Silgard, Human papilomavius vaccine, zawiesina do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, kod EAN 5909990617753, w ramach lekéw dostepnych w aptece
na recepte we wskazaniu szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmianom

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

www.aotm.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 254/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

przednowotworowym narzaddéw ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz rakowi szyjki macicy
oraz w zapobieganiu brodawkom narzgdéw ptciowych (ktykcin koriczystych) zwigzanym przyczynowo
z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (tac. carcinoma cervicis uteri, ang. cervical cancer) to pierwotny nowotwoér ztosliwy
szyjki macicy. Raka szyjki macicy poprzedza stan zwany sSrddnabtonkowa (wewngtrznabtonkowsa)
neoplazjg szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia, CIN). Najczestszym typem
histologicznym raka szyjki macicy jest rak ptaskonabtonkowy (okoto 80%), a znacznie rzadziej
wystepuje rak gruczotowy (okoto 10%).

Gtéwnym i najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka szyjki macicy jest wirus brodawczaka ludzkiego
HPV (ang. human papilloma virus).

W Polsce co roku u 3 536 kobiet rozpoznaje sie raka szyjki macicy, a 1 951 umiera z powodu tej
choroby. Rak szyjki macicy jest széstym najczestszym nowotworem wsrdod kobiet oraz czwartym
wsréd kobiet miedzy 15. a 44. r.z. Na podstawie przeprowadzonych badan testowych na wykrycie
wirusa HPV oszacowano, ze w danym czasie 14,4% kobiet w populacji doswiadczy infekcji wirusem
HPV oraz, ze 87,1 % inwazyjnych rakdéw szyjki macicy zwigzanych jest z wirusem HPV typu 16 oraz 18.
Rak szyjki macicy stanowi w Polsce siédma przyczyne zgondw kobiet z przyczyn nowotworowych oraz
druga wiodacg przyczyne smierci kobiet miedzy 15. a 44. r.z.

Sposdb radykalnego leczenia zakazenia HPV nie jest obecnie znany.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Silgard jest zawierajgcg adiuwant, niezakazng, rekombinowang, czterowalentng szczepionka
otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czgsteczek (ang. virus-like particles; VLP)
gtéwnego biatka L1 kapsydu wiruséw HPV typu 6, 11, 16 i 18. Wirusopodobne czgsteczki nie
zawierajg wirusowego DNA, dlatego nie majg zdolnosci zakazania komdrek, namnazania sie ani
wywotywania choroby.

Alternatywne technologie medyczne

W zwigzku z faktem, iz w chwili obecnej zadna z dostepnych na rynku szczepionek przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego nie jest finansowana ze srodkdw publicznych w Polsce, brak jest
mozliwosci pordwnania wnioskowanej technologii z inng refundowang technologiag medyczng. Biorac
pod uwage wnioskowane wskazanie za alternatywng technologie medyczng mozna uznac inng
szczepionke anty HPV, a mianowicie Cervarix.

Skutecznosé kliniczna

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla szczepionki Silgard w profilaktyce schorzen
zwigzanych z zakazeniem HPV, w analizie wnioskodawcy wskazano szczepionke dwuwalentng
Cervarix oraz placebo.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono 27 badan pierwotnych
opisanych w 46 publikacjach oraz 6 badan dostepnych na stronie clinicaltrials.gov, w tym:

— 11 badan poréwnujgcych szczepionke Silgard z grupg kontrolng: P0O07, P0O13, PO15, PO18,
P019, P020, Yoshikawa 2013, Li 2012, Levin 2010, Kang 2008, NCT00411749 — dodatkowo, do
rozszerzonej analizy bezpieczenstwa wigczono badanie P016 (w badaniu Silgard byt
interwencjq stosowang zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej);

— 3 badania poréwnujace szczepionke Silgard ze szczepionkg Cervarix (odnoszace sie do
bezpieczenstwa): Draper 2013, Nelson 2013, Einstein 2009;

— 19 badan dotyczacych szczepionki Cervarix: Costa Rica Vaccine Trial, PATRICIA, Sow 2013,
Pedersen 2012, Kim 2011, Leroux-Roeis 2011, Schmeink 2011, Bhatla 2010, Kim 2010, Ngan
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2010, Medina 2010, Konno 2009, Petaja 2009, Harper 2004, NCT00456807, NCT00345878,
NCT00586339, NCT0O0779766, NCT00996125.

Dodatkowo, do analizy bezpieczeristwa wtgczono 1 badanie poréwnujace Sligard z placebo oraz 5
badan dotyczgcych szczepionki Cervarix z wynikami na stronie clinicaltrials.gov.

Jakos$¢ wigczonych badan w skali Jadad wahata sie w granicach 1-5 pkt.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy wskazanymi przez wnioskodawce byty:

krétki czas obserwacji w odniesieniu do podstawowego ocenianego w przegladzie punktu
koncowego, tj. redukcji ryzyka rozwoju zmian nowotworowych zwigzanych z infekcjg
onkogennymi szczepami HPV.

populacja objeta badaniami w swietle wnioskowanej populacji — dziewczat w wieku 14 lat. W
badaniach dla obu szczepionek populacjg badang byty bowiem gtéwnie kobiety w wieku 16-
26, ktére w wiekszosci przeszty juz inicjacje seksualna.

brak danych, pozwalajgcych na przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania posredniego
skutecznosci obu szczepionek. Ograniczenie to jest zwigzane z heterogennoscia
analizowanych populacji.

gtéwny oceniany punkt koncowy (VE), ktéry uniemozliwia wykonanie petnej syntezy
iloSciowej (metaanalizy).

brak danych dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentéw otrzymujgcych Silgard lub Cervarix.

Wyniki bezposredniego poréwnania Silgard vs grupa kontrolna (CTR)

Wykazano istotnie statystyczng przewage nad grupg kontrolng w zmniejszeniu ryzyka po
zastosowaniu szczepionki Silgard dla nastepujgcych punktéw koricowych:

zmian CIN+ lub gorszych zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 3
badan, RR=0,07 (0,03; 0,17), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=93 (83; 97)]; spowodowanych przez
HPV 16 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,09 (0,03; 0,24), RD=-0,01 (-0,02; -0,00),
VE=91 (76; 97)] oraz spowodowanych przez HPV 18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,05 (0,01; 0,37), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=95 (63; 99)];

zmian CIN2+, AlS, rak zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2
badan, RR=0,05 (0,01; 0,28), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=95 (72; 99)] oraz spowodowanych
przez HPV 16 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,03 (0,00; 0,49), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=97
(51; 100)];

zmian CIN2+ zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,06 (0,01; 0,31), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=94 (69; 99)];

zmian CIN1 zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,03 (0,00;
0,48), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=97 (52; 100)];

zmian CIN2 zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,03 (0,00; 0,25), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=97 (75; 100)];

zmian CIN3 zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,04 (0,01; 0,31), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=96 (69; 99)];

zmian CIN+ lub gorszych zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP
[metaanaliza 2 badan, RR=0,06 (0,02; 0,14), RD=-0,01 (-0,02; -0,00), VE=94 (86; 98)];

zmian CIN zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,06
(0,01; 0,44), RD=-0,01 (-0,02; -0,00), VE=94 (56; 99)];

zmian CIN1 zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,08 (0,03; 0,21), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=92 (79; 97)];

zmian CIN2+ zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 3
badan, RR=0,04 (0,01; 0,17), RD-0,01 (-0,01; -0,00), VE=96 (83; 99)];

zmian CIN2 zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,03 (0,00; 0,24), RD= -0,00 (-0,01; -0,00), VE=97 (76; 100)];
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zmian CIN3 zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,04 (0,01; 0,31), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=96 (69; 99)];

zmian CIN+, AlS, rak zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,05 (0,01; 0,39), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=95 (61; 99)];

zmian EGL zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza
4 badan, RR=0,02 (0,01; 0,07), RD= 0,01 (-0,01; -0,01), VE=98 (93; 99)];

wystepowania ktykcin, VIN1, ValN1 zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla
populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,02 (0,00; 0,08), RD= -0,01 (-0,02; - 0,01), VE=98 (92;
100)];

wystepowania VIN 2/3 lub VaIN 2/3 zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla
populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,07 (0,01; 0,54), RD= -0,00 (-0,01; - 0,00), VE=93 (-16;
100)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,02
(0,01; 0,10), RD=-0,01 (-0,01; - 0,00), VE=98 (90; 99)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 11 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,05
(0,01; 0,37), RD=-0,00 (-0,01; - 0,00), VE=95 (63; 99)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 16 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,05
(0,01; 0,26), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=95 (74; 99)];

zmian EGL+ zwigzanych z zakazeniem HPV 18 dla populacji PP [metaanaliza 3 badan, RR=0,13
(0,02; 0,71), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=87 (29; 98)];

zmian EGL zwigzanych z zakazeniem dowolnym wirusem HPV dla populacji PP [1 badanie,
RR=0,38 (0,24; 0,60), RD=-0,02 (-0,02; -0,01), VE=62 (40; 76)];

wystepowania ktykcin, VIN1, VaIN1 zwigzanych z zakazeniem dowolnym wirusem HPV dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,38 (0,24; 0,62), RD=-0,02 (-0,02; -0,01), VE=62 (38; 76)];

zmian VIN2/3, VaIN2/3 zwigzanych z zakazeniem dowolnym wirusem HPV dla populacji PP [1
badanie, RR=0,18 (0,04; 0,82), RD=-0,00 (-0,01; -0,00), VE=82 (18; 96)];

zmian EGL/CIN+ zwigzanych z zakazeniem HPV6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2
badan, RR=0,01 (0,00; 0,09), RD= -0,03 (-0,04; -0,02), VE=99 (91; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,02 (0,00;
0,31), RD=-0,01 (-0,02; -0,01), VE=98 (69; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzanych z zakazeniem HPV 11 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,04 (0,00;
0,68), RD=-0,01 (-0,01; -0,00), VE=96 (32; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzanych z zakazeniem HPV 16 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,02 (0,00;
0,26), RD=-0,02 (-0,02; -0,01), VE=98 (74; 100)];

zmian EGL/CIN+ zwigzanych z zakazeniem HPV 18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,05 (0,00;
0,82), RD=--0,00 (-0,01; -0,00), VE=95 (18; 100)];

zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV
6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,12 (0,07; 0,21), RD=-0,05 (-0,06; -
0,04), VE=88 (79; 93)];
zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV
16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,13 (0,06; 0,26), RD=0,03 (-0,04; -0,02),
VE=87 (74; 94)];
zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV 16
dla populacji PP [1 badanie, RR=0,04 (0,00; 0,75), RD=-0,029 (-0,046; -0,012), VE=96 (25;
100)];
przewlektej infekcji HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,11 (0,05; 0,21), RD= -
0,05 (-0,06; -0,04), VE=89 (79; 95)];
infekcji HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,02 (0,01; 0,08), RD= -
0,10 (-0,29; -0,08), VE=98 (92; 99)];
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infekcji HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,02 (0,00; 0,12), RD=-0,05 (-0,11;
0,02), VE=98 (88; 100)];

infekcji HPV 11 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,06 (0,01; 0,47), RD= 0,01 (-0,01; -
0,00), VE=94 (53; 99)];

infekcji HPV 16 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,04 (0,01; 0,19), RD=-0,07 (-0,27;
0,13), VE=96 (81; 99)];

infekcji HPV 18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan, RR=0,10 (0,02; 0,55), RD= -0,02 (-0,10;
0,05), VE=96 (81; 99)];

Brak przypadkdéw raka szyjki macicy spowodowanych przez HPV 16/18 dla populacji PP oraz raka
pochwy lub sromu zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla populacji PP

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionka Silgard a grupa kontrolng w
odniesieniu do ryzyka nastepujgcych punktow koricowych:

zmian AIS zwigzanych z zakazeniem HPV 16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,14 (0,02; 1,17), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=86 (-17; 98)];

zmian CIN2+, AlS, raka spowodowanych przez HPV 18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,06
(0,00; 1,00), RD=-0,00 (-0,00; -0,00), VE=94 (0; 100)];

zmian AlS zwigzanych z zakazeniem HPV 6/11/16/18 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,14 (0,02; 1,17), RD=-0,00 (-0,00; 0,00), VE=86 (-17; 98)];

zmian CIN+, AlS, raka zwigzanych z zakazeniem HPV 6 dla populacji PP [metaanaliza 2 badan,
RR=0,17 (0,02; 1,38), RD=-0,00 (-0,00; 0,00), VE=83 (-38; 98)];

wystepowania ktykcin konczystych zwigzanych z zakazeniami wirusami HPV 6/11/16/18 dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,07 (0,00; 1,16), RD=-0,00 (-0,01; - 0,00), VE=93 (-16; 100)];
zmian EGL zwigzanych z zakazeniem HPV6/11 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,31 (0,01;
7,67), RD=-0,003 (-0,008; 0,003), VE=69 (-676; 99)];

zmian EGL zwigzanych z zakazeniem HPV16/18 dla populacji PP [1 badanie, RR=0,11 (0,01;
2,07), RD=-0,010 (-0,019; 0,000), VE=89 (-107; 99)];

zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV 6/11
dla populacji PP [1 badanie, RR=0,27 (0,06; 1,28), RD=-0,014 (-0,029; 0,002), VE=73 (-28; 94)];
zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV 6 dla
populacji PP [1 badanie, RR=0,27 (0,06; 1,28), RD=-0,014 (-0,029; 0,002), VE=73 (-28; 94)];
zmian EGL i/lub CIN+ lub gorszych i/lub przewlektej infekcji zwigzanej z zakazeniem HPV 16
dla populacji PP [1 badanie, RR=0,14 (0,02; 1,14), RD=-0,015 (- 0,029; -0,001), VE=86 (-14;
98)];

raka pochwy i sromu zwigzanego z zakazeniem dowolnym wirusem HPV [1 badanie, RR=3,01
(0,12; 73,91), RD= 0,00 (0,00; 0,00), VE=-201 (-7291; 88)]

Skutecznos¢ praktyczna

Nie oceniano skutecznosci praktycznej przedmiotowej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki bezposredniego poréwnania szczepionek Silgard vs Cervarix — bezpieczenstwo.

W poréwnaniu wykazano, iz zastosowanie szczepionki Silgard w poréwnaniu do szczepionki Cervarix
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia:

jakiegokolwiek niespodziewanego AE w okresie 30 dni od dawki szczepionki (Einstein 2009,
RR=0,86 (0,74; 1,00) p=0,0430; RD=-0,060(-0,117; -0,002) p=0,0420);

zmeczenia (metaanaliza, RR=0,81 (0,72;0,92), p=0,0008; RD=-0,10 (-0,15; -0,04); p=0,0007), w
tym o stopniu nasilenia 3 (Einstein 2009,RR=0,40 (0,21; 0,77) p=0,0064; RD=-0,034 (-0,058; -
0,011) p=0,0044);
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—  bélu stawow (Einstein 2009, RR=0,71 (0,55; 0,92) p=0,0094; RD-0,063 (-0,110; -0,016)
p=0,0086), w tym o stopniu nasilenia 3 (Einstein 2009,RR=0,23 (0,07; 0,81) p=0,0214; RD-
0,019 (-0,034; - 0,004) p=0,0115);

— dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych (Einstein 2009, RR=0,81 (0,67; 0,98) p=0,0264; RD=--0,063
(-0,118; - 0,008) p=0,0254);

— bélu mieéni (Einstein 2009, RR=0,71 (0,57; 0,89) p=0,0025; RD=-0,080 (-0,131; -0,029)
p=0,0022);

— jakiegokolwiek spodziewanego AE (Einstein 2009, RR=0,86 (0,82; 0,90) p=0,0000; RD-0,135 (-
0,174; - 0,097) p=0,0000);

—  bdlu w miejscu iniekcji, w tym o stopniu nasilenia 3 (Einstein 2009, RR=0,20 (0,12; 0,32)
p=0,0000; RD=-0,139 (- 0,175; - 0,103) p=0,0000); oraz umiarkowany/ciezki (Draper 2012,
RR=0,29 (0,13; 0,64) p=0,0022; RD=-0,171(-0,269; - 0,072) p=0,0007);

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia medycznie znaczacych standw klinicznych, wystgpienia choroby przewlektej, wystgpienia
choroby autoimmunologicznej, SAE (sposrdd SAE jedno zostato uznane za zwigzane ze szczepieniem,
tj. samoistne poronienie w grupie szczepionej szczepionky Silgard®), bdlu w miejscu iniekc;ji,
zaczerwieniania w miejscu iniekcji (takze >50 mm), opuchlizny w miejscu iniekcji (takze >50 mm),
gorgczki (takze = 39°C), bdlu gtowy (takze st. nasilenia 3. oraz umiarkowanego/ciezkiego), zmeczenia
umiarkowanego/ciezkiego, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych st. nasilenia 3, bélu miesni st. nasilenia
3., wysypki (takze st. nasilenia 3.), pokrzywki (takze st. nasilenia 3.), utraty apetytu (takze
umiarkowanej/ciezkiej), ciemnienia skory, twardosci, swedzenia, zaczerwienienia skory, tuszczenia
sie oraz tkliwosci.

Na podstawie ChPL Silgard, odnalezionych badan klinicznych oraz odnalezionych przegladow
literatury przedstawionych przez wnioskodawce do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych
nalezg: bdle gtowy oraz dziatania niepozagdane w miejscy wstrzykniecia (rumien, bdl, obrzek),
nudnosci, bdle konczyn, gorgczka, dziatania w miejscu wstrzykniecia (krwiak, swiad).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena efektéw zdrowotnych oraz opfacalnosci (tzw. kosztowej
efektywnosci) wprowadzenia powszechnych szczepiert ochronnych przeciwko zakazeniom HPV typu
6, 11, 16 i 18 szczepionka Silgard w populacji dziewczgt 14-letnich w Polsce. Analize przeprowadzono
technikg kosztéw-uzytecznosci

Analize przeprowadzono dla pordwnania szczepien ochronnych
szczepionka Silgard z brakiem szczepien przeciw HPV.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W trakcie prac nad analizg odnaleziono stanowiska 17 miedzynarodowych oraz narodowych
organizacji i 5 rekomendacji finansowych dotyczagcych zastosowania szczepionki Silgard w
profilaktyce zmian przednowotworowych szyjki macicy oraz raka szyjki macicy zwigzanych
przyczynowo z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV). Wszystkie
odnalezione rekomendacje odnosity sie pozytywnie do zastosowania lub finansowania szczepionki.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-23/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Silgard (Human papilomavirus
vaccine types 6, 11, 16, 18), zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, kod EAN: 5909990617753 we wskazaniu:
szczepienie dziewczynek w wieku lat 14 w zapobieganiu zmian przednowotworowych narzaddw ptciowych (szyjki macicy,
sromu i pochwy) oraz raka szyjki macicy oraz w zapobieganiu brodawek narzadéw ptciowych (ktykcin kornczystych)
zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego, listopad 2013.

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

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (MSD Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z o.o.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (GSK Services Sp. z o.o.) o zakresie tajmenicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z o.0.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 255/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej: kod ICD-10: D47

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych Swiadczenia obejmujqcego podanie imatynibu
w rozpoznaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktorych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej: kod ICD-10: D47 w zakresie podkategorii D47.0,
D47.2, D47.7 i D.47.9, natomiast uwaza za niezasadne usuniecie tego
swiadczenia z wykazu swiadczen gwarantowanych w zakresie podkategorii
D47.1iD47.3.

Uzasadnienie

Kategoria miedzynarodowej klasyfikacji chorob ICD-10 oznaczona kodem D47
jest niejednolitym zbiorem roznego rodzaju bardzo rzadko wystepujgcych
chorob onkohematologicznych, dla ktorych nie ma ogdlnie akceptowanych
sposobow leczenia. W ramach kategorii D47 wyrdznia sie 6 podkategorii. Dla
chorob zaliczanych do czterech z nich (D47.0, D47.2, D47.7 i D.47.9) nie
znaleziono w pismiennictwie medycznym zadnych przestanek wskazujgcych
na mozliwg skutecznos¢ imatynibu. W przypadku chordéb zaliczanych
do pozostatych dwoch podkategorii (D47.1 | D47.3) dane swiadczqgce
o skutecznosci imatynibu sq co prawda nieliczne i niezbyt wiarygodne - ale
w tych chorobach nie sq zalecane Zzadne terapie alternatywne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania imatynibu we wskazaniach ICD 10: D47 z
rozszerzeniami.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

ICD-10: D47 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu limfatycznego, krwiotwodrczego i
tkanek pokrewnych:

e DA7.0 - Guzy histiocytow i komodrek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

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

www.aotm.gov.pl
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Jako mastocytoze okresla sie grupe bardzo rzadkich schorzen polegajgcych na proliferacji i gromadzeniu sie
nowotworowo zmienionych komédrek tucznych (mastocytéw) w takich narzadach, jak: skora, szpik kostny,
watroba, sledziona, wezty chfonne i inne tkanki. Nowe zachorowania stwierdza sie u 3 oséb na milion.
Mastocytoza skdrna wystepuje gtdwnie u dzieci, a posta¢ uktadowa — u dorostych.

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez mastocyty oraz uwalniania
przez nie mediatorow. Objawy skérne wystepujg u wiekszosci pacjentéw, cho¢ w niektérych przypadkach
mastocytozy uktadowej mogg by¢ nieobecne. Przybierajg posta¢ brgzowych plam i swedzacych grudek.
Ogodlnymi objawami uwalniania mediatorow komorek tucznych s3: spadki cisnienia tetniczego, rozszerzenie
naczyn, omdlenia, bdle glowy, wstrzas, gorgczka, meczliwosé, utrata masy ciata i wyniszczenie, béle brzucha,
biegunka, bdle kostne, osteoporoza/osteopenia, dusznosc.

e DA47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku

Pierwotne witdknienie szpiku (PMF, primary myelofibrosis) zalicza sie obecnie do wiekszej grupy schorzen (wraz
z PV oraz nadptytkowoscia), w ktérych stwierdza sie transwersje guanidyny do tymidyny w miejscu V617F genu
kinazy tyrozynowej JAK2, co skutkuje jej konstytutywng aktywacjg. Ta mutacja wystepuje u okoto 50% chorych
na PMF, co oznacza, ze sg przypadki, w ktérych u podtoza schorzenia lezy prawdopodobnie mutacja innego
genu.

Mutacja JAK2 wystepujgca przy PMF, dotyczy komdrki wielopotencjalnej i poczatkowo prowadzi do
nadprodukcji roznych komorek (faza wytwdrcza) oraz do wtdrnego pobudzenia fibroblastéw szpiku, co skutkuje
jego zwitdknieniem (faza zwidknienia). W rezultacie krwiotworzenie zostaje przemieszczone do narzaddw
pozaszpikowych (Sledziona i watroba), ktdre ulegajg duzemu powiekszeniu (nosi to nazwe metaplazji
szpikowej), a w dodatku (ze wzgledu na brak bariery szpik—krew) uwalniajg do krwi mtode komarki.

Czestos¢ wystepowania pierwotnego widknienia szpiku (PMF) z towarzyszacg metaplazjg szpikowg ocenia sie
na 0,5—1 zachorowan na 100 000 os6b. Choroba najczesciej wystepuje u osdb powyzej 60. roku zycia. Moze tez
wystgpic jako faza zejSciowa PV lub PT

e D47.2 - Gammopatia monoklonalna

O chorobie $wiadczy wystepowanie stabilnego stezenia biatka monoklonalnego w surowicy lub rzadziej w
moczu z réwnoczesnym brakiem klinicznych oraz patologicznych objawéw szpiczaka plazmocytowego (MM),
makroglobulinemii Waldenstroma (WM), amyloidozy (AL) lub innego schorzenia limfoproliferacyjnego.

Obraz kliniczny typowo bezobjawowy, z rozpoznaniem dokonywanym przypadkowo po stwierdzeniu w
rutynowych badaniach kontrolnych podwyzszonego OB lub hiperglobulinemii. Brak odchylen od normy w
badaniu fizykalnym (znaczacych uszkodzen narzadowych), oprdécz ewentualnych zmian niezaleznych od
choroby. Brak objawdéw choroby oraz nieobecnos$¢ dodatkowych znamion progresywnej plazmocytozy lub
ztosliwego procesu limfoproliferacyjnego z linii B-komdrkowej.

Sredni wiek chorych wynosi 66 lat, zachorowalno$¢ zwieksza sie z wiekiem. Choroba wystepuje u 1% populacji
>50 rz., u 3% >70 rz., u 5% populacji > 80 rz. Choroba jest stwierdzana czesciej w rasie afrokaraibskiej niz
kaukaskie;j.

e D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Etiologia nie jest znana. Nie stwierdza sie zwigzku z promieniowaniem, lekami, srodkami chemicznymi ani
infekcjg wirusowg. Nie wszystkie przypadki wykazujg klonalnos¢. Klonalne i nieklonalne postacie mogg miec
rézny przebieg: zakrzepy sg rzadsze w poliklonalnej samoistnej trombocytopenii (PT), podobnie ryzyko
transformacji w biataczke. Ptytki w PT sg czesto czynnosciowo nieprawidtowe i wykazujg zaburzenia agregacji in
vitro. Duze wartosci ptytek (> 1000*109/1) wigzg sie z nabytym zespotem von Willebranda, zmniejszenie liczby
ptytek koryguje nieprawidtowosc i zmniejsza liczbe krwotokow.

Obraz kliniczny charakteryzuje sie utrzymujgca sie nadptykowoscig niebedacg ani postacig reaktywng (np.
wtdérng w stosunku do innej przyczyny), ani spowodowang innym zespotem mieloproliferacyjnym lub
mielodysplastycznym. Jest to rozpoznanie z wykluczenia i choroba moze by¢ biologicznie heterogenna

Rzeczywista czesto$¢ wystepowania nie jest znana; chorobe nieznacznie czesciej obserwuje sie u kobiet, Sredni
wiek w momencie rozpoznania wynosi 60 lat; czesto pojawia sie < 40 rz.; bardzo rzadko < 20 rz

e DA7.7 - Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego,
limfatycznego i tkanek pokrewnych

e DA47.9 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwérczego, limfatycznego
i tkanek pokrewnych, nie okreslone.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Imatynib jest lekiem bedacym mata czasteczky inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie hamuje
aktywnos¢ kinazy tyrozynowej oraz wielu receptorow kinaz tyrozynowych. Imatynib moze réwniez hamowa¢
procesy komérkowe, w aktywacji ktdrych posredniczg wymienione receptory kinaz.

Zgodnie z zatacznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 roku dotyczagcym wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 roku, imatynib jest refundowany w ramach 3 programoéw zdrowotnych:
,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)";
,Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)"; ,Leczenie zaawansowanego wtdkniakomiesaka
guzowatego skory (DFSP) (ICD-10 C44, C49)".

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianej interwencji. Zgodnie z danymi dostepnymi
w literaturze, opisano opcje terapeutyczne w leczeniu schorzern bedacych przedmiotem zlecenia MZ i
zamieszczono w rozdziale 4.1.7. W opracowanej strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriéw wyszukiwania
do okreslonego komparatora i wtgczono wszystkie badania, ktérych przedmiotem byta terapia imatynibem we
whnioskowanych wskazaniach. W publikacjach wtgczonych do przegladu nie poréwnywano imatynibu z zadnym
komparatorem. W toku prac analitycznych otrzymano jedng odpowiedz od eksperta, w ktérej nie wskazano
technologii alternatywnych we wnioskowanych wskazaniach..

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library nie odnaleziono
opracowan wtérnych dotyczacych rozpatrywanego problemu, natomiast w wyniku niezaleznie
przeprowadzanego wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono zadnych badain RCT oceniajacych
skutecznosci imatynibu w leczeniu przedmiotowych wskazan.

Ponadto dla 4 wskazan nie odnaleziono zadnych badan na temat wykorzystania imatynibu w leczeniu
nastepujacych wskazan:

e  Guzy z histiocytow i komérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze (ICD-10: D47.0);
e Gammapatia monoklonalna (iCD-10: D47.2);

e Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu
krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych 91CD-10: D47.7);

e Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i
tkanek pokrewnych, nieokreslone (ICD-10: D47.9).

Dla pozostatych 3 wskazan odnalezione badania byty dyskusyjnej jakosci i obejmowaty w wiekszosci opisy
przypadkow. Nalezy nadmieni¢, ze ze wzgledu na pozarejestracyjne wskazanie ocenianego produktu oraz na
rzadko$¢ wystepowania niektdrych jednostek chorobowych odnalezienie badan o wyzszym stopniu
referencyjnosci jest niemozliwe.

Ponizej przedstawiono podsumowanie odnalezionych wynikéw badan dla poszczegdlnych wskazan:
Przewlekta choroba uktadu wytworczego szpiku D47.1

Witaczono 5 publikacji, w 4 z nich wykazano skuteczno$¢ imatynibu, jedna z publikacji wskazuje na brak
skutecznosci i wysoka toksycznosc.

Nadptytkowos¢ samoistna krwotoczna (ICD-10: D47.3)

Witaczono 2 publikacje, z czego jedna wykazata skutecznos$¢ imatynibu, zas w drugiej terapia imatynibem
w kojarzeniu z hydroksymocznikiem okazata sie by¢ skuteczna w leczeniu objawowym.

W bazie badan klinicznych ClinicalTrials.gov odnaleziono informacje o toczacym sie naborze do badania
skutecznosci imatynibu w nastepujgcych wskazaniach: czerwienica prawdziwa, podostra biataczka szpikowa,
mastocytoza oraz o dwdch zakonczonych badaniach we wskazaniu: czerwienica prawdziwa.

W witgczonych do niniejszego raportu badaniach klinicznych i w charakterystyce produktu leczniczego wymienia
sie nastepujgce dziatania niepozgdane: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (w tym neutropenie,
trombocytopenie, niedokrwisto$¢), zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia uktadu nerwowego (bdle
i zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica), zaburzenia oka (np. obrzek powiek, nasilone
tzawienie, krwotok spojowkowy), zaburzenia naczyniowe (w tym zaczerwienie twarzy, krwotok), zaburzenia
uktadu oddechowego (dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel), zaburzenia zotgdka i jelit (nudnosci, biegunka,
wymioty), zaburzenia watroby i dréog zétciowych (zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych), zaburzenia
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skory i tkanki podskdrnej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (skurcze miesni, bole miesniowo-
szkieletowe w tym bdle miesni, bole stawdw i bdle kosci) a takze zaburzenia nerek i drog moczowych.

Skutecznos¢ praktyczna
Brak danych
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg danych NFZ imatynib we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: D47 w ramach katalogu chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013 byt przedmiotem 2 wnioskéw o refundacje, w ramach czego wydano 3
zgody. W 2012 r. wartos¢ refundacji imatynibu w ramach chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym
wskazaniu wyniosta 41 738,40 zt, zas w 2013 r. - 22 119,12 zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych oraz serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych do opracowania wigczono 5 rekomendacji opracowanych przez Cancer Center
Ontario, NICE oraz British Committee for Standards in Haematology. Wszystkie rekomendacje kliniczne
dotyczyty leczenia przewlektej biataczki szpikowej. Sposrdéd wiaczonych do analizy rekomendacji 4 byty
pozytywne i jedna negatywna (dot. wysokich dawek imatynibu w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej).
Zgodnie z cytowanymi zaleceniami, imatynib w dawce standardowej jest zalecany w pierwszej linii leczenia u
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z przewlektg biataczky szpikowg z dodatnim chromosomem Philadelphia. W
rekomendacji NICE dodano, ze dotyczy to przewlektej fazy choroby. Imatynib zalecany jest u pacjentow
opornych na leczenie lub wykazujgcych nietolerancje wczesniejszej terapii. Rekomendowane jest wigczenie do
terapii imatynibu w sytuacji, gdy stwierdza sie progresje choroby. W rekomendacji NICE z 2012 roku nie
rekomenduje sie podawania wysokich dawek imatynibu w leczeniu szybko postepujacej przewlekitej biataczki
szpikowej.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wtgczono 20 rekomendacji finansowych opublikowanych przez
NHS, PBAC, CED, HAS oraz Ministry of Health and Long-Term Care Ontario. 13 pozytywnych rekomendacji
finansowych dotyczy finansowania imatynibu we wskazaniach: przewlekta biataczka szpikowa (CML), ostra
biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), nowotwory podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST), widkniakomiesak guzowaty skoéry (DFSP), zespot hipereozynofilowy (HES), przewlekta
biataczka  eozynofilowa  (CEL), agresywna  mastocytoza  systemowa (ASM) oraz choroby
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD). 7 rekomendacji negatywnych dotyczy finansowania
imatynibu we wskazanich: zaawnasowany zespot hipereozynofilowy (HES), przewlekta biataczka eozynofilowa
(CEL), ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), wtdkniakomiesak guzowaty skéry
(DFSP), zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD), agresywna mastocytoza systemowa
(ASM), nowotwory podscieliska uktadu pokarmowego.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-DS-
431-28/2013, Raport w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu w rozpoznaniach
innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej; kod ICD-10: D47, grudzien 2013 r.
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Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 339/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: oktreotyd, lanreotyd w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnq oktreotyd w zakresie wskazan
do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego we wskazaniu: leczenie hyperinsulinizm u dzieci do 18 roku zycia.

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnq lanreotyd w zakresie wskazan
do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego we wskazaniu: leczenie hyperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Dowody naukowe i praktyka kliniczna wskazujq, Zze Oktreotyd jest skutecznym
lekiem w hipoglikemii u dzieci do 18 roku Zycia. Brak wystarczajgcych dowodow
naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
lanretydu u dzieci do 18 roku zycia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 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 péin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne oktreotyd, lanreotyd 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 zawierajace substancje czynne oktreotyd, lanreotyd, wymienione w zataczniku Ala. , Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

; Wskazania
. Nazwa, postag¢, . . .
Substancja e . _— pozarejestracyjne objete
zawartos¢, opakowania, Grupa limitowa . .
(ZAIE] refundacja, ktérych
kod EAN L _
dotyczy niniejsza opinia
760 - 0 Sandostatin, roztwor do 79.1, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulinizmu u
3 = wstrzykiwan, 50 pg/ml, 5 podwzgérza - inhibitory dzieci do 18 roku zycia
38 amp.a 1 ml, 5909990042715 | hormonu wzrostu - oktreotyd

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

Substancja
czynna

Nazwa, posta¢,
zawartos¢, opakowania,
kod EAN

Grupa limitowa

Wskazania
pozarejestracyjne objete
refundacja, ktérych
dotyczy niniejsza opinia

761 Sandostatin, roztwor do 79.1, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulinizmu u
wstrzykiwan, 100 pg/ml, 5 podwzgdrza - inhibitory dzieci do 18 roku zycia
amp.a 1 ml, 5909990042913 | hormonu wzrostu — oktreotyd

762 Sandostatin LAR, proszek i 79.1, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulinizmu u
rozpuszczalnik do podwzgdrza - inhibitory dzieci do 18 roku zycia
sporzadzania zawiesiny do hormonu wzrostu — oktreotyd
wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol.,
amp.-strz. z rozp. 2,5 ml,

5909990459612

763 Sandostatin LAR, proszek i 79.1, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulinizmu u
rozpuszczalnik do podwzgdrza - inhibitory dzieci do 18 roku zycia
sporzadzania zawiesiny do hormonu wzrostu - oktreotyd
wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.,
amp.-strz. z rozp. 2,5 ml,

5909990459711
598 = Somatuline Autogel , 79.0, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulinizmu u
3 roztwor do wstrzykiwan, 60 | podwzgdrza - inhibitory dzieci do 18 roku zycia
§ mg, 1 amp.-strz, hormonu wzrostu
= 5909991094416

599 3 Somatuline Autogel , 79.0, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulinizmu u
roztwor do wstrzykiwan, 90 | podwzgdrza - inhibitory dzieci do 18 roku zycia
mg, 1 amp.-strz, hormonu wzrostu
5909991094515

600 Somatuline Autogel , 79.0, Hormony przysadki i Leczenie hiperinsulinizmu u
roztwor do wstrzykiwan, 120 | podwzgorza - inhibitory dzieci do 18 roku zycia
mg, 1 amp.-strz.a 0,5 ml, hormonu wzrostu
5909991094614

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

Problem zdrowotny

U dzieci najwazniejszg przyczyng hipoglikemii we wczesnym dziecinstwie jest wrodzony
hiperinsulinizm (CHI — ang. congenital hiperinsulinism, czyli PHHI — ang. persistent hiperinsulinemic
hypoglycemia of infancy), jest on najwazniejszg przyczyng hipoglikemii we wczesnym dziecinstwie.
Wrodzony hiperinsulinizm obejmuje rézne defekty genetyczne, manifestujgce sie klinicznie objawami
spowodowanymi hipoglikemig, ktérej towarzyszy nasilona sekrecja insuliny.

Hipoglikemia hiperinsulinemiczna (HH) to wspdlny termin dla okreslenia stanu chorobowego
spowodowanego réznymi przyczynami. Najwazniejszg przyczyng zaburzen hipoglikemicznych
u niemowlat i dzieci jest hiperinsulinizm. Przyczyny HH mogg by¢ wrodzone (hiperinsulinizm
wrodzony), wtéorne do pewnych czynnikdéw ryzyka (takich jak np. cukrzyca u matki, opdznienie
wzrostu wewngatrzmacicznego, zamartwica okotoporodowa) zwigzanych z zespotami rozwojowymi
(takich jak Beckwith-Wiedemann, Costello i Kabuki) lub z innych rzadkich przyczyn, takich jak zespot
poresekcyjny, guz insulinowy, mutacja genu receptora insuliny lub zaburzein metabolicznych jak np.
wrodzone zaburzenia glikozylacji i tyrozynemii typu 1. PrzejSciowe formy HH s3g typowe dla przyczyn
wtornych (wyzej wymienionych), wrodzony hiperinsulinizm (CHI) jest zazwyczaj trwaty.

W Europie czestosé hiperinsulinizmu uwarunkowanego genetycznie waha sie od 1/27 000 (w Irlandii)
do 1/40 000 (Finlandia), a nawet 1/50 000 (Holandia, Norwegia).

Okoto 1/4 noworodkéw z CHI ma duzg, urodzeniowa mase ciata, podobnie jak noworodki matek
chorujgcych na cukrzyce. Hipoglikemia u chorych z CHI moze miec charakter nawrotowy lub moze
utrzymywac sie stale. Pierwsze, niespecyficzne objawy CHI to zwiotczenie, niechetne przyjmowanie
positkdw, letarg. Objawy hipoglikemii w ostrej postaci tej choroby, takie jak: napady bezdechu
z sinicg, uogdlnione drgawki, $pigczka, moga pojawia¢ sie juz w najwczesniejszym okresie
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noworodkowym. Te objawy towarzyszg ciezkiej postaci CHI, ktéra prawie zawsze jest oporna na
leczenie farmakologiczne i moze powodowaé nieodwracalne uszkodzenie moézgu na skutek
hipoglikemii. W umiarkowanej postaci CHI, hipoglikemia i najczesciej tagodne objawy kliniczne z nig
zwigzane moga pojawic sie kilka tygodni, a nawet kilka miesiecy po urodzeniu. tagodna postaé
choroby jest rozpoznawana w péznym dzieciistwie, a nawet u dorostych.

Hiperinsulinemiczna hipoglikemia moze by¢ przyczyng drgawek u dzieci z prawidtowym zapisem EEG.
Wrodzony hiperinsulinizm jest jednostkg chorobowa niejednorodng, miedzy innymi réwniez pod
wzgledem histopatologicznym. Znana jest postac ogniskowa i dyfuzyjna choroby, ktére rdznig sie nie
tylko powierzchnig zmian, ale rdwniez sg one odmienne morfologicznie. Poczagtkowo utozsamiano
postaé¢ dyfuzyjng CHI z nesidioblastosis, to jest z rozsianym namnazaniem komoérek beta trzustki
z nabtonka przewoddéw trzustkowych, tak jak w okresie ptodowym. Obecnie wiadomo, ze
nesidioblastosis nie ma powigzania z CHI. U chorych z ogniskowg postacig CHI, hiperplazja komdrek
beta wysp trzustki jest ograniczona do niewielkiej powierzchni (kilku mm do 1 cm). Postac ogniskowa
ma tagodniejszy przebieg niz postac dyfuzyjna.

W leczeniu zachowawczym CHI sg stosowane: wlewy dozylne z glukozg, diazoksyd, diazoksyd razem
z innymi lekami hiperglikemizujgcymi, takimi jak: analogi somatostatyny (np.: oktreotyd), antagonisci
kanatu wapniowego (np.: nifedypina), glukagon, glikokortykosteroidy. CHI jest czesto oporny na
leczenie zachowawcze i w postaciach o ostrym przebiegu jest czesto konieczna interwencja
chirurgiczna. Wykonywana jest czesciowa pankreatektomia, gdy sg zmiany ogniskowe, lub znaczna
pankreatektomia, dotyczaca 95%, a nawet wiekszej ilosci trzustki, w zmianach dyfuzyjnych. Przebieg
CHI jest tagodniejszy u niemowlat niz u noworodkdéw, ktére gorzej tolerujg hipoglikemie.

Opis wnioskowanej technologii medyczne;j

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujgcej somatostatyny,
o podobnych wtasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco dtuzszym okresie dziatania. Hamuje on
patologicznie zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i peptydow,
uwalnianych przez wewngatrzwydzielniczy uktad zotagdkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd hamuje:

e uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemig wywotang przez
podanie insuliny;

e popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptyddéw, wytwarzanych
przez wewnatrzwydzielniczy uktad GEP oraz uwalnianie insuliny i glukagonu stymulowane
przez argining;

e uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajgcy
tyreotropine (TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny, oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH
i w mniejszym stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje ,efektu z odbicia” wynikajgcego
z hipersekrecji hormondw (tj. GH u pacjentéw z akromegalia)

ChPL Sandostatin

Oktreotyd (Sandostatin) zarejestrowany jest:

e w leczeniu objawowym i w celu zmniejszenia stezenia hormonu wzrostu (GH) i IGF-1
w osoczu pacjentéw z akromegalig, u ktdrych leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty
sie niewystarczajgce lub nieskuteczne.

e w leczeniu pacjentéw z akromegalig, u ktérych leczenie operacyjne jest przeciwwskazane
badZ u pacjentdw odmawiajgcych poddania sie takiemu leczeniu lub bedacych w okresie
przejsciowym, przed wystgpieniem petnych efektéw radioterapii.

e w tagodzeniu objawdw spowodowanych hormonalnie czynnymi guzami Zzotadka, jelit
i trzustki, takimi jak: rakowiaki z objawami zespotu rakowiaka, VIPoma (nowotwory
wydzielajgce polipeptydy jelitowe dziatajgce na naczynia), glukagonoma, gastrinoma (zespot
Zollingera-Ellisona), zwykle z jednoczesnym stosowaniem lekéw z grupy inhibitorow pompy
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protonowej lub lekéw selektywnie blokujgcych receptor H2, insulinoma, w celu utrzymania
wiasciwego stezenia glukozy przed operacjg oraz w leczeniu podtrzymujgcym, GRFoma.

e w nie poddajacych sie leczeniu biegunkach u pacjentéw z AIDS.
e w zapobieganiu powikfaniom po operacjach trzustki.

e w naglym postepowaniu w celu zahamowania krwawied lub zapobiegania nawrotom
krwawien z zylakdw przetyku w przebiegu marskosci watroby (w potaczeniu ze specjalnym
leczeniem, takim jak endoskopowa skleroterapia zylakow.

Oktreotyd LAR (Sandostatin LAR) zarejestrowany jest:
e w leczeniu pacjentéw z akromegalig

e w leczeniu objawdw u pacjentédw z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki,
ktérzy zadowalajgco reagujg na leczenie produktem Sandostatin podawanym podskdrnie:
rakowiak z objawami zespotu rakowiaka, VIPoma, glukagonoma, gastrinoma (zespot
Zollingera-Ellisona), insulinoma, w celu utrzymania wifasciwego stezenia glukozy przed
operacjg oraz w leczeniu podtrzymujacym, GRFoma.

e w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze
srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym.

Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystepujgcej w organizmie somatostatyny.
Podobnie jak somatostatyna, lanreotyd jest inhibitorem rdéznych funkcji endokrynnych,
neuroendokrynnych, egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkich
receptorow somatostatyny. Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogdlne dziatanie
hamujgce czynno$é¢ zewnagtrzwydzielniczg. Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP
(zotagdkowego peptydu hamujgcego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego
wplywu na wydzielanie sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd wyraznie hamuje popositkowy
wzrost przeptywu w tetnicy krezkowej gérnej i zyle wrotnej. Lanreotyd znacznie obniza stymulowane
prostaglandyng E1 wydzielanie wody, sodu, potasu i chlorkéw do Swiatfa jelita czczego. Lanreotyd
obniza stezenie prolaktyny u przewlekle leczonych pacjentéw chorych na akromegalie. Lanreotyd
wykazuje znacznie wyzszg aktywnos¢ niz naturalna somatostatyna, a ponadto cechuje sie dtuzszym
czasem dziatania.

ChPL Somatuline Autogel
Somatuline Autogel (lanreotyd) zarejestrowany jest:

e w akromegalii, gdy stezenie krgzgcego hormonu wzrostu (GH) i (lub) insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1) pozostajg nieprawidtowe po operacji i (lub) radioterapii;

e upacjentdw, u ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie operacji chirurgicznej i (lub)
zastosowanie radioterapii:

o W leczeniu objawdéw zwigzanych z akromegalig;

o w leczeniu objawéw zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi.
Alternatywne technologie medyczne

W opinii wiekszosci ekspertéw klinicznych brak jest technologii, ktére mogtyby zastgpic¢ oktreotyd.
Ewentualng alternatywa pozostajg dozylne wlewy glukozy lub leczenie chirurgiczne. W przypadku
lanreotydu eksperci nie wskazali technologii alternatywnych. Zgodnie z wytycznymi, lekiem majacym
zastosowanie w hiperinsulinizmie, a zarejestrowanym w leczeniu hipoglikemii o réznym podtfozu, jest
diazoksyd.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w bazach medycznych odnaleziono 4 publikacje
spetniajgce kryteria wtgczenia. Wszystkie dotyczyly zastosowania oktreotydu. Badan dotyczacych
lanreotydu nie odnaleziono. W badaniu Le Quan Sang 2012 autorzy uznali oktreotyd LAR za lek
skuteczny, dobrze tolerowany w populacji pacjentéw z hiperinsulinizmem opornym na diazoksyd.
Zastosowanie oktreotydu LAR rowniez uproscito terapie. Wedtug autoréw badania Glaser 1989,
oktreotyd jest przydatny w leczeniu przed- i pooperacyjnym wiekszosci noworodkdéw
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z hiperinsulinemiczng hipoglikemig. W wybranych przypadkach oktreotyd moze stanowi¢ opcje
w dtugoterminowym leczeniu zastepujac pankreatektomie. W badaniu Kirk 1988, oktreotyd uznano
za skuteczny w krétkotrwatej terapii pacjentdw z hipoglikemia hiperinsulinemiczng. Wyniki badania
Thornton 1993 sugeruja, iz podanie oktreotydu moze by¢ pomocne w ostrym lub dtugotrwatym
leczeniu wrodzonego hiperinsulinizmu w przypadku ograniczonej liczby przypadkdéw.

Dodatkowe informacje na temat wynikéw leczenia hiperinsulinizmu w grupie 31 pacjentéw z catej
Polski przekazat Konsultant Krajowy w dz. endokrynologii i diabetologii dzieciecej. Wynika z nich, iz
u wszystkich pacjentéow leczonych za pomocg oktreotydu (n=8) zaobserwowano poprawe glikemii.
Oktreotyd u tych pacjentéw stosowano gtéwnie w okresie przedoperacyjnym, w celu wyréwnania
glikemii.

Do najczesciej wystepujgcych (kategoria ,bardzo czesto” tj. 21/10) dziatan niepozgdanych (DN)
wymienianych w ChPL Somatuline Autogel (lanreotyd) nalezaty: biegunka, wolne stolce, bdl brzucha
oraz kamica z6tciowa. Natomiast w przypadku preparatéw Sandostatin (oktreotyd) i Sandostatin Lar
(oktreotyd lar) byty to: biegunka, bdl brzucha, nudnosci, zaparcie, gazy, bél gtowy, kamica zétciowa,
hiperglikemia oraz bél w miejscu podania.

W opinii jednego eksperta klinicznego i niektérych wytycznych klinicznych stosowanie oktreotydu
u noworodkdw i niemowlat moze wigzaé sie z ryzykiem martwiczego zapalenia jelit.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktéw leczniczych Sandostatin i Sandostatin LAR u dzieci jest
ograniczone. W przypadku Somatuline Autogel nie zaleca sie stosowania preparatu u dzieci
i mtodziezy z powodu braku danych dotyczacych bezpieczeristwa i skutecznosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

NFZ przeznaczyt na refundacje pacjentéw ponizej 18 r.z. kwote w wysokosci: ok. 33,57 tys. PLN liczac
od marca 2012 r. i ok. 16,45 tys. do pazdziernika 2013 r. w przypadku oktreotydu, natomiast nie
zrefundowat zadnego opakowania w 2012 r. i udzielit refundacji na kwote ok. 14,61 tys. PLN do
pazdziernika 2013 r. dla lanreotydu.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych do opracowania wtgczono 7 rekomendacji: 2 stanowity zalecenia organizacji
medycznych, pozostate 5 to przeglady stosowanych metod leczenia. Oktreotyd jest zalecany
najczesciej jako lek Il rzutu, szczegdlnie w przypadku braku odpowiedzi na leczenie diazoksydem.
Oktreotyd moze by¢ zastosowany w leczeniu pooperacyjnym u dzieci z postacia rozsiang, u ktérych
stwierdza sie hipoglikemie pomimo wykonania subtotalnej pankreatektomii, jednoczesnie nie jest
zalecany w leczeniu przedoperacyjnym u noworodkdéw z CHI z powodu niepowodzenia leczenia oraz
ryzyka martwiczego zapalenia jelit.

W publikacjach nie odnaleziono informacji na temat zastosowania w hiperinsulinizmie lanreotydu.
Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczacy 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw 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 lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-0T-434-15/2013, Oktreotyd, Lanreotyd we wskazaniu: leczenie hiperinsulinizmu u dzieci do 18 roku zycia.
05.12.2013r.

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 340/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: oktreotyd, lanreotyd w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: oktreotyd, lanreotyd w zakresie
wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
we wskazaniu: leczenie objawow hipersekrecji wystepujgcych w przebiegu
nowotworow neuroendokrynnych.

Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnqg: oktreotyd w zakresie wskazan
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
we wskazaniu: leczenie guzow wydzielajgcych insuline u dzieci do 18 roku zycia.

Rada Przejrzystosci opiniuje negatywnie dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnq: lanreotyd w zakresie wskazan
do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego we wskazaniu: leczenie guzow wydzielajgcych insuline u dzieci
do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Dowody naukowe i praktyka kliniczna wskazujg, Zze Oktreotyd i Lanreotyd
skutecznie leczy objawy  hipersekrecji w  przebiegu  nowotworow
neuroendokrynnych. Wskazujq rowniez na przydatnos¢ Oktreotydu w leczeniu
guzow wydzielajgcych insuline u dzieci do 18 roku zycia. Brak wystarczajgcych
dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ i bezpieczernstwo
stosowania lanretydu u dzieci do 18 roku zycia.

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 $rodkéw 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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéow
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne oktreotyd, lanreotyd w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

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

www.aotm.gov.pl
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Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne oktreotyd, lanreotyd, wymienione w zataczniku Ala. , Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzief 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Nazwa, postac,
zawartos¢, opakowania,

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych

Substancja

Grupa limitowa
czynna

kod EAN

dotyczy niniejsza opinia

760 o Sandostatin, roztwor do 79.1, Hormony przysadki i Leczenie objawow hipersekrecji
2 wstrzykiwan, 50 ug/ml, 5 podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
§ amp.a1lml, hormonu wzrostu - oktreotyd | nowotwordw neuroendokrynnych;
é-' 5909990042715 Leczenie guzéw wydzielajgcych
3 insuline
761 Sandostatin, roztwor do 79.1, Hormony przysadki i Leczenie objawow hipersekrecji
wstrzykiwan, 100 pug/ml, 5 podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
amp.a1lml, hormonu wzrostu — oktreotyd | nowotwordw neuroendokrynnych;
5909990042913 Leczenie guzéw wydzielajgcych
insuline
762 Sandostatin LAR, proszek i 79.1, Hormony przysadki i Leczenie objawdw hipersekrecji
rozpuszczalnik do podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
sporzadzania zawiesiny do hormonu wzrostu — oktreotyd | nowotwordw neuroendokrynnych;
wstrzykiwan, 20 mg, 1 fiol., Leczenie guzéw wydzielajacych
amp.-strz. z rozp. 2,5 ml, insuline
5909990459612
763 Sandostatin LAR, proszek i 79.1, Hormony przysadki i Leczenie objawdw hipersekrecji
rozpuszczalnik do podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
sporzadzania zawiesiny do hormonu wzrostu - oktreotyd | nowotwordw neuroendokrynnych;
wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol., Leczenie guzéw wydzielajgcych
amp.-strz. z rozp. 2,5 ml, insuline
5909990459711
598 = Somatuline Autogel , 79.0, Hormony przysadki i Leczenie objawdw hipersekrecji
3 roztwoér do wstrzykiwan, 60 | podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
§ mg, 1 amp.-strz, hormonu wzrostu nowotworéw neuroendokrynnych;
g-' 5909991094416 Leczenie guzéw wydzielajgcych
3 insuline
599 Somatuline Autogel , 79.0, Hormony przysadki i Leczenie objawdw hipersekrecji
roztwdr do wstrzykiwan, 90 | podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
mg, 1 amp.-strz, hormonu wzrostu nowotworéw neuroendokrynnych;
5909991094515 Leczenie guzéw wydzielajgcych
insuline
600 Somatuline Autogel , 79.0, Hormony przysadki i Leczenie objawdw hipersekrecji
roztwor do wstrzykiwan, podwzgdrza - inhibitory wystepujacych w przebiegu
120 mg, 1 amp.-strz.a 0,5 hormonu wzrostu nowotworéw neuroendokrynnych;
ml, 5909991094614 Leczenie guzéw wydzielajgcych
insuline

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (NET) to guzy wywodzgace sie z rozproszonego uktadu endokrynnego,
obejmujgcego m.in.: przewdd pokarmowy (zotadek, dwunastnica, jelito cienkie, wyrostek
robaczkowy, jelito grube i odbytnica), trzustke, ptuca, niekiedy klasyfikuje sie do nich takze tarczyce
(rak rdzeniasty), piersi, grasice, jadra, jajniki. NET czynne hormonalnie wydzielajg hormony i/lub
aminy biogenne, w ilosci pozwalajgcej na wywotfanie objawéw, np. zespotu rakowiaka
(zaczerwienienie, biegunka, bdl brzucha). Czesto$¢ wystepowania NET szacuje sie na 2,5/100 000
osob.

Guz insulinowy jest najczestszym czynnym NET trzustki (>99%), mniej niz 10% jest ztosliwa.
Zapadalnos¢ na niego wynosi 1-2/min/rok. Charakteryzuje sie wystepowaniem hipoglikemii.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie wystepujgcej somatostatyny,
o podobnych wtasciwosciach farmakologicznych, ale znaczaco dtuzszym okresie dziatania. Hamuje on
patologicznie zwiekszone wydzielanie hormonu wzrostu (GH) oraz serotoniny i peptyddéw,
uwalnianych przez wewngatrzwydzielniczy uktad zotagdkowo-jelitowo-trzustkowy (GEP).

U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze oktreotyd hamuje:

e uwalnianie GH stymulowane argining, wysitkiem fizycznym i hipoglikemig wywotang przez
podanie insuliny;

e popositkowe uwalnianie insuliny, glukagonu, gastryny i innych peptyddw, wytwarzanych
przez wewnatrzwydzielniczy uktad GEP oraz uwalnianie insuliny i glukagonu stymulowane
przez arginine;

e uwalnianie hormonu tyreotropowego (TSH) stymulowane przez hormon uwalniajgcy
tyreotropine (TRH).

W przeciwienstwie do somatostatyny, oktreotyd hamuje przede wszystkim uwalnianie GH
i w mniejszym stopniu insuliny, a jego podanie nie powoduje ,efektu z odbicia” wynikajgcego
z hipersekrecji hormondw (tj. GH u pacjentéw z akromegalia)

ChPL Sandostatin

Oktreotyd (Sandostatin) zarejestrowany jest:

e w leczeniu objawowym i w celu zmniejszenia stezenia hormonu wzrostu (GH) i IGF-1
w osoczu pacjentéw z akromegalig, u ktorych leczenie chirurgiczne lub radioterapia okazaty
sie niewystarczajace lub nieskuteczne.

e w leczeniu pacjentow z akromegalig, u ktérych leczenie operacyjne jest przeciwwskazane
badz u pacjentéw odmawiajgcych poddania sie takiemu leczeniu lub bedacych w okresie
przejsciowym, przed wystgpieniem petnych efektéw radioterapii.

e w tagodzeniu objawdéw spowodowanych hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit
i trzustki, takimi jak: rakowiaki z objawami zespotu rakowiaka, VIPoma (nowotwory
wydzielajgce polipeptydy jelitowe dziatajgce na naczynia), glukagonoma, gastrinoma (zespot
Zollingera-Ellisona), zwykle z jednoczesnym stosowaniem lekéw z grupy inhibitorow pompy
protonowej lub lekéw selektywnie blokujgcych receptor H2, insulinoma, w celu utrzymania
wtasciwego stezenia glukozy przed operacjg oraz w leczeniu podtrzymujgcym, GRFoma.

e w nie poddajacych sie leczeniu biegunkach u pacjentéw z AIDS.
e w zapobieganiu powiktaniom po operacjach trzustki.

e w nagtym postepowaniu w celu zahamowania krwawien lub zapobiegania nawrotom
krwawien z zylakéw przetyku w przebiegu marskosci watroby (w potaczeniu ze specjalnym
leczeniem, takim jak endoskopowa skleroterapia zylakow.

Oktreotyd LAR (Sandostatin LAR) zarejestrowany jest:
e w leczeniu pacjentéw z akromegalig

e w leczeniu objawdw u pacjentow z hormonalnie czynnymi guzami zotadka, jelit i trzustki,
ktorzy zadowalajgco reagujg na leczenie produktem Sandostatin podawanym podskdrnie:
rakowiak z objawami zespotu rakowiaka, VIPoma, glukagonoma, gastrinoma (zespot
Zollingera-Ellisona), insulinoma, w celu utrzymania wfasciwego stezenia glukozy przed
operacjg oraz w leczeniu podtrzymujgcym, GRFoma.

e w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi guzami neuroendokrynnymi wywodzacymi sie ze
srodkowej czesci prajelita lub o nieznanym ognisku pierwotnym.
Lanreotyd jest oktapeptydem, analogiem naturalnie wystepujgcej w organizmie somatostatyny.
Podobnie jak somatostatyna, lanreotyd jest inhibitorem rdinych funkcji endokrynnych,
neuroendokrynnych, egzokrynnych i parakrynnych. Wykazuje wysokie powinowactwo do ludzkich
receptorow somatostatyny. Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogdlne dziatanie
hamujgce czynno$¢ zewngatrzwydzielniczag. Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP
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(zotadkowego peptydu hamujgcego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego
wptywu na wydzielanie sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd wyraZnie hamuje popositkowy
wzrost przeptywu w tetnicy krezkowej gérnej i zyle wrotnej. Lanreotyd znacznie obniza stymulowane
prostaglandyng E1 wydzielanie wody, sodu, potasu i chlorkéw do Swiatta jelita czczego. Lanreotyd
obniza stezenie prolaktyny u przewlekle leczonych pacjentéw chorych na akromegalie. Lanreotyd
wykazuje znacznie wyzszg aktywnos¢ niz naturalna somatostatyna, a ponadto cechuje sie dtuzszym
czasem dziafania.

ChPL Somatuline Autogel
Somatuline Autogel (lanreotyd) zarejestrowany jest:

e w akromegalii, gdy stezenie krgzgcego hormonu wzrostu (GH) i (lub) insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1) pozostajg nieprawidtowe po operacji i (lub) radioterapii;

e upacjentéw, u ktdrych nie jest mozliwe przeprowadzenie operacji chirurgicznej i (lub)
zastosowanie radioterapii:
o w leczeniu objawdéw zwigzanych z akromegalig;

o W leczeniu objawéw zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi.
Alternatywne technologie medyczne
Brak danych.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono dwie publikacje (Jana 2010, Chaturvedi 2008) opisujgce stosowanie
oktreotydu u dzieci. Przypadek 12-letniego chtopca ze ztosliwag insulinomg, u ktdrego terapia
oktreotydem nie spowodowata zmniejszenia hipoglikemii, dopiero zastosowanie oktreotydu
z diazoksydem ustabilizowato poziom glukozy we krwi. Podobnie u 1,5 rocznej dziewczynki
z uporczywg hiperinsulinowg hiperglikemia prowadzaca do ztosliwej insulinomy stosowano terapie
oktreotydu z diazoksydem (po usunieciu trzustki), ktéra ustabilizowata poziom glukozy we krwi.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania lanreotydu w populacji pediatrycznej z insulinoma.

W analizie uwzgledniono piec¢ przegladéw systematycznych (Ludlam 2010, Faivre 2010, Vinik 2010,
Klibanski 2010, Modlin 2008) dotyczacych stosowania analogéw somatostatyny (oktreotyd,
lanreotyd) bez okreslenia wieku w leczeniu objawdéw zwigzanych z czynnymi NET. We wszystkich
przeglgdach podano, ze analogi somatostatyny zmniejszajg lub tagodza wystepowanie objawdw,
gtéwnie: biegunki i zaczerwienienia. Sg one dobrze tolerowang terapia, ale mogg powodowad
wystepowanie: bdlu i zawrotéw gtowy, nudnosci po podawaniu oktreotydu Lar czy tez bdlu brzucha,
biegunki, zmeczenia po podaniu lanreotydu (>15%). Leczenie analogami somatostatyny wigze sie
z ryzykiem kamicy zétciowej.

Wedtug ChPL do bardzo czestych dziatan niepozadanych po terapii oktretydem naleza: biegunka, bol
brzucha, nudnosci, zaparcia, gazy, bél gtowy, kamica zétciowa, hiperglikemia, bdl w miejscu podania,
natomiast po leczeniu lanreotydem — biegunka, wolne stolce, bél brzucha, kamica zéfciowa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ w latach 2012 (marzec-grudzien) i 2013 (styczen-pazdziernik)
w refundowanych wskazaniach (rejestracyjnych i pozarejestracyjnych):
w populacji pacjentéow ponizej 18 roku zycia:
e oktreotyd zrefundowano dla 22 oséb w wysokosci ok 33,57 tys. PLN w 2012 r. i 14 chorych
w wysokosci ok. 16,45 tys. PLN w 2013 r.,

e lanreotydu nie zrefundowano dla zadnego pacjenta w 2012 r. i dla 2 0oséb w wysokosci ok.
14,61 tys. PLN w 2013 r,;

w populacji ogélne;j:

e oktreotyd zrefundowano u 987 oséb w wysokosci: ok. 9,77 min PLN w 2012 r. i 1374 oséb
w wysokosci ok. 15,01 min PLN w 2013 r.,
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e lanreotyd zrefundowano u 1996 oséb w wysokosci 18,01 min PLN w 2012 r. i 1748 osbb
w wysokosci ok. 15,32 min PLN w 2013 r..

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych, w ktérych analogi somatostatyny (5) lub sam oktreotyd (1)
moga by¢ rozwazone w leczeniu insulinoma, jednak terapia ta musi by¢ doktadnie monitorowana,
gdyz moze pogarsza¢ hipoglikemie. W 1 wytycznej praktyki klinicznej podkreslono, ze analogi
somatostatyny mogg by¢é nieskuteczne u pacjentéw  nieposiadajgcych  receptoréw
somatostatynowych. W zadnej z wytycznych klinicznych nie odniesiono sie do wieku pacjentow,
u ktérych moga byc¢ stosowane.

15 organizacji wydajgcych wytyczne kliniczne zaleca stosowanie analogéw somatostatyny (14) lub
samego oktreotydu (1) w kontrolowaniu objawdéw zwigzanych z hipersekrecja w czynnych
nowotworach neuroendokrynnych, w tym takze objawdw zwigzanych z przerzutami. W 3 wytycznych
podkreslono podobng skutecznos¢ oktreotydu i lanreotydu w ttumieniu objawéw, w zwigzku z czym
mogg by¢ dla siebie alternatywa.

Odnaleziono takze 3 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania oktreotydu m.in. w zespole
rakowiaka w specjalistycznej opiece zdrowotnej (2) oraz oktreotydu (1) i lanreotydu (1)
w insulinomie, gdy nie mozna przeprowadzi¢ operacji lub wczesniejsze leczenie jest nieskuteczne.
Dodatkowo zaznaczono, ze terapia oktreotydem Lar i lanreotydem Autogel jest bezpieczna
u miodziezy.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych oktreotyd u dzieci jest
ograniczone. W przypadku lancreotydu nie zaleca sie stosowania preparatu u dzieci i mtodziezy z
powodu braku danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc 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 $wiadczeniach 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-0T-434-16/2013, Oktreotyd i lanreotyd: w leczeniu objawéw hipersekrecji wystepujgcych w przebiegu
nowotwordw neuroendokrynnych; w leczeniu guzéw wydzielajgcych insuline u dzieci do 18 roku zycia. 05.12.2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 341/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: atenololum, benazeprilum,
candesartanum, losartanum, valsartanum, quinaprilum, ramiprilum,
telmisartanum w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej chorobie nerek,
leczeniu renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku zycia w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: benazeprilum, candesartanum,
losartanum, valsartanum, quinaprilum, ramiprilum, telmisartanum
w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej  chorobie nerek, leczeniu
renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku Zycia w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania Iub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: atenololum w nadcisnieniu
tetniczym — u dzieci do 18 roku zycia w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne dalsze finansowanie
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne: atenololum,
w przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku
Zycia w zakresie wskazarn do stosowania lub dawkowania lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka kliniczna
potwierdzajg skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych
zawierajqcych substancje czynne: benazeprilum, candesartanum, losartanum,
valsartanum, ramiprilum, telmisartanum w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej
chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku zycia, oraz
skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania produktow leczniczych zawierajgcych
atenololum w nadcisnieniu tetniczym u dzieci do 18 roku zycia.

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

www.aotm.gov.pl
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Rada podkresla, ze bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: benazeprilum, candesartanum,
losartanum, valsartanum, quinaprilum, ramiprilum oraz telmisartanum nie
zostaty jednoznacznie potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku Zycia oraz u dzieci
z GFR< 30 ml/min/1.73m>.

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,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne atenololum, benazeprilum,
candesartanum, losartanum, valsartanum, quinaprilum, ramiprilum, telmisartanum 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 zawierajagce substancje czynne atenololum, benazeprilum, candesartanum, losartanum,
valsartanum, quinaprilum, ramiprilum, telmisartanum, wymienione w zatgczniku 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 wyrobow

medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.

LB Substancja Nazwa, postac¢, zawartos¢, Grupa Wsk_azama pozar(.ejestr’a cyine
. . . objete refundacja, ktérych
Ala czynna opakowania, kod EAN limitowa dotvczy ninieisza opinia
yczy ) p
108 32 Atenolol Sanofi 25, tabl. , 25 mg, 60 tabl. 40.0, Leki beta- | Nadcisnienie tetnicze, przewlekta
i (6 blist.po 10 szt.), 5909990370610 adrenolityczne | choroba nerek, leczenie
109 g— Atenolol Sanofi 50, tabl. , 50 mg, 30 tabl. - selektywne - | renoprotekcyjne - u dzieci do 18
c (3 blist.po 10 szt.), 5909990011414 do stosowania | roku zycia
doustnego
199 ® Lotensin, tabl. powl., 5 mg, 28 tabl. (2 44.0, Inhibitory | Nadcisnienie tetnicze, przewlekta
g blist.po 14 szt.), 5909990118816 konwertazy choroba nerek, leczenie
200 ® Lotensin, tabl. powl., 10 mg, 28 tabl. (2 angiotensyny - | renoprotekcyjne - u dzieci do 18
E blist.po 14 szt.), 5909990118915 produkty roku zycia
201 5 Lotensin, tabl. powl., 20 mg, 28 tabl. (2 jednosktadniko
blist.po 14 szt.), 5909990119011 we i ztozone
224 30 Atacand, tabl., 8 mg, 14 tabl. (blist.), 45.0, Nadcisnienie tetnicze, przewlekta
3 5909990430017 Anatagonisci choroba nerek, leczenie
225 o Atacand, tabl., 8 mg, 28 tabl. (blist.), angiotensyny Il | renoprotekcyjne - u dzieci do 18
§ 5909990430024 - produkty roku zycia
226 3 Atacand, tabl., 16 mg, 28 tabl. (2 blist.po | jednosktadniko
14 szt.), 5909990430123 we i ztozone
672 5 Apo-Lozart, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl. (2 | 45.0, Nadcisnienie tetnicze, przewlekta
o blist.po 14 szt.), 5909990702886 Anatagonisci choroba nerek, leczenie
673 a Cozaar, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl. (2 angiotensyny Il | renoprotekcyjne - u dzieci do 18
2 blist.po 14 szt.), 5909990674411 - produkty roku zycia
674 3 Cozaar, tabl. powl., 100 mg, 28 tabl. (2 jednoskfadniko
blist.po 14 szt.), 5909991073428 we i ztozone
675 Lakea, tabl. powl., 50 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909991108212
676 Lorista, tabl. powl., 100 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990638659
677 Lorista, tabl. powl., 50 mg, 56 tabl.,
5909990649112
678 Lorista, tabl. powl., 50 mg, 84 tabl. (6
blist.po 14 szt.), 5909990649129
679 Lorista, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990818914
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Wskazania pozarejestracyjne

Substancja Nazwa, posta¢, zawartos¢, Grupa . . .
czynna opakowania, kod EAN limitowa SRIvee refu_n c?a_c 13, kto_ry.ch
dotyczy niniejsza opinia
680 Losacor, tabl. powl., 50 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909991055110
681 Losagen, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990639885
682 Losagen, tabl. powl., 100 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990639908
683 Losargamma, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl.
powl., 5909990947164
684 Losartan Arrow, tabl. powl., 50 mg, 30
tabl., 5909990769469
685 Losartic, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990621439
686 Lozap 50, tabl. powl., 50 mg, 30 tabl.,
5909990573905
687 Presartan, tabl. powl., 50 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990724345
688 Presartan, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990724352
689 Rasoltan 50, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990085644
690 Sarve 50 mg, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990045594
691 Stadazar, tabl. powl., 50 mg, 28 tabl.,
5909990079575
692 Xartan, tabl. powl., 50 mg, 30 tabl. (1
blist.po 30 szt.), 5909990481118
1261 < Axudan, tabl. powl., 0,08 g, 28 tabl., 45.0, Nadcisnienie tetnicze, przewlekta
% 5909990830961 Anatagonisci choroba nerek, leczenie
1262 %. Axudan, tabl. powl., 0,16 g, 28 tabl., angiotensyny Il | renoprotekcyjne - u dzieci do 18
2 5909990831067 - produkty roku zycia
1263 3 Bespres, tabl. powl., 80 mg, 28 tabl. (2 jednosktadniko
blist.po 14 szt.), 5909990751594 we i ztozone
1264 Bespres, tabl. powl., 160 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990751877
1265 Diovan, tabl. powl., 80 mg, 28 tabl.,
5909990929115
1266 Diovan, tabl. powl., 160 mg, 28 tabl.,
5909990929214
1267 Diovan, tabl. powl., 160 mg, 14 tabl.,
5909990929238
1268 Nortivan, tabl. powl., 80 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990726776
1269 Nortivan, tabl. powl., 160 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990726844
1270 Tensart, tabl. powl., 80 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990681877
1271 Tensart, tabl. powl., 160 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990682065
1272 Valsacor 160, tabl. powl., 160 mg, 28 tabl.
(4 blist.po 7 szt.), 5909990074969
1273 Valsacor 160, tabl. powl., 160 mg, 60 tabl.,
5909990818983
1274 Valsacor 80, tabl. powl., 80 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990074945
1275 Valsacor 80, tabl. powl., 80 mg, 60 tabl.,
5909990818853
1276 Valsargen, kaps. twarde, 80 mg, 28 kaps.,
5909990856954
1277 Valsargen, kaps. twarde, 160 mg, 28 kaps.,
5909990857081
1278 Valzek, tabl., 80 mg, 28 tabl.,
5909990681761
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Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych

Substancja

Nazwa, posta¢, zawartos¢,
opakowania, kod EAN

Grupa

czynna limitowa

dotyczy niniejsza opinia

1279 Valzek, tabl. , 160 mg, 28 tabl.,
5909990681785
1280 Zelvartan, tabl. powl., 80 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990688531
1281 Zelvartan, tabl. powl., 160 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990688722
928 o Accupro 10, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl., 44.0, Inhibitory | Nadcisnienie tetnicze, przewlekta
g- 5909990707010 konwertazy choroba nerek, leczenie
929 3 Accupro 20, tabl. powl., 20 mg, 30 tabl., angiotensyny - | renoprotekcyjne - u dzieci do 18
% 5909990707119 produkty roku zycia
930 3 Accupro 40, tabl. powl., 40 mg, 28 tabl., jednosktadniko
5909991080129 we i zfozone
931 Accupro 5, tabl. powl., 5 mg, 30 tabl.,
5909990706914
932 Acurenal, tabl. powl., 5 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909991125417
933 Acurenal, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909991125516
934 Acurenal, tabl. powl., 20 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909991125615
935 Aprilgen 10mg, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl.
(3 blist.po 10 szt.), 5909990014439
936 Aprilgen 20mg, tabl. powl., 20 mg, 30 tabl.
(2 blist.po 15 szt.), 5909990014460
937 Aprilgen 40mg, tabl. powl., 40 mg, 30 tabl.
(3 blist.po 10 szt.), 5909990014507
938 Aprilgen 5mg, tabl. powl., 5 mg, 30 tabl. (2
blist.po 15 szt.), 5909990014354
939 Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva,
tabl. powl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990215737
940 Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva,
tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990215805
941 Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva,
tabl. powl., 20 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990215898
942 Quinaprilum 123ratio, Quinapril Teva,
tabl. powl., 40 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990215980
943 - Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg, 30 44.0, Inhibitory | Nadcisnienie tetnicze, przewlekta
s tabl., 5909990571468 konwertazy choroba nerek, leczenie
944 ‘g Ampril 10 mg tabletki, tabl., 10 mg, 60 angiotensyny - | renoprotekcyjne - u dzieci do 18
c tabl., 5909990571475 produkty roku zycia
945 3 Ampril 5 mg tabletki, tabl. , 5 mg, 30 tabl., |jednosktadniko
5909990571499 we i ztozone
946 Ampril 5 mg tabletki, tabl. , 5 mg, 60 tabl.,
5909990571505
947 Apo-Rami, tabl., 2,5 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990653355
948 Apo-Rami, tabl., 5 mg, 28 tabl. (2 blist.po
14 szt.), 5909990653362
949 Apo-Rami, tabl., 10 mg, 28 tabl. (2 blist.po
14 szt.), 5909990653379
950 Axtil, tabl. , 2,5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990337958
951 Axtil, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990337972
952 Axtil, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990337989
953 Mitrip, tabl., 2,5 mg, 30 tabl. (1 blist.po
30 szt.), 5909991110611
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Wskazania pozarejestracyjne

Substancja Nazwa, posta¢, zawartos¢, Grupa . . .
czynna opakowania, kod EAN limitowa SRIvee refu_n c?a_c 13, kto_ry.ch
dotyczy niniejsza opinia
954 Mitrip, tabl. , 5 mg, 30 tabl. (1 blist.po 30
szt.), 5909991110710
955 Piramil 10 mg, tabl., 10 mg, 28 tabl. (4
blist.po 7 szt.), 5909990661756
956 Piramil 2,5 mg, tabl. , 2,5 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990212170
957 Piramil 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990212248
958 Polpril, kaps. twarde, 5 mg, 28 kaps. (2
blist.po 14 szt.), 5909990694631
959 Polpril, kaps. twarde, 10 mg, 28 kaps. (2
blist.po 14 szt.), 5909990694655
960 Ramicor, kaps. twarde, 10 mg, 30 kaps. (3
blist.po 10 szt.), 5909990052653
961 Ramicor, kaps. twarde, 2,5 mg, 30 kaps. (3
blist.po 10 szt.), 5909990644551
962 Ramicor, kaps. twarde, 5 mg, 30 kaps. (3
blist.po 10 szt.), 5909990644575
963 Ramistad 10, tabl. , 10 mg, 28 tabl. ,
5909990017461
964 Ramistad 2,5, tabl. , 2,5 mg, 28 tabl.,
5909990017447
965 Ramistad 5, tabl., 5 mg, 28 tabl.,
5909990017454
966 Ramve 10 mg, kaps. twarde, 10 mg, 28
kaps. (2 blist.po 14 szt.), 5909990047987
967 Ramve 2,5 mg, kaps. twarde, 2,5 mg, 28
kaps. (2 blist.po 14 szt.), 5909990047949
968 Ramve 5 mg, kaps. twarde, 5 mg, 28 kaps.
(2 blist.po 14 szt.), 5909990047963
969 Tritace 10, tabl., 10 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990916016
970 Tritace 2,5, tabl. , 2,5 mg, 28 tabl. (2
blist.po 14 szt.), 5909990478217
971 Tritace 5, tabl. , 5 mg, 28 tabl.,
5909990478316
972 Vivace 10 mg, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990610532
973 Vivace 2,5 mg, tabl., 2,5 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990610440
974 Vivace 5 mg, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3
blist.po 10 szt.), 5909990610495
1169 = Micardis, tabl. , 40 mg, 28 tabl., 45.0, Nadcisnienie tetnicze, przewlekta
% 5909990440726 Anatagonisci choroba nerek, leczenie
1170 @ Micardis, tabl., 80 mg, 14 tabl., angiotensyny Il | renoprotekcyjne - u dzieci do 18
a 5909990440818 - produkty roku zycia
1171 2 Micardis, tabl. , 80 mg, 28 tabl., jednosktadniko
3 5909990440825 we i ztozone
1172 Pritor, tabl. , 40 mg, 28 tabl.,
5909990463428
1173 Pritor, tabl., 80 mg, 14 tabl.,
5909990463510
1174 Pritor, tabl., 80 mg, 28 tabl.,
5909990463527

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny
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Przewlekta choroba nerek to stan, w ktérym spetnione jest przynajmniej jedno z ponizszych

kryteridw:

1. Czynnosciowe lub strukturalne uszkodzenie nerek utrzymujace sie dtuzej niz 3 miesiace, z
prawidtowym lub zmniejszonym GFR, objawiajace sie:
e nieprawidtowosciami morfologicznymi lub
e nieprawidtowos$ciami w sktadzie krwi lub moczu badZ tez nieprawidtowymi wynikami
badan obrazowych
2. GFR <60 ml/min/1,73 m? trwajgce przez powyzej 3 miesigce, z uszkodzeniem nerek albo bez
uszkodzenia nerek.
Nadcisnienie tetnicze (choroba nadcisnieniowa) — przewlekta choroba ukfadu krazenia, ktéra
charakteryzuje sie stale lub okresowo podwyiszonym ciSnieniem tetniczym krwi zaréwno
skurczowym (gérnym), jak i rozkurczowym (dolnym).
Leczenie renoprotekcyjne polega na podawaniu inhibitorow konwertazy angiotensyny i sartanow
obnizajacych cisnienie tetnicze i nasilenie biatkomoczu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Atenololum

Dziatanie lekéw opartych na danej substancji czynnej polega na zablokowaniu pewnego typu
receptorow, nazywanych receptorami adrenergicznymi typu beta. S3 to receptory pobudzane w
warunkach fizjologicznych przez uwalniang po aktywacji wspoétczulnego uktadu nerwowego adrenaline
lub noradrenaline

Benazeprilum

Hamuje wszystkie reakcje wywotywane przez angiotensyne Il, tzn. skurcz naczyn krwionosnych,
pobudzenie wydzielania aldosteronu oraz zwieksza pojemnos$¢ minutowg serca. Ponadto hamuje
rozktad bradykininy, co prawdopodobnie ma istotne znaczenie dla dziatania hipotensyjnego. Obniza
cisnienie tetnicze krwi we wszystkich okresach nadcisnienia tetniczego, niezaleznie od pozycji ciata.

Candesartanum | W nadcisnieniu tetniczym kandesartan wywotuje zalezne od dawki, dtugotrwate obnizenie cisnienia
tetniczego, w wyniku zmniejszenia catkowitego oporu naczyniowego bez odruchowego przyspieszenia
rytmu serca.

Losartanum Zaréwno losartan potasu jak i jego farmakologicznie czynny metabolit (kwas karboksylowy) selektywnie

Wwigzg sie z receptorem AT1 blokujgc efekty dziatania angiotensyny Il, niezaleznie od Zrédta lub drogi jej
syntezy; nie wigzg sie i nie blokujg innych receptorow hormonalnych ani kanatéw jonowych istotnych
dla regulacji w uktadzie krazenia

Valsartanum

Dziata wybidrczo na podtyp receptora AT1, blokujac efekty dziatania angiotensyny Il. Nie wykazuje
aktywnosci agonistycznej w stosunku do receptora AT1, nie jest tez inhibitorem kininazy Il. Nie wigze
sie ani nie blokuje innych receptoréw hormonalnych ani kanatéw jonowych, ktére odgrywaja role w
regulacji czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego.

Quinaprilum

Metabolitem chinaprylu jest chinaprylat, ktory jest inhibitorem enzymu przeksztatcajgcego
angiotensyne | w angiotensyne Il (inhibitor konwertazy angiotensyny ACE). Konwertaza angiotensyny
katalizuje przemiane angiotensyny | w angiotensyne Il, ktéra powoduje zwezenie naczyn krwionosnych i
zwiekszenie cis$nienia krwi. Chinaprylat powoduje zmniejszenie stezenia angiotensyny Il, aldosteronu,
katecholamin, argininy i wazopresyny w osoczu i tkankach, natomiast zwiekszenie stezenia kinin,
zwiekszenie stezenia prostaglandyn o dziataniu rozszerzajgcym naczynia. Zmniejszenie wydzielania
aldosteronu przez chinaprylat powoduje wzmozone wydzielanie sodu z moczem i zatrzymanie potasu w
organizmie. Zmniejsza naczyniowy opdr obwodowy i obniza ci$nienie tetnicze, cisnienie w tetnicy
ptucnej, obcigzenie wstepne, obcigzenie nastepcze, zwieksza objetos¢ wyrzutowg, zwieksza przeptyw
krwi przez nerki, zwieksza wartos¢ wskaznika sercowego.

Ramiprilum

Podanie ramiprylu prowadzi do zmniejszenia stezenia angiotensyny |l w osoczu, zwiekszenia aktywnosci
reninowej osocza oraz zmniejszenia wydzielania aldosteronu, co wigze sie z rozszerzeniem
obwodowych naczyn krwionosnych i obnizeniem oporu obwodowego

Telmisartanum

Telmisartan zmniejsza stezenie aldosteronu we krwi. Nie hamuje aktywnosci reninowej osocza oraz nie
blokuje kanatéw jonowych. Nie hamuje aktywnosci konwertazy angiotensyny (kininazy Il), dzieki czemu
nie nasila efektéw dziatania zaleznych od bradykininy.

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz medycznych odnaleziono 8 badan RCT
oceniajgcych skutecznos¢ leczenia hipotensyjnego u dzieci do lat 18. Badania oceniaty skutecznosc
i bezpieczenstwo walsartanu, kandesartanu i losartanu. Nie odnaleziono badan RCT dla pozostatych
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lekéw (atenolol, benazepril, quinapril, ramipril, kaptopril, telmisartan) oceniajgcych ich skutecznosé
i bezpieczenstwo w leczeniu nadcisnienia u dzieci. Radomizowane badania pierwotne dotyczyty
przede wszystkim leczenia walsartanem. W badaniach okazat sie skuteczny w redukcji sredniego
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w odniesieniu do wyjSciowych wartosci ci$nienia w ciggu
okoto 26 tygodni. Jego skutecznos¢ jest podobna do enalaprilu, takze u dzieci z nadwaga.
Zaobserwowano takze zaleznos$¢ odpowiedzi na leczenie od dawki walsartanu. Takze losartan
i kandesartan okazaty sie skutecznymi i dobrze tolerowanymi lekami hipotensyjnymi w leczeniu
nadcisnienia u dzieci lat. Przeprowadzony przeglad systematyczny pokazuje ,ze antagonisci receptora
angiotensyny Il mogg odgrywaé role w terapii nadcisnienia i nefropatii u dzieci bez wzgledu na
pierwotna przyczyne tych chordb. Sg skuteczne i dobrze tolerowane. W wyniku wyszukiwania
przeprowadzonego we wskazanych bazach zidentyfikowano cztery badania pierwotne, oceniajgce
ramipril i losartan w przewlektej chorobie nerek i dziataniu renoprotekcyjnym. Ramipril i losartan sg
wydajg sie skutecznymi lekami obnizajgcymi cisnienie krwi i proteinurie u dzieci z przewlektg choroba
nerek. Profil bezpieczenstwa u dzieci jest dobry. Losartan wptywa na redukcje proteinurii w okresie
powyzej trzech miesiecy, wymaga wiec dtuzszego okresu leczenia.

W ramach wyszukiwania dodatkowych doniesien w kwestii bezpieczenstwa stosowania danych
substancji czynnych w/w wskazaniu nie natrafiono w bazach FDA, EMA, URPL na komunikaty
bezpieczenstwa dotyczgce danych zagadnien

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczacych lekdow zawierajgcych substancje czynne:
atenololum, benazeprilum, candesartanum, losartanum, valsartanum, quinaprilum, ramiprilum,
telmisartanum w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym —
u dzieci do 18 roku zycia nie byto mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej analizy oceny wptywu na
budzet.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne opracowane przez American Family Physician, European
Society of Hypertension, Hellenic Society of Hypertension i National High Blood Pressure Education
Program. Wszystkie sposréd wigczonych do analizy rekomendacji byty pozytywne. Oceniane
substancje nalezg do lekéw z grup selektywnych beta-adrenolitykdw, antagonistdw receptora
angiotensyny Il i inhibitorow konwertazy angiotensyny, ktére rekomendowane sg w leczeniu
nadcisnienia tetniczego i przewlektej choroby nerek u dzieci do 18 roku zycia.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczacy 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 $wiadczeniach 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 lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych, AOTM-
DS-434-15/2013, atenololum, benazeprilum, candesartanum, losartanum, valsartanum, quinaprilum, ramiprilum,
telmisartanum w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym — u dzieci do 18 roku,
Zycia, grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 342/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: captoprilum i enalaprilum
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne:  captoprilum, enalaprilum
w nadcisnieniu tetniczym, przewlektej  chorobie nerek, leczeniu
renoprotekcyjnym i/lub niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku Zycia w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka kliniczna
potwierdzajg skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: captoprilum i enalaprilum w nadcisnieniu
tetniczym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym i/lub
niewydolnosci serca — u dzieci do 18 roku Zycia. Jednoczesnie Rada podkresia,
ze bezpieczenstwo i skutecznos¢  stosowania  produktow leczniczych
zawierajgcych inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne nie zostaty
jednoznacznie potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz u dzieci
z GFR< 30 ml/min/1.73m’.

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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne captoprilum i enalaprilum 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 zawierajace substancje czynng captoprilum i enalaprilum, 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 wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza
opinia.

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

www.aotm.gov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 342/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

Lp. w . p o . Wskazania pozarejestracyjne
Substancja Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania, Grupa . . .
zat. . objete refundacja, ktorych dotyczy
czynna kod EAN limitowa .. . .
Ala niniejsza opinia
279 Captopril Polfarmex, tabl., 25 mg, 30 tabl. | 44.0, Inhibitory | Nadcisnienie tetnicze, przewlekta
(3 blist.po 10 szt.), 5909990495238 konwertazy choroba nerek, leczenie
230 Captoprilum Capt.opril Polfarmex, tabl., 50 mg, 30 tabl. | angiotensyny - renoprotek.cyj!'\e oraz niewydt?lnos'é
(3 blist.po 10 szt.), 5909990495337 produkty serca - u dzieci do 18 roku zycia
931 Captopril Polfarmex, tabl., 12,5 mg, 30 jedr_woskfradniko
tabl. (3 blist.po 10 szt.), 5909990830817 we i zfozone
431 Enarenal, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 44.0, Inhibitory | Niewydolnos¢ serca, przewlekta
10 szt.), 5909990014934 konwertazy choroba nerek, leczenie
432 Enarenal, tabl., 5 mg, 60 tabl. (6 blist.po angiotensyny - | renoprotekcyjne i nadcisnienie
10 szt.), 5909990014958 produkty tetnicze - u dzieci do 18 roku zycia
433 Enarenal, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po jedr_woskfradniko
10 szt.), 5909990015030 we i ztozone
434 Enarenal, tabl., 10 mg, 60 tabl. (6 blist.po
10 szt.), 5909990015054
435 Enarenal, tabl. , 20 mg, 60 tabl. (6 blist.po
10 szt.), 5909990020829
436 Enarenal, tabl. , 20 mg, 30 tabl. (3 blist.po
Enalaprilum 10 szt.), 5909990020836
437 Mapryl, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
szt.), 5909990374137
438 Mapryl, tabl. , 20 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990374243
439 Mapryl, tabl. , 5 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10
szt.), 5909990422364
440 Mapryl, tabl., 20 mg, 60 tabl. (6 blist.po
10 szt.), 5909990422371
441 Mapryl, tabl. , 10 mg, 60 tabl. (6 blist.po
10 szt.), 5909990422388
442 Mapryl, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po
10 szt.), 5909990440535

Powyzsze produkty i wskazania znajduja sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Przewlekta choroba nerek to stan, w ktérym spetnione jest przynajmniej jedno z ponizszych
kryteridw:

1. Czynnosciowe lub strukturalne uszkodzenie nerek utrzymujace sie dfuzej niz 3 miesiace,
z prawidtowym lub zmniejszonym GFR, objawiajgce sie:

e nieprawidtowosciami morfologicznymi lub

e nieprawidtowosciami w sktadzie krwi lub moczu badz tez nieprawidtowymi wynikami badan
obrazowych

2. GFR <60 ml/min/1,73 m? trwajace przez powyzej 3 miesigce, z uszkodzeniem nerek albo bez
uszkodzenia nerek.

Nadcisnienie tetnicze (choroba nadcisnieniowa) — przewlekta choroba uktadu krgzenia, ktdra
charakteryzuje sie stale lub okresowo podwyziszonym cisnieniem tetniczym krwi zaréwno
skurczowym (gérnym), jak i rozkurczowym (dolnym).Leczenie renoprotekcyjne polega na podawaniu
inhibitorow konwertazy angiotensyny i sartandw obnizajgcych cisnienie tetnicze i nasilenie
biatkomoczu. Niewydolnos¢ serca (niewydolnosc¢ krazenia, Insufficiaentia cordis (circulatoriae) jest to
zespot objawdw spowodowanych uszkodzeniem miesnia sercowego. O niewydolnosci méwimy gdy
pojemnos¢ minutowa serca i ciSnienie tetnicze nie wystarczajg do pokrycia aktualnych potrzeb
metabolicznych ustroju.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Enalaprilum

Enzym  konwertujgcy angiotensyne  (ACE) jest dipeptydazg peptydylu katalizujaca
przeksztatcanieangiotensyny | dosubstancji wywotujacej skurcz naczyn krwionosnych-angiotensyny |l.
Po wchtfonieciu, enalapryl jest hydrolizowany do enalaprylatu, ktéry hamuje ACE. W wyniku
hamowania ACE nastepuje zmniejszenie angiotensyny Il w osoczu, co prowadzi do zwiekszenia
aktywnoscireniny w osoczu (w nastepstwie zahamowania ujemnego sprzezenia zwrotnego
uwalniania reniny), aw konsekwencji do zmniejszonego wydzielania aldosteronu.ACE jest identyczny
z kinazg Il. W ten sposéb enalapryl moze takze hamowad rozktad bradykininy-peptydu silnie
rozszerzajgcego naczynia krwionosne.

Captoprilum

Dziatanie tych lekéw polega na hamowaniu aktywnosci enzymu odpowiedzialnego za powstawanie
angiotensyny Il (enzym ten to konwertaza angiotensyny, czesto oznaczana skrétem ACE, ktéry
pochodzi od angielskiej nazwy Angiotensin Converting Enzyme). Zahamowanie aktywnosci tego
enzymu powoduje ograniczenie przeksztatcania (konwersji) nieaktywnej angiotensyny | do aktywnej
angiotensyny Il. Angiotensyna Il jest substancjg powodujacg skurcz naczyn krwionosnych oraz
stymulujacg uwalnianie aldosteronu czego skutkiem jest wzrost cisnienia tetniczego.

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji. W opracowane;j
strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriow wyszukiwania do okreslonego komparatora
i wigczono wszystkie badania, ktérych przedmiotem byta terapia captoprilum i enalaprilum we
whnioskowanych wskazaniach. W toku prac analitycznych otrzymano jedng otrzymano 5 odpowiedzi
od ekspertéw, w ktdrej nie wskazano technologii alternatywnych we wnioskowanych wskazaniach.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ captoprilum i enalaprilum w nastepujgcych wskazaniach: nadcisnienie tetnicze,
przewlekta choroba nerek, leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia oraz enalaprilum w
leczeniu niewydolnosci serca u dzieci do 18 roku zycia oceniano w bardzo matej liczbie badan
klinicznych. Ze wzgledu na matg liczbe badan dotyczacych obu lekéw w leczeniu niewydolnosci serca
u dzieci < 18 roku zycia i niskg jakos¢ odnalezionych badan mozna stwierdzi¢ jedynie, ze captopril i
enalapril przyczyniajg sie do obnizenia ci$nienia krwi w badanej populacji, captopril jest lekiem
najprawdopodobniej ograniczajgcym wielkos¢ mikroalbuminurii u dzieci z cukrzycy insulinozalezng,
enanapril wptywa korzystnie na przebudowe lewej komory u dzieci z dysfunkcjg lewej komory
spowodowang leczeniem antracyklinami. Enalapril nie miat wptywu na wskazniki funkcji lewej
komory u dzieci z sercem jednokomorowym. Stosowanie obu lekéw jest obarczone ryzykiem dziatan
niepozadanych, brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa ich stosowania ponizej 6 roku zycia
oraz u chorych z istotnie obnizong GFR.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczacych captoprilum i enalaprilum w nadcisnieniu
tetniczym, przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym oraz niewydolnosci serca —
u dzieci do 18 roku zycia nie byto mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej analizy oceny wptywu na
budzet.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych, sposréd ktérych 4 opracowane przez American Family
Physician, European Society of Hypertension, Hellenic Society of Hypertension, National High Blood
Pressure Education Program dotyczyty problemu leczenia nadcis$nienia tetniczego u dzieci. Pozostate
rekomendacje opracowane American Heart Association, Canadian Cardiovascular Society
i International Society for Heart and Lung Transplantation dotyczyly niewydolnosci serca u oséb do
18 roku zycia. Wszystkie sposrédd wtgczonych do analizy rekomendacji klinicznych byty pozytywne.
Captoprilum i Enalaprilum nalezy do lekéw z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, ktére
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rekomendowane sg w leczeniu nadcisnienia tetniczego i choréb nerek i niewydolnosci serca u dzieci
do 18 roku zycia. W rekomendacjach National High Blood Pressure Education Program podkreslono,
ze bezpieczenstwo i skutecznos$¢ inhibitoréw enzymu konwertujgcego nie zostaty jednoznacznie
potwierdzone u dzieci ponizej 6 roku zycia oraz u dzieci z GFR 30 ml/min/1.73m?.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy 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 $wiadczeniach 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 lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
DS-434-6/2013, Raport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych
niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: captoprilum i enalaprilum w nadcisnieniu tetniczym,
przewlektej chorobie nerek, leczeniu renoprotekcyjnym oraz niewydolnosci serca — u dzieci do 18 roku zycia, grudzien
2013.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 343/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych  zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego- leczenie zaburzeni krqzenia
w tetnicach macicznych u kobiet w cigzy; leczenie opdzniania wzrostu
wewnqtrzmacicznego ptodu; leczenie poronien nawykowych - jedynie w
przebiegu zespotu antyfosfolipidowego.

Uzasadnienie

Zespdl antyfosfolipidowy w ciqzy stanowi ryzyko zylnej choroby zakrzepowo
zatorowej i zagrozenie dla pftodu, a heparyny drobnoczgsteczkowe to optymalny
sposob profilaktyki jak i leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 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 p6in. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw
publicznych produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynne dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum 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 zawierajace substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum, 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
dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.

Nazwa, postac, Wskazania pozarejestracyjne

S L zawartos¢, opakowania, Grupa limitowa objete refundacja, ktérych

czynna kod EAN dotyczy niniejsza opinia

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

www.aotm.gov.pl
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Nazwa, postac,
zawartos¢, opakowania,
kod EAN

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych

dotyczy niniejsza opinia

Substancja
czynna

Grupa limitowa

312 o Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
% wstrzykiwan, 2500 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
S (anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn ciazy;
= strz.a 0,2 ml, drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
5 5909990776412 wewngatrzmacicznego ptodu;
3 Leczenie poronien nawykowych —
§' jedynie w przebiegu zespotu
5 antyfosfolipidowego
313 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 5000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
(anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn ciazy;
strz.a 0,2 ml, drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
5909990776511 wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
314 Fragmin, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni kragzenia w
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
(anty-Xa)/ml, 10 amp.a 1 dziataniu heparyn cigzy;
ml, 5909990776610 drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
315 Fragmin, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krazenia w
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio | tetnicach macicznych u kobiet w
(anty-Xa) / 4ml, 10 amp.a 4 | dziataniu heparyn cigzy;
ml, 5909990776719 drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewngatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
316 Fragmin, roztwoér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 7500 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio | tetnicach macicznych u kobiet w
(anty-Xa) / 0,3ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn cigzy;
strz.a 0,3 ml, drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
5909990949410 wewnatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
317 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krazenia w
wstrzykiwan, 12500 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio | tetnicach macicznych u kobiet w
(anty-Xa) / 0,5ml, 5 amp.- dziataniu heparyn ciazy;
strz.a 0,5 ml, drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
5909990949519 wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
318 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 15000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
(anty-Xa) / 0,6ml, 5 amp.- dziataniu heparyn ciazy;
strz.a 0,6 ml, drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
5909990949618 wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
319 Fragmin, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni kragzenia w
wstrzykiwan, 18000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
(anty-Xa) / 0,72ml, 5 amp.- | dziataniu heparyn cigzy;
strz z igtg po 0,72 ml, drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
5909990949717 wewnatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
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antyfosfolipidowego
320 Fragmin, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
(anty-Xa)/ 0,4 ml, 5 amp.- dziataniu heparyn cigzy;
strz.a 0,4 ml, drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
5909990958818 wewngatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
443 m Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
§ wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
§ amp.-strz.a 0,2 ml, dziataniu heparyn cigzy;
= 5909990048328 drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
g wewngatrzmacicznego ptodu;
S Leczenie poronien nawykowych —
;f-"_ jedynie w przebiegu zespotu
2 antyfosfolipidowego
444 3 Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
amp.-strz.a 0,4 ml, dziataniu heparyn cigzy;
5909990048427 drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
445 Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krazenia w
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
amp.-strz.a 0,6 ml, dziataniu heparyn cigzy;
5909990774821 drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
446 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
amp.-strz.a 1 ml, dziataniu heparyn ciazy;
5909990774920 drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewnatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
447 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni kragzenia w
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i lekio | tetnicach macicznych u kobiet w
amp.-strz.a 0,8 ml, dziataniu heparyn ciazy;
5909990775026 drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewnatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
448 Clexane forte, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 120 mg/0,8ml, | drobnoczasteczkowe i lekio | tetnicach macicznych u kobiet w
10 amp.-strz.a 0,8 ml, dziataniu heparyn ciazy;
5909990891429 drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
449 Clexane forte, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 150 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
amp.-strz.a 1 ml, dziataniu heparyn ciazy;
5909990891528 drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu

3/6



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 343/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

Nazwa, postac, Wskazania pozarejestracyjne
zawartos¢, opakowania, Grupa limitowa objete refundacja, ktérych

Substancja

czynna

kod EAN dotyczy niniejsza opinia
wewngatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
744 > Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
a wstrzykiwan, 2850 j.m drobnoczasteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
é Axa/0,3ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn cigzy;
s 0,3 ml, 5909990075621 drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
2 wewngtrzmacicznego ptodu;
g Leczenie poronien nawykowych —
a jedynie w przebiegu zespotu
2 antyfosfolipidowego
745 3 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 5700 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn cigzy;
0,6 ml, 5909990075720 drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
746 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni kragzenia w
wstrzykiwan, 9500 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio | tetnicach macicznych u kobiet w
Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, | dziataniu heparyn cigzy;
5909990075829 drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
747 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 3800 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio | tetnicach macicznych u kobiet w
Axa/0,4ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn cigzy;
0,4 ml, 5909990716821 drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewnatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
748 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 7600 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio | tetnicach macicznych u kobiet w
Axa/0,8ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn cigzy;
0,8 ml, 5909990716920 drobnoczgsteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
749 Fraxodi, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krazenia w
wstrzykiwan, 11400 j.m. drobnoczasteczkowe ilekio | tetnicach macicznych u kobiet w
Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn ciazy;
0,6 ml, 5909990836932 drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewngtrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
750 Fraxodi, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 15200 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o tetnicach macicznych u kobiet w
AXa/0,8ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn cigzy;
0,8 ml, 5909990837038 drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewnatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego
751 Fraxodi, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie zaburzeni krgzenia w
wstrzykiwan, 19000 j.m. drobnoczasteczkowe i lekio | tetnicach macicznych u kobiet w
Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, | dziataniu heparyn cigzy;
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5909990837137 drobnoczasteczkowych Leczenie opdzniania wzrostu
wewngatrzmacicznego ptodu;
Leczenie poronien nawykowych —
jedynie w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego

Substancja

czynna

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rdwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

U podstaw wewnatrzmacicznego zahamowania wzrostu ptodu lezy obnizony przeptyw w obszarze
krgzenia maciczno-tozyskowego i ptodowo-tozyskowego. Zmniejszony przeptyw utrudnia wymiane
matczyno-ptodowsa, powodujac przewlekte niedotlenienie i zahamowanie jego wzrostu. Uposledzenie
krgzenia tozyskowego spowodowane jest zakrzepicg i patologiczng budowg kosmkéw w przebiegu
cigzy obcigzonej IUGR. Stwierdzono, ze w przypadkach wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrastania
liczba naczyn w kosmkach jest mniejsza, naczynia majg mniej rozgatezien, sg wezsze, wystepuja liczne
petle, a w podscielisku kosmka przewaza kolagen i a-aktyna — kurczliwe biatko mogace obnizaé
przeptyw Srédkosmkowy krwi. Do zmian zakrzepowych w obrebie kosmkéw predysponuje stan
przedrzucawkowy, trombofilia wrodzona i zespét antyfosfolipidowy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dalteparinum natricum

Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnos$¢ czynnika Xa niz wydtuza czas krzepniecia osocza
(APTT). Uwaza sie, ze niektdre przeciwzakrzepowe wtasciwosci dalteparyny sodowej wynikajg z jej
wptywu na sciane naczyn lub uktad fibrynolizy.

Enoxaparinum natricum

Oczyszczona in vitro enoksaparyna wykazuje duzg aktywnosé przeciw czynnikowi Xa krzepniecia krwi.
Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-lla, dodatkowe wtasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne.

Nadroparinum calcicum

Charakteryzuje sie duzg aktywnoscig anty-Xa (w zakresie 91-130 j.m. AXa/mg) i matg aktywnoscig
anty-lla. dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy serynowe uktadu krzepniecia,
przede wszystkim opdzniajgc wytwarzanie trombiny i neutralizujgc juz wytworzong trombine.

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji. Eksperci kliniczni
nie wskazali technologii alternatywnych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz medycznych, odnaleziono jedno badanie dotyczace
leczenia poroniert nawykowych w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego z zastosowaniem heparyn
drobnoczasteczkowych (enoksaparyny). Nie odnaleziono badan oceniajgcych zastosowanie
dalteparinum, enoxaparinum i nadroparinum w wskazaniach: zaburzenia krgzenia w tetnicach
macicznych u kobiet w cigzy, opdinienie wzrostu wewnatrzmacicznego w przebiegu zespotu
antyfosfolipidowego. Wiaczone do analizy badanie byto nierandomizowane, prospektywne,
obejmujace populacje wielkos$ci 50 oséb. Wyniki badania nie byty istotne statystycznie. Sugerowaty,
ze u kobiet otrzymujgcych LMWH dochodzito do poronien pdzniej, niz w grupie otrzymujgcej UFH.
Dalsze badania sg jednak niezbedne, aby oceni¢ wptyw heparyn drobnoczgsteczkowych na leczenia
poronien nawykowych w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego. W badaniu nie zaobserwowano
powazniejszych dziatan niepozgdanych.
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W ramach wyszukiwania dodatkowych doniesien w kwestii bezpieczenstwa stosowania danych
substancji czynnych w/w wskazaniu nie natrafiono w bazach FDA, EMA, URPL na komunikaty
bezpieczenstwa dotyczgce danych zagadnien.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczacych lekédw zawierajgcych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zaburzeniach krazenia w
tetnicach macicznych u kobiet w cigzy, opdznianiu wzrostu wewngtrzmacicznego ptodu, w leczeniu
poronien nawykowych — jedynie w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego, nie bylo mozliwe
przeprowadzenie wiarygodnej analizy oceny wptywu na budzet.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono rekomendac;ji klinicznych i refundacyjnych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy 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 $wiadczeniach 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, 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-DS-434-18/2013, Ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekdw we wskazaniach innych niz ujete
w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum w zaburzeniach krgzenia w tetnicach macicznych u kobiet w cigzy, opdznianiu wzrostu
wewngatrzmacicznego ptodu, w leczeniu poroniern nawykowych — jedynie w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego.
Grudzierr 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 344/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych  zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - profilaktyka i leczenie
przeciwzakrzepowe u chorych z chorobami nowotworowymi.

Uzasadnienie

Choroba nowotworowa stwarza zwiekszone ryzyko Zzylnej choroby zakrzepowo
zatorowq, a heparyny drobnoczgsteczkowe to optymalny, oparty o wytyczne,
sposob profilaktyki jak i leczenia.

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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdow
publicznych produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynne dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum 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 zawierajace substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum, 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 spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Nazwa, postac, Wskazania pozarejestracyjne

zawartos¢, opakowania, Grupa limitowa objete refundacja, ktérych
kod EAN dotyczy niniejsza opinia

Lp. w
zat.
Ala

Substancja

czynna

312 30 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
3 % wstrzykiwan, 2500 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
§ o (anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
5 § strz.a 0,2 ml, drobnoczasteczkowych
5909990776412

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

www.aotm.gov.pl
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313 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 5000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
(anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
strz.a 0,2 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990776511
314 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
(anty-Xa)/ml, 10 amp.a 1 dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
ml, 5909990776610 drobnoczgsteczkowych
315 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
(anty-Xa) / 4ml, 10 amp.a 4 | dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
ml, 5909990776719 drobnoczgsteczkowych
316 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 7500 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
(anty-Xa) / 0,3ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
strz.a 0,3 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990949410
317 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 12500 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
(anty-Xa) / 0,5ml, 5 amp.- dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
strz.a 0,5 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990949519
318 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 15000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
(anty-Xa) / 0,6ml, 5 amp.- dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
strz.a 0,6 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990949618
319 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 18000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
(anty-Xa) / 0,72ml, 5 amp.- | dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
strz z igtg po 0,72 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990949717
320 Fragmin, roztwoér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
(anty-Xa)/ 0,4 ml, 5 amp.- dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
strz.a 0,4 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990958818
443 m Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
§ wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
3 amp.-strz.a 0,2 ml, dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
g. 5909990048328 drobnoczgsteczkowych
444 5 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
> wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
=4 amp.-strz.a 0,4 ml, dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
2 5909990048427 drobnoczasteczkowych
445 3 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
amp.-strz.a 0,6 ml, dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
5909990774821 drobnoczgsteczkowych
446 Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
amp.-strz.a 1 ml, dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
5909990774920 drobnoczasteczkowych
447 Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
amp.-strz.a 0,8 ml, dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
5909990775026 drobnoczasteczkowych
448 Clexane forte, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie

wstrzykiwan, 120 mg/0,8ml,
10 amp.-strz.a 0,8 ml,
5909990891429

drobnoczgsteczkowe i leki o
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

przeciwzakrzepowe u chorych z
chorobami nowotworowymi
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Substancja
czynna

Nazwa, postac,
zawartos¢, opakowania,
kod EAN

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych

dotyczy niniejsza opinia

449 Clexane forte, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 150 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
amp.-strz.a 1 ml, dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
5909990891528 drobnoczgsteczkowych

744 > Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie

a wstrzykiwan, 2850 j.m drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
é Axa/0,3ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
2 0,3 ml, 5909990075621 drobnoczgsteczkowych
745 2 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
3 L . S .
o wstrzykiwan, 5700 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
a Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
2 0,6 ml, 5909990075720 drobnoczgsteczkowych

746 3 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 9500 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, | dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
5909990075829 drobnoczasteczkowych

747 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 3800 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
Axa/0,4ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
0,4 ml, 5909990716821 drobnoczgsteczkowych

748 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 7600 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
Axa/0,8ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
0,8 ml, 5909990716920 drobnoczgsteczkowych

749 Fraxodi, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 11400 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
0,6 ml, 5909990836932 drobnoczgsteczkowych

750 Fraxodi, roztwor do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 15200 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
AXa/0,8ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
0,8 ml, 5909990837038 drobnoczgsteczkowych

751 Fraxodi, roztwér do 22.0, Heparyny Profilaktyka i leczenie
wstrzykiwan, 19000 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o przeciwzakrzepowe u chorych z
Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, | dziataniu heparyn chorobami nowotworowymi
5909990837137 drobnoczasteczkowych

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Zylna choroba zakrzepowo zatorowa (ZChZZ ) to szczegdlny rodzaj powiktania zatorowo-
zakrzepowego i wymaga szczegdlnej czujnosci lekarzy, gdyz bardzo czesto towarzyszy innym
chorobom (m.in.: nowotworowej, zaburzeniom metabolicznym, dnie moczanowej, a takze
zaburzeniom w sktadzie krwi, jak czerwienica, nadptytkowos$é, odwodnienie). Choroba czesciej
dotyczy uktadu zyt gtebokich niz powierzchownych koriczyn dolnych, rzadziej gérnych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dalteparinum natricum

Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywnos$¢ czynnika Xa niz wydtuza czas krzepniecia osocza
(APTT). Uwaza sie, ze niektore przeciwzakrzepowe wiasciwosci dalteparyny sodowej wynikajg z jej
wptywu na sciane naczyn lub uktad fibrynolizy.

Enoxaparinum natricum

Oczyszczona in vitro enoksaparyna wykazuje duzg aktywnosé przeciw czynnikowi Xa krzepniecia krwi.
Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-lla, dodatkowe wtasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne.

Nadroparinum calcicum
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Charakteryzuje sie duzg aktywnoscig anty-Xa (w zakresie 91-130 j.m. AXa/mg) i matg aktywnoscig
anty-lla. dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy serynowe uktadu krzepniecia,
przede wszystkim opdzniajgc wytwarzanie trombiny i neutralizujac juz wytworzong trombine.

Alternatywne technologie medyczne
W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwenciji.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wyniki badan wskazujg, ze dtugotrwate stosowanie enoksaparyny i dlateparyny stanowi skuteczng
i bezpieczng profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) u pacjentéw z nowotworami.
Oceniane heparyny drobnoczasteczkowe byty bardziej skuteczne niz doustne koagulanty w redukgcji
ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych bez jednoczesnego zwiekszenia ryzyka krwawien.

Z odnalezionych przegladéow systematycznych wynika, ze heparyny drobnoczgsteczkowe, bez
wzgledu na rodzaj preparatu, stanowig bezpieczng i skuteczna forme profilaktyki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z nowotworami. Metaanaliza przeprowadzona w przegladzie
Louzada 2009 dowodzi, ze LMWH istotnie statystycznie zmniejszajg ryzyko ponownych incydentéw
zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu do inhibitoréw witaminy K.

W ramach wyszukiwania dodatkowych doniesien w kwestii bezpieczenstwa stosowania danych
substancji czynnych w/w wskazaniu nie natrafiono w bazach FDA, EMA, URPL na komunikaty
bezpieczenstwa dotyczgce danych zagadnien.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczgcych lekdw zawierajgcych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w profilaktyce i leczeniu
przeciwzakrzepowym u chorych z chorobami nowotworowymi, nie byto mozliwe przeprowadzenie
analizy wptywu na budzet ptatnika pubicznego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne opracowane przez: American College of Chest Physicians,
British Society for Haematology i Cincinnati Children's Hospital Medical Center. Wszystkie witgczone
do analizy rekomendacje byty pozytywne. Heparyna o niskiej masie czasteczkowej jest
rekomendowana w leczeniu i profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczacy 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 $wiadczeniach 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 lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-DS-434-14/2013, Raport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum w profilaktyce i leczeniu przeciwzakrzepowym u chorych z chorobami nowotworowymi.
Grudzierh 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 345/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych  zawierajgcych substancje czynne: dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - leczenie i profilaktyka
zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Dzieci, a szczegolnie te z trombofilig, sq zagrozone Zylng chorobqg zakrzepowo
zatorowgq, a heparyny drobnoczgsteczkowe to optymalny sposob profilaktyki jak
i leczenia.

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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdow
publicznych produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynne dalteparinum natricum,
enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum 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 zawierajace substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum,
nadroparinum calcicum, 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 spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Nazwa, postac, Wskazania pozarejestracyjne
zawartos¢, opakowania, Grupa limitowa objete refundacja, ktérych

kod EAN dotyczy niniejsza opinia

Lp. w
zat.
Ala

Substancja

czynna

312 30 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
3 % wstrzykiwan, 2500 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
§ o (anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn 18 roku zycia
5 § strz.a 0,2 ml, drobnoczasteczkowych
5909990776412

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

www.aotm.gov.pl
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Substancja

czynna

Nazwa, postac,
zawartos¢, opakowania,
kod EAN

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych

dotyczy niniejsza opinia

313 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 5000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
(anty-Xa) / 0,2ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn 18 roku zycia
strz.a 0,2 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990776511
314 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
(anty-Xa)/ml, 10 amp.a 1 dziataniu heparyn 18 roku zycia
ml, 5909990776610 drobnoczgsteczkowych
315 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
(anty-Xa) / 4ml, 10 amp.a 4 | dziataniu heparyn 18 roku zycia
ml, 5909990776719 drobnoczgsteczkowych
316 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 7500 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
(anty-Xa) / 0,3ml, 10 amp.- | dziataniu heparyn 18 roku zycia
strz.a 0,3 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990949410
317 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 12500 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
(anty-Xa) / 0,5ml, 5 amp.- dziataniu heparyn 18 roku zycia
strz.a 0,5 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990949519
318 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 15000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
(anty-Xa) / 0,6ml, 5 amp.- dziataniu heparyn 18 roku zycia
strz.a 0,6 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990949618
319 Fragmin, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 18000 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
(anty-Xa) / 0,72ml, 5 amp.- | dziataniu heparyn 18 roku zycia
strz z igtg po 0,72 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990949717
320 Fragmin, roztwoér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 10000 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
(anty-Xa)/ 0,4 ml, 5 amp.- dziataniu heparyn 18 roku zycia
strz.a 0,4 ml, drobnoczgsteczkowych
5909990958818
443 m Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
5 wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
3 amp.-strz.a 0,2 ml, dziataniu heparyn 18 roku zycia
g. 5909990048328 drobnoczgsteczkowych
444 5 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
> wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
= amp.-strz.a 0,4 ml, dziataniu heparyn 18 roku zycia
2 5909990048427 drobnoczasteczkowych
445 3 Clexane, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
amp.-strz.a 0,6 ml, dziataniu heparyn 18 roku zycia
5909990774821 drobnoczgsteczkowych
446 Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
amp.-strz.a 1 ml, dziataniu heparyn 18 roku zycia
5909990774920 drobnoczasteczkowych
447 Clexane, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
amp.-strz.a 0,8 ml, dziataniu heparyn 18 roku zycia
5909990775026 drobnoczasteczkowych
448 Clexane forte, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian

wstrzykiwan, 120 mg/0,8ml,
10 amp.-strz.a 0,8 ml,
5909990891429

drobnoczgsteczkowe i leki o
dziataniu heparyn
drobnoczgsteczkowych

zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
18 roku zycia
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Substancja
czynna

Nazwa, postac,
zawartos¢, opakowania,
kod EAN

Grupa limitowa

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktérych

dotyczy niniejsza opinia

449 Clexane forte, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 150 mg/ml, 10 | drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
amp.-strz.a 1 ml, dziataniu heparyn 18 roku zycia
5909990891528 drobnoczgsteczkowych
744 > Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
a wstrzykiwan, 2850 j.m drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
é Axa/0,3ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku zycia
2 0,3 ml, 5909990075621 drobnoczgsteczkowych

745 2 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
o wstrzykiwan, 5700 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
3 Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku zycia
2 0,6 ml, 5909990075720 drobnoczgsteczkowych

746 3 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 9500 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, | dziataniu heparyn 18 roku zycia
5909990075829 drobnoczasteczkowych

747 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 3800 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
Axa/0,4ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku zycia
0,4 ml, 5909990716821 drobnoczgsteczkowych

748 Fraxiparine, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 7600 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
Axa/0,8ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku zycia
0,8 ml, 5909990716920 drobnoczgsteczkowych

749 Fraxodi, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 11400 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
Axa/0,6ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku zycia
0,6 ml, 5909990836932 drobnoczgsteczkowych

750 Fraxodi, roztwor do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 15200 j.m. drobnoczgsteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
AXa/0,8ml, 10 amp.-strz.a dziataniu heparyn 18 roku zycia
0,8 ml, 5909990837038 drobnoczgsteczkowych

751 Fraxodi, roztwér do 22.0, Heparyny Leczenie i profilaktyka zmian
wstrzykiwan, 19000 j.m. drobnoczasteczkowe i leki o zakrzepowo-zatorowych u dzieci do
Axa/ml, 10 amp.-strz.a 1 ml, | dziataniu heparyn 18 roku zycia
5909990837137 drobnoczasteczkowych

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Zmiany zakrzepowo-zatorowe wystepujg coraz czesciej jako powiktanie intensywnego leczenia
u niemowlat i dzieci. Zakrzepica zyt gtebokich oznacza powstanie zakrzepu w uktadzie zyt gtebokich
(przede wszystkim koniczyn dolnych) pod powiezig gieboka. Okreslenie to dodatkowo obejmuje
zakrzepice w zytach biodrowych i przeszywajacych. W sktad pojecia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej wchodzi zakrzepica zyt gtebokich oraz zatorowosc¢ ptucna, ktéra wystepuje najczesciej jako
jej nastepstwo.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Dalteparinum natricum

Dalteparyna sodowa silniej hamuje aktywno$¢ czynnika Xa niz wydtuza czas krzepniecia osocza
(APTT). Uwaza sie, ze niektore przeciwzakrzepowe wtasciwosci dalteparyny sodowej wynikajg z jej
wptywu na sciane naczyn lub uktad fibrynolizy.

Enoxaparinum natricum

Oczyszczona in vitro enoksaparyna wykazuje duzg aktywnosé przeciw czynnikowi Xa krzepniecia krwi.
Poza aktywnoscig anty-Xa i anty-lla, dodatkowe wtasciwosci przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne.
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Nadroparinum calcicum

Charakteryzuje sie duzg aktywnoscig anty-Xa (w zakresie 91-130 j.m. AXa/mg) i matg aktywnoscig
anty-lla. dziata przeciwzakrzepowo poprzez oddziatywanie na proteazy serynowe uktadu krzepniecia,
przede wszystkim opdzniajgc wytwarzanie trombiny i neutralizujgc juz wytworzong trombine.

Alternatywne technologie medyczne
W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania baz medycznych, odnaleziono dwa badania dotyczace
oceny skutecznosci zastosowania dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum i nadroparinum
calcium w leczeniu i profilaktyce zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku zycia. Wynika z
nich, ze heparyny drobnoczasteczkowe wydajg sie by¢ skuteczne i bezpieczne w leczeniu i
profilaktyce incydentéw zatorowych u dzieci. Zwracano jednak uwage, ze obecnie dostepne dane
dotyczg populacji dorostych, a ich ekstrapolacja moze by¢ niewystarczajgca aby skutecznie
wykorzystywac je w leczeniu dzieci.

W ramach wyszukiwania dodatkowych doniesien w kwestii bezpieczenstwa stosowania danych
substancji czynnych w/w wskazaniu nie natrafiono w bazach FDA, EMA, URPL na komunikaty
bezpieczenstwa dotyczgce danych zagadnien.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych sprzedazowych dotyczacych lekdow zawierajgcych substancje czynne:
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum w leczeniu i profilaktyce
zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku zycia, nie byto mozliwe przeprowadzenie analizy
wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne opracowane przez: American College of Chest Physicians,
British Society for Haematology i Cincinnati Children's Hospital Medical Center. Wszystkie witgczone
do analizy rekomendacje byty pozytywne. Heparyna o niskiej masie czasteczkowej jest
rekomendowana w leczeniu i profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Dodatkowe uwagi Rady

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

Przewodniczacy 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 $wiadczeniach 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 lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych
AOTM-DS-434-12/2013, Raport w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: dalteparinum natricum, enoxaparinum
natricum, nadroparinum calcicum w leczeniu i profilaktyce zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci do 18 roku zycia.
Grudzierh 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.

5/5



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 256/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Uceris (budesonide) we wskazaniach: wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Uceris (budesonide) we wskazaniach: wrzodziejgce
zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna.

Uzasadnienie

Dostepny jest produkt leczniczy Entocort, zawierajgcych tq samq substancje
czynng o przedtuzonym uwalnianiu, ktory moze zapewni¢ dostepnosc
do leczenia dla tej grupy chorych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Uceris
(budesonide) tabletki 9 mg, we wskazaniach:

e Wrzodziejgce zapalenie jelita-grubego
e Choroba Lesniowskiego-Crohna

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

K51 — Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (WZJG) jest rozpoznawalnym nieswoistym procesem zapalnym
btony $luzowej odbytnicy lub odbytnicy i okreznicy, prowadzgcym w czesci przypadkéw do powstania
owrzodzen. Choroba wystepuje na catym swiecie, jest jednak znacznie czestsza u rasy biatej
i w rozwinietych krajach Europy i Ameryki Pétnocnej. Zapadalnos$é wynosi w Europie 10/100 000/rok.
Szczyt zachorowalnosci przypada na wiek 20-40 lat. U 15% choroba nieswoistego zapalenia jelit (do
ktorego wtaczamy prdocz WZIG takze chorobe Le$niowskiego-Crohna), charakteryzujgca sie stanem
zapalnym o nierozpoznanej do konca etiopatogenezie, a prowadzgca w konsekwencji do
niedozywienia, rozpoczyna sie w okresie dzieciecym.

Obraz kliniczny

Zmiany w WZJG mogg by¢ ograniczone do odbytnicy lub szerzg sie proksymalnie w sposdb ciggty,
obejmujac czes$¢ lub catg okreznice, a niekiedy nawet dalszy odcinek jelita kretego. Pierwszymi,
a zarazem najczestszymi objawami sg biegunka i domieszka krwi w kale. W aktywnym zapaleniu catej
okreznicy krwawienie jest znaczne, a liczba wyprdznied moze siega¢ 20 na dobe. Czesto wystepuje
ostabienie i zmniejszenie masy ciata. U chorych ze zmianami ograniczonymi do odbytnicy rytm
wypréznien moze byé prawidtowy, a nawet wystepuje zaparcie. Jedynym objawem choroby jest
woéwczas krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Stan przedmiotowy wiekszosci

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

www.aotm.gov.pl
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chorych jest dobry. W ciezszych przypadkach moga by¢ obecne cechy odwodnienia, tachykardia,
obrzeki oraz rozlana lub miejscowa bolesno$¢ uciskowa jamy brzusznej, a takze goraczka. Ponadto
badanie przedmiotowe moze ujawni¢ objawy powikfan jelitowych lub pozajelitowych. WZJG jest
chorobg przewlekta, przebiegajaca najczesciej pod postacig ostrych rzutéw trwajacych kilka tygodni
do kilku miesiecy, przedzielonych okresami petnej remisji. Czesto trudno uchwyci¢ przyczyny
nawrotéw. Mogg nimi by¢ stres psychiczny, zmiany w sposobie odzywiania, leki przeciwbdlowe
(zwtaszcza niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLPZ)), zakazenia jelitowe oraz innych narzadow
leczone  antybiotykami.  Najwieksze  znaczenie majg zakazenia  Clostridium  dificile
i wirusem cytomegalii (CMV). Choroba ma ciezszy przebieg u mtodszych pacjentéw (<40 r.z.), a takze
u tych, u ktérych pierwszy rzut byt ciezki lub zmiany obejmowaty catg okreznice.

Diagnostyka

RTG przeglgdowy jamy brzusznej

W ciezszych rzutach choroby moze ujawnié sie ostre rozdecie okreznicy, ktére nalezy rozpoznaé, gdy
srednica okreznicy poprzecznej w ptaszczyznie posrodkowej wynosi > 6cm.

Kontrastowy wlew doodbytniczy

We wczesnej fazie choroby ujawnia ziarnistos¢ i ptytkie owrzodzenia btony sluzowej. W pdzniejszej
fazie obserwuje sie polipy rzekome. W przewlektej postaci choroby wystepuje zanik haustracji
i skrécenie jelita (obraz rury). U 15-20% chorych z zajeciem catej okreznicy nieprawidtowy jest
rowniez obraz koficowego odcinka jelita kretego. Zastawka kretniczo-katnicza jest otwarta, swiatto
jelita poszerzone, a btona s$luzowa wygtadzona. Przeciwwskazaniem do badania jest ciezki rzut
choroby, gdyz w takich przypadkach moze ono spowodowad rozdecie okreznicy.

Inne badania kontrastowe

Tomografia komputerowa, stosowana w przypadku przeciwwskazania do wlewu kontrastowego.
Ujawnia pogrubienie Sciany jelita oraz zanik haustracji.

Endoskopia

W aktywnej fazie choroby btona s$luzowa jest zaczerwieniona, ziarnista, obrzeknieta, matowa
i krucha. Siatka naczyn krwionosnych jest niewidoczna. W ciezkich postaciach wystepujg owrzodzenia
i polipy zapalane, a w Swietle jelita obecne sg $luz, ropa, krew. W dtugotrwatej chorobie widoczne
jest zwezenie dalszego odcinka jelita grubego. W okresie remisji obraz btony sluzowej moze byc¢
prawidtowy. Badanie endoskopowe jest przede wszystkim potrzebne do oceny zakresu zmian,
réznicowania z ChLC oraz do nadzoru onkologicznego.

Badanie histologiczne wycinka bfony sluzowej
Obraz histologiczny bedzie zalezny od fazy choroby. Wyréznia sie obraz w fazie aktywnej, fazie
gojenia oraz remisji.
Zwykle rozpoznanie ustala sie na podstawie:
e obrazu endoskopowego jelita grubego
e wyniku badania histopatologicznego wycinku btony sluzowej.
Klasyfikacja ciezkosci rzutéow choroby oparta jest na kryteriach Truelove’a i Wittsa.
Ze wzgledu na klasyfikacje i rozlegtos¢ WZJG dzieli sie na:
e zapalenie odbytnicy (nieprzechodzgce na okreznice esowaty),
e posta¢ lewostronng/dystalng (zajecie jelita grubego dystalnie od zgiecia $ledzionowego
okreznicy),
e posta¢ rozlegty (zajete dtugie odcinki jelita grubego, w tym proksymalnie od zgiecia
Sledzionowego, zajecie catego jelita grubego).
Rozpoznanie WZJG wsrdd dzieci nalezy przede wszystkim réznicowaé z zakazeniami bakteryjnymi,
pasozytniczym, z biegunkami po antybiotykach, polipami jelita grubego, zespotem jelit drazliwego
oraz chorobami prowadzacymi do zespotu ztego wchtfaniania.
Leczenie

Leczenie dietetyczne
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W okresie remisji, w zaleznosci od stopnia niedozywienia dziecka, podaz energii powinna wynosi¢ od
100 do 150 kcal (419-628 klJ)/kg m.c., a biatka 1,5-3,0 g/kg m.c. Przy objawach zapalenia jelita,
zespotu ztego wchfaniania i niedozywienia dodatkowo rozwaza sie stosowanie diet polimerycznych,
bezresztkowych, a nawet zywienia pozajelitowego. Wykazano skutecznos$¢ stosowania probiotykéw
w zapobieganiu nawrotom choroby oraz w leczeniu standéw zapalnych uchytkéw.

Farmakoterapia

Uceris (budesonide) tabletki 9 mg we wskazaniach: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba
Le$niowskiego-Crohna AOTM-0T-431-36/2013. Podstawowym lekiem jest sulfalazyna w dawce 40-60
mg/kg mc./dobe. W razie jej nietolerancji nalezy poda¢ mesalazyne. Dodatkowo stosuje sie:
metronidazol, glikokortykosteroidy. W przypadkach o ciezkim przebiegu stosuje sie hydrokortyzon
dozylnie lub w zapaleniach umiarkowanych we wlewkach doodbytniczych.

3) Leczenie chirurgiczne

Wskazania do kolektomii: brak efektéw leczenia w ciggu 12 miesiecy, zahamowanie wzrostu
i dojrzewania, utrzymywanie sie choroby powyzej 10 lat i/lub dysplazja komdérkowa w badaniu
histopatologicznym. W okresie ostrym choroby kolektomie zaleca sie gdy wystepuje masywny
krwotok, perforacja jelita lub przebieg jest piorunujacy (brak efektu leczniczego w ciggu 5 dni).

K50 — Choroba Crohna.

Definicja

Choroba Lesniowskiego i Crohna (ChLC) jest petnosciennym, przewaznie ziarniniakowym zapaleniem,
ktdre moze dotyczy¢ kazdego odcinka przewodu pokarmowego od jamy ustnej az do odbytu. Na

Swiecie uzywa sie nazwy ,choroba Crohna” bez wzgledu na lokalizacje zmian. W Polsce uzywamy
nazwy ,.choroba Lesniowskiego i Crohna” przede wszystkim w odniesieniu do zmian w jelicie cienkim.

Epidemiologia

ChLC, podobnie jak WZIG, wystepuje przede wszystkim w wysoko rozwinietych krajach Europy
Zachodniej i Ameryki Potnocnej. Zapadalno$¢ w krajach Unii Europejskiej wynosi 5/100 000/rok.
Wydaje sie, ze ChLC wystepuje rzadziej niz WZJG. Chorujg gtdwnie osoby w wieku 15-25 lat,
z niewielkg przewagg ptci zenskiej.

Obraz kliniczny

Choroba cechuje sie niecharakterystycznymi objawami takimi jak: stany gorgczkowe, brak taknienia,
ostabienie, uczucie wyczerpania. Czesto obserwuje sie utrate masy ciata oraz bdle brzucha, u okoto
1/3 pacjentéw zlokalizowane w prawym dole biodrowym. Do charakterystycznych objawdw nalezg
zmiany okotoodbytnicze (przetoki). Choroba moze rozpoczynaé sie w jamie ustnej. Chorobie
Lesniowskiego-Crohna mogg towarzyszy¢ inne choroby o charakterze autoagresyjnym, np. stawowe
(arthritis), oczne (uveitis), skorne (erythema nodosum). Rozpoznanie choroby Lesniowskiego-Crohna
jest czesto opdznione — mylone z anorexia nervosa, czy z tzw. kolagenozami.

Diagnostyka

Rozpoznanie choroby Lesniowskiego-Crohna jest czesto opdZnione — mylone z anorexia nervosa, czy
z tzw. kolagenozami. Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym, radiologicznym, endoskopowym
i histologicznym. W ocenie przebiegu choroby, efektywnosci leczenia pomocne s3 rézne skale, np. wg
Hyamsa w modyfikacji Ryzki.

Wazne miejsce zajmuje ocena stanu rozwoju dziecka (jego odzywienia), w tym wskaznik Cole’a.

Z badan laboratoryjnych nalezy wymienic:

1. Ocene aktywnosci procesu zapalnego (OB, leukocytoza, CRP , alfa-1-glikoproteiny — seromukoid,
wydalanie alfa-1-antytrypsyny w kale i kaloprotektyny).

2. Ocene stanu odzywienia (hemoglobina (Hb), albuminy, prealbuminy, stezenie witamin,
pierwiastkow Sladowych itd.)

3. Ocene czynnosci jelita kretego (cholesterol, kwasy z6tciowe, kwas foliowy, witamina B12).

W badaniu radiologicznym stwierdza sie zwtaszcza w ileum terminale, zgrubienia btony Sluzowe;j
i podsluzowej, gtebokie owrzodzenia i szczeliny (tzw. Spicule), przetoki miedzypetlowe lub
zewnetrzne, obraz brukowania, odcinki usztywnien jelita i przewezen.
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Badanie USG pozwala na wykazanie pogrubienia sciany jelita, obecnosci ropni w jamie brzusznej; jest
rowniez pomocne w monitorowaniu leczenia. Endoskopia wskazuje w 20% zmiany zapalne w tzw.
Prostnicy (rektoskopia), obrzek i granulacje btony Sluzowej, owrzodzenia z tworzeniem gtebokich
szczelin. Zmiany majg charakter odcinkowy gtéwnie w okolicy kretniczo-katniczej. Z czasem dochodzi
do wytworzenia polipdw rzekomych. Charakterystyczne sg znieksztatcenie jelit, zwezenia i przetoki.
W okoto 50% stwierdza sie histologiczne zmiany zapalne. Charakterystyczne sg ziarniniaki
z komaérkami nabtonkowymi.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Niniejsze stanowisko dotyczy produktu leczniczego Uceris (budezonid) w postaci tabletek &8 9 mg.
Produkt ten nie jest dopuszczony do obrotu na terenie Polski i jest sprowadzany zza granicy zgodnie
zart. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 2001 nr 126 poz.1381).
Substancja czynna budezonid nalezy do grupy farmakoterapeutycznej Leki przeciwzapalne stosowane
w chorobach przewodu pokarmowego, Kortykosteroidy do stosowania miejscowego, Budezonid.
DDD okreélone przez Swiatowg Organizacje Zdrowia réwne jest 9 mg. Zgodnie z odnaleziong na
stronach amerykanskiej agencji rejestracji (FDA), Charakterystyka Produktu Leczniczego Uceris
(budezonid tabeltki 9 mg) wskazaniem do jego stosowania jest indukcja remisji u pacjentéw
z aktywnym, tagodnym do umiarkowanego wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Mechanizm
dziatania okreslony w ChPL Uceris wskazuje ze budezonid jest glikokortykosteroidem wykazujgcym
silne dziatanie przeciwzapalne. Preparat Uceris zawierajgcy budezonid w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu, powlekany sie powtokg w celu ochrony substancji czynnej przed
rozpuszczeniem w zotgdku, otoczka opdznia uwalnianie do czasu ekspozycji budezonidu w pH 27
w jelicie cienkim. Podczas rozpadu powtoki, matryca rdzenia tabletki zapewnia przedtuzone
uwalnianie budezonidu (w czasie). Zalecana dawka ww. leku podczas indukcji remisji u dorostych
pacjentéw z aktywnym, tagodnym do umiarkowanego wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego to
9 mg (doustnie) raz na dobe, rano z jedzeniem lub bez jedzenia przez okres do 8 tygodni. Produkt
leczniczy Uceris nalezy potykac w catosci i nie zué, nie zgniatac i nie famac.

Uwagi analitykéw AOTM: Wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Uceris (budezonid) tabletki 9 mg
brak jest wskazania do jego stosowania w leczeniu (bedacej przedmiotem niniejszej analizy) choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie dokonanego przez analitykdw przegladu literatury, a takze nadestanych opinii
eksperckich, wnioskuje sie, ze chorobe Le$niowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego mozna leczy¢ przy pomocy: odpowiednio kalorycznej diety wraz z ustalong podazg biatek;
diety polimerycznej i bezresztkowej, zywienia pozajelitowego. Ponadto wykazano skutecznosé
stosowania priobiotykdw w zapobieganiu nawrotom choroby. Dostepnymi i uznanymi w leczeniu
lekami sg: sulfasalazyna, mesalazyna, tradycyjne glikokortykosteroidy, a w ciezszych przypadkach
metronidazol oraz hydrokortyzon, ktére sg finansowane ze srodkéw publicznych ww. wskazaniach
w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne na recepte w aptece. Ponadto, leczenie
chirurgiczne jest czesto stosowang i zalecang praktyka, gdy inne metody leczenia zawodza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku analizy petnych tekstéw ostatecznie w raporcie uwzgledniono najwazniejsze artykuty
przeglagdowe, jak i badania pierwotne, dotyczace oceny klinicznej wskazanej substancji czynne;j.
Obecnie stwierdza sie korzystny efekty budezonidu & 9 mg w indukcji aktywnej remisji choroby
Crohna, w szczegdlnosci gdy choroba ta zajmuje czes¢ kretniczo-okreznicza jelit. Jego dziatanie jest
jednak poréwnywalne do stosowanego juz w chorobie konwencjonalnego kortykosteroidu, jakim jest
prednizolon. W chwili obecnej brakuje wystarczajgcych dowoddéw na potwierdzenie skutecznosci
budezonidu 4 9 mg w utrzymaniu remisji choroby Crohna. Dotychczas przeprowadzono zaledwie kilka
badan, ktére oceniatyby skutecznos$¢ budezonidu @ 9 mg w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego. Odnalezione wyniki tych badan sg niejednoznaczne. Niemniej jednak, nowe formuty
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budezonidu MMX wykazaty efektywnosé w fazie poczatkowej przeprowadzonych dotychczas badan
klinicznych. Charakterystyka Produktu Leczniczego Uceris (budesonid) podaje, ze najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych byty: bdle gtowy, nudnosci, bol
brzucha, zmeczenie, uczucie wzdecia, tradzik, infekcja drég moczowych, béle stawdw i zaparcia,
obnizony poziom kortyzolu we krwi. Budezonid jak i inne glikokortykosteroidy o dziataniu ogélnym
moze przyczynia¢ sie do wystgpienia nastepujacych dziatan niepozadanych: hiperkortykoizm
i zahamowanie funkcji nadnerczy; objawy odstawienia steroiddw u pacjentdw przechodzacych
z terapii glikokortykosteroidami; immunosupresja; zwiekszona podatno$¢ na ogdlnoustrojowe
dziatanie glikokortykosteroidow.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych, serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono ponad 20 rekomendacji. Podczas wyszukiwania odnaleziono
takze jedne polskie wytyczne. Na podstawie odnalezionych wytycznych stwierdza sie, ze stosowanie
budezonidu jest zalecang metodg leczenia choroby Crohna obejmujace;j jelito krete i/lub prawg czesé
okreznicy, o przebiegu tagodnym do umiarkowanego. Zalecana dawka budezonidu nie zawsze byta
w rekomendacjach przedstawiana, ale wiekszos¢ odnalezionych zalecen wskazuje dawke 9 mg jako
najbardziej skuteczng w poczatkowej fazie leczenia. W leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita
grubego uwzglednia sie terapie kortykosteroidami w przypadku gdy inne terapie
(np. aminosalicylanami) nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw. Prednizon jest wéwczas uznany za
bardziej skuteczny, cho¢ budezonid charakteryzuje sie wyzszym profilem bezpieczeristwa. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania wskazanych w raporcie baz, nie odnalezionej zadnej rekomendacji
dotyczacej finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Uceris badZz substancji budezonid
dostepnej w pojedynczej dawce 9 mg. Uwagi analitykéw AOTM: Nalezy podkresli¢, iz odnalezione
rekomendacje kliniczne nie wymieniaty nazw poszczegdlnych produktéw handlowych. Ponadto, nie
w kazdej z odnalezionych rekomendacji klinicznych odnaleziono informacje dotyczace zalecanego
schematu podawania dawki 9 mg budezonidu tj. czy nalezy stosowac¢ dawke jednorazowo w ciggu
dnia czy 3 dawki po 3 mg.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego AOTM-0T-431-36/2013, Uceris (budesonide) tabletki 9 mg we wskazaniach: wrzodziejace zapalenie
jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna, grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 346/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Samorzgdowy program zapobiegania otytosci
i nadwadze poprzez poprawe zywienia i aktywnosci fizycznej wsrod
mtodziezy gimnazjalnej” powiatu trzebnickiego

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu
,Samorzqgdowy program zapobiegania otytosci i nadwadze poprzez poprawe
Zywienia | aktywnosci fizycznej wsrod mifodziezy gimnazjalnej” powiatu
trzebnickiego.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program mozna zaliczy¢ do programow z zakresu profilaktyki
pierwotnej i wtornej. Dodatkowa wartosc¢ projektu polega na tym, ze zakfada
on indywidualng wspdfprace dzieci ze stwierdzong nadwagq i otytosciqg
z edukatorem zdrowotnym, ktdrej celem jest wypracowanie odpowiednich
zachowan zdrowotnych — w zakresie aktywnosci fizycznej oraz diety. Program
zawiera wszystkie elementy programu zdrowotnego proponowane przez AOTM.
W projekcie zamieszczono dane dotyczgce problemu zdrowotnego,
epidemiologii, celow i oczekiwanych efektow programu, adresatow, akcji
informacyjnej, terminu realizacji programu oraz planowanych dziatan i kosztow.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny na rok szkolny 2014/2015, ktérego gtéwnym celem jest
zmniejszenie czestosci wystepowania nadwagi i otytosci wsrdd miodziezy poprzez zmiane nawykéw
zywieniowych i wzrost aktywnosci fizycznej na terenie powiatu trzebnickiego. Program adresowany
jest do ucznidéw trzech gimnazjéow zlokalizowanych na terenie powiatu trzebnickiego, przede
wszystkim, u ktdrych zostanie stwierdzona nadwaga lub otytosé. Wybranymi $wiadczeniami obejmuje
wszystkich uczniéw. Ponadto, program przewiduje zorganizowanie imprezy kulturalnej oraz
wigczenie rodzicéw i opiekundw. Program ma charakter pilotazowy. Przewidywany koszt opiewa na
kwote 60 890 zt. Oznacza to, ze koszt udziatu jednego dziecka wyniesie 137 zt. Kwota moze ulec
zmianie.

Problem zdrowotny

Wedtug definicji WHO nadwaga i otylo$¢ s definiowane jako nieprawidtowa lub nadmierna
akumulacja ttuszczu, ktdra stanowi zagrozenie dla zdrowia ludzkiego. Jest to przewlekta choroba
metaboliczna wynikajgca z zaburzenn homeostazy energii. Wskaznik BMI jest rowny lub przekracza
30 kg/m”. Otyto$¢ jest jedng z najwazniejszych przewlektych choréb niezakaznych, ktéra przybrata
charakter epidemii. Nadwaga i otytos$¢ sg gtdwnymi czynnikami ryzyka dla wielu choréb przewlektych
i wedtug ekspertdw niosg za sobg szereg negatywnych konsekwencji dla funkcjonowania fizycznego,
psychicznego i spotecznego otytego cztowieka. Otytos¢ ma wptyw na samoocene pacjenta,
niezadowolenie z ksztattdéw i masy swojego ciata, poczucie winy i bezradnosci, depresji, naduzywania

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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alkoholu, lekéw lub narkotykéw. Zte nawyki zywieniowe nabyte w dziecinstwie utrwalajg sie i majg
wptyw na rozwdj otytosci w spoteczenstwie, ktéra z kolei przyczynia sie do problemoéw spotecznych,
np. bezrobocia.

Alternatywne swiadczenia

Swiadczenia gwarantowane w zakresie POZ ukierunkowane sg na promocje zdrowia, profilaktyke,
diagnostyke schorzen, leczenie, zapobieganie Ilub ograniczanie niepetnosprawnosci oraz
usprawnianie i pielegnacje $wiadczeniobiorcy w chorobie. Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 roku w sprawie $wiadczen gwarantowanych zakresu podstawowe;j
opieki zdrowotnej, ocena rozwoju fizycznego dziecka nalezy do zadan lekarza POZ oraz pielegniarki
lub higienistki szkolnej i jest prowadzona w ramach porad patronazowych w nastepujacych latach
zycia: 6 lub 7, 10, 12, 13, 16 i 18. Ponadto w latach 2007-2011 byt prowadzony Narodowy Program
Zapobiegania Nadwadze i Otytosci, ktéry opierat sie na prewencji pierwotnej. W chwili obecnej
program nie jest kontynuowany.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego:
Podsumowanie rekomendacji klinicznych i wnioskéw naukowych:

— W praktyce klinicznej otytos¢ jest oceniana na podstawie BMI (kategorie wg WHO 2007) oraz
obwodu talii. Zalecanym wskaznikiem nadwagi i otylosci u dzieci jest pomiar BMI
skorygowany o wiek i pte¢ w postaci centyli. Normy w populacji polskiej to: dla nadwagi
pomiedzy 90 a 97 centylem, dla otytosci powyzej 97 centyla.

— Diagnostyka i skrining nadwagi i otytosci wsrdd dzieci i mtodziezy powinny polegac¢ na
pomiarze percentyli BMI.

— Do diagnostyki dzieciecej nie powinno uzywac sie obwodu talii oraz miedzynarodowych tabel
otytosci.

— Dziecko, u ktérego zdiagnozowano nadwage lub otytos¢ powinno by¢ kierowane do lekarza
specjalisty.

— Kuracje odchudzajacga zaleca sie u dzieci z BMI powyzej 95 centyla.

— Najlepsza formg profilaktyki otytosci jest potaczenie edukacji w zakresie zdrowego
odzywiania z aktywnoscia fizyczna.

— Wiadze lokalne powinny wspdtpracowaé z lokalnymi partnerami (przedsiebiorcami czy
organizacjami pozytku publicznego), aby budowac¢ bardziej przyjazne i bezpieczne srodowisko
dla incydentalnej lub planowanej aktywnosci fizycznej poprzez poprawe bezpieczeristwa
otoczenia.

— Interwencje powinny byé prowadzone z udziatem rodzicdw i rodziny oraz uwzglednieniem
srodowiska spotecznego.

— Rekomenduje sie prowadzenie ciggtych programoéw profilaktycznych przeciwko nadwadze i
otytosci.

— Nalezy edukowac zaréwno dzieci jak i rodzicéw i nauczycieli w zakresie zdrowego odzywiania.
— Szkolne programy prewencji nadwagi i otytosci mogg by¢ potencjalnie efektywne.

— Dziewczeta bardziej reagujg na interwencje edukacyjne, natomiast chtopcy na interwencje
promujgce aktywnosc fizyczna.

— Wielokomponentowe interwencje promujgce spozywanie owocow i warzyw stosowane w
ramach szkolnych programoéw prewencyjnych sg skuteczne.

— W badaniach nie wykazano skutecznosci interwencji polegajgcych na degustacjach czy nauce
gotowania.

— W badaniach dowiedziono umiarkowanej efektywnosci behawioralnych interwencji
edukacyjnych.
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— Interwencje ztozone z wiekszej ilosci komponentow sg bardziej efektywne niz te mniej
ztozone.

— Programy dtugotrwate sg skuteczniejsze niz krétkotrwate.
— Interwencje profilaktyczne sg kosztowo efektywne.
Whioski z oceny programu zdrowotnego powiatu trzebnickiego:

Przedmiotowy program mozna zaliczy¢ do programéw z zakresu profilaktyki pierwotnej i wtdrnej.
Nadrzednym celem jest zmniejszenie czestosci wystepowania nadwagi wsréd mtodziezy, jednak
zaproponowany zakres interwencji oraz populacji docelowej jest znacznie szerszy i posrednio moze
przyczyni¢ sie do unikniecia wielu schorzen, ktérych jednym z czynnikéw jest nadwaga oraz
nieprawidtowe nawyki zywieniowe. Ponadto, obejmuje mtodziez juz ze stwierdzong nadwagg badz
otytoscig. Dodatkowa wartos¢ projektu polega na tym, ze jedng z jego czesci jest indywidualna
wspotpraca dzieci ze stwierdzong nadwagg i otytoscig z edukatorem zdrowotnym, ktérej celem jest
wypracowanie odpowiednich zachowan zdrowotnych — w zakresie aktywnosci fizycznej oraz diety.
Program zawiera wszystkie elementy programu zdrowotnego proponowane przez AOTM.

W projekcie zamieszczono dane dotyczace problemu zdrowotnego, epidemiologii, celow i
oczekiwanych efektéw programu, adresatow, akcji informacyjnej, terminu realizacji programu oraz
planowanych dziatan.

Planowane dziatania zostaty doktadnie przedstawione, projekt zaktada promocje zdrowej diety oraz
aktywnosci fizycznej, nie tylko w obrebie szkét, ktérych dotyczy interwencja, ale takie poprzez
organizowane imprez kulturalnych i zakup sprzetu sportowego. Projekt uwzglednia rdéwniez
psychologiczne metody oddziatywania.

Zgodnie z trescig programu koordynatorzy oraz realizatorzy programu beda wybierani w drodze
konkursu, niemniej autorzy deklarujg, ze przynajmniej cze$¢ $wiadczen w ramach interwencji
zostanie zrealizowana we wspdtpracy z lekarzem POZ ze Szpitala im. Sw. Jadwigi Slaskiej w Trzebnicy.
Niejasne jest, kto realizuje program i czy rzeczywiscie wybdr catkowicie zostat badZ zostanie
dokonany w drodze konkursu.

Kompetencje oraz warunki niezbedne wobec realizatora nie zostaty precyzyjnie okreslone,
szczegOlnie przez pryzmat wigczenia do udziatu bardzo szerokiego grona specjalistdw — lekarzy,
dietetykdw, trenerédw sportowych, psychologéw.

Program przewiduje szkolenia dla nauczycieli celem podniesienia Swiadomosci zdrowotnej, co takze
powinno by¢ uwzglednione w zakresie monitorowania i ewaluacji programu. Program przewiduje
edukacje oraz prace z rodzicami dzieci ze stwierdzong nadwagg lub otytoscia.

Wedtug ekspertéw klinicznych najskuteczniejsze sg programy wieloletnie. Planowany okres realizacji
przedmiotowego programu to rok szkolny 2014/2015. Program zaktada jednak mozliwosé
kontynuacji w latach kolejnych. Ponizej przedstawiono elementy przedmiotowego programu, ktére
sg zgodne i niezgodne z opiniami eksperckimi oraz wnioskami z dowodéw naukowych.

Elementy programu zdrowotnego zgodne z opiniami eksperckimi oraz dowodami naukowymi:
Program opiera sie na edukacji, ktéra jest podstawg wszelkich interwencji medycznych.

Program obejmuje swoim zakresem rowniez edukacje rodzicédw i nauczycieli.

Program oprécz edukacji dotyczacej zdrowego odzywiania uwzglednia rowniez promowanie roli
aktywnosci fizycznej oraz konsultacje psychologiczne.

W programie zaktada sie monitorowanie efektéw leczenia w trakcie wizyt u specjalistow.

Zgodnie z zaleceniami, autorzy projektu przewidujg zmodyfikowanie asortymentu sklepdw szkolnych,
w celu wyeliminowania niezdrowe] Zzywnosci, oraz wprowadzenie positkbw podczas przerw
miedzylekcyjnych. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze w planie organizacyjnym nie przewidziano
budzetu na te dziatalnos¢, co moze skutkowad ograniczeniem jej dziatalnosci. Ponadto, organizatorzy
powinni uwzgledni¢ ewentualny konflikt intereséw miedzy wtascicielami sklepow oraz szkota
eliminujacg zakres asortymentu, ktéry nie odpowiada kryteriom zasad zdrowego zywienia.

Elementy programu zdrowotnego niezgodne z opiniami eksperckimi oraz dowodami naukowymi:
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— Kompetencje oraz wymagania w stosunku do oséb bedacych realizatorami powinny by¢
jednoznacznie okreslone, ze szczegdlnym naciskiem na doswiadczenie w przeprowadzaniu
podobnych interwencji i przede wszystkim odpowiedniej wiedzy w zakresie dietetyki,
prawidtowego zywienia oraz aktywnosci fizycznej. @ Program bedzie realizowany jedynie
przez rok (rekomendowane jest prowadzenie dziatarh wieloletnich). W projekcie oszacowano
koszty jednostkowe oraz catkowite, z wyszczegdlnieniem wszystkich sktadnikéw programu
zdrowotnego. Kwota ta ma charakter orientacyjny i organizatorzy zastrzegajg mozliwosc
zmiany kosztéw. Populacja docelowa liczy ponad czterysta osdb, jednak zakres planowanych
dziatan zwigzanych z programem ma znacznie szerszy zasieg. W zestawieniu kosztéw nie
uwzgledniono finansowania jednego z elementéw programu: ,zdrowe przerwy”, oraz
likwidacji automatéw z przetworzong zywnoscig i modyfikacje asortymentu sklepéw
szkolnych. Z opisu nie wynika jednoznacznie, kto jest odpowiedzialny za sfinansowanie
sniadan w zakresie ,,zdrowej przerwy”. Nie jest takze jasne, czy oferowane $niadania bedg
dostepne dla wszystkich ucznidw, czy tylko dla ucznidow ze zdiagnozowanag
nadwaga/otytoscia.

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

I. Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
ponadto realizuje priorytety Narodowego Programu Zdrowia na lata 2007-2015.

Il. Dostepnos¢ dziatan programu dla beneficjentéw — na podstawie informacji zawartych w projekcie
mozna stwierdzi¢, ze dziatania bedga tatwo dostepne dla beneficjentéw.

lll. Skutecznos$é dziatan — Interwencje planowane w projekcie sg rekomendowane przez ekspertow
klinicznych oraz w wytycznych. Na podstawie informacji dotyczacych celéw, jak i oczekiwanych
efektdow mozna stwierdzi¢, ze dziatania bedg skuteczne. Dowody naukowe wskazujg, ze programy
prewencji nadwagi i otylosci mogg by¢ potencjalnie efektywne. Najwiekszg efektywnoscia
charakteryzujg sie interwencje wielokomponentowe koncentrujgce sie na promowaniu zdrowego
odzywiania i aktywnosci fizycznej. Oceniany projekt jest programem jednorocznym, ktory w swietle
dowoddéw naukowych bedzie mniej skuteczny niz program wieloletni. Autorzy programu nie
wykluczajg kontynuacji programu w latach nastepnych.

IV. W Projekcie podjeto probe oszacowania kosztéw realizacji programu (kosztéow jednostkowych
oraz planowanych kosztéw catkowitych). Wykaz jest bardzo szczegétowy z nieznacznymi usterkami.

V. Projekt zaktada monitorowanie. Podane w projekcie wskazniki efektywnosci s adekwatne do
planowanych celéw.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko 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 srodkéow
publicznych, z uwzglednieniem ,Samorzadowy program zapobiegania otytosci i nadwadze poprzez poprawe zywienia i
aktywnosci fizycznej wsréd mitodziezy gimnazjalnej” realizowany przez Powiat Trzebnicki, OTM-0T-441-179/2013,
Warszawa, listopad 2013 i aneksu: ,Edukacja w zakresie zdrowego odzywiania oraz profilaktyka i leczenie nadwagi i
otytosci — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 347/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.
o projekcie programu Profilaktyka raka prostaty u mezczyzn, ktorzy
ukonczyli 50 rok zycia, powiat raciborski

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnq opinie o projekcie programu.
Uzasadnienie

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze
problemu zdrowotnego. Autorzy nie zaplanowali jednakze przeprowadzenia
dziatan edukacyjnych, ktore powinny byc¢ nieodtgcznym elementem tego typu
programow. Dowody naukowe wskazujg, zZe edukacja powinna byc realizowana
przy okazji konsultacji urologicznej w formie indywidualnej lub powinna byc¢
skierowana do szerszej grupy — jeszcze przed przystgpieniem do akcji badan
przesiewowych. We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze warunkiem
przeprowadzenia badania przesiewowego w kierunku raka stercza jest
swiadoma decyzja pacjenta. MeZczyzni rozwazajqcy skryning w kierunku raka
prostaty powinni zosta¢ poinformowani, ze nie udokumentowano zadnych
konkretnych  korzysci z tego dziatania oraz ze istnieje ryzyko
nadrozpoznawalnosci i zwigzanych z nig dziatarn niepozgdanych. Bez procesu
swiadomego podejmowania decyzji, badanie przesiewowe w kierunku raka
gruczotu krokowego nie powinno by¢ akceptowane.

W zwiqzku z wyzej wskazanymi przestankami, odnoszenie sie do pozostatych
elementow Programu jest bezprzedmiotowe.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny Powiatu Raciborskiego z zakresu profilaktyki raka
gruczotu krokowego. Celem gtéwnym programu jest poprawa zdrowia i zwigzanej z nim jakosci zycia
mieszkancow powiatu raciborskiego, ktérzy ukonczyli 50 rok zycia i ich bliskich oraz zmniejszenie
réznic w dostepnie do specjalistycznych swiadczen zdrowotnych, jak rowniez zmiana Swiadomosci
zdrowotnej. Planowana interwencja to oznaczenie stezenia swoistego antygenu sterczowego PSA.
Program jest skierowany do mieszkancéw powiatu, ktdrzy ukonczyli 50 rok zycia. W pierwszym roku
trwania programu planuje sie nim objgé 2100 mezczyzn, natomiast w kolejnych latach 1100-1500
mezczyzn rocznie. Program ma by¢ realizowany od 1 stycznia 2014 do 31 grudnia 2017. Planowane
koszty catkowite realizacji programu wynoszg 194 800 zt. Program zostanie w catosci sfinansowany ze
srodkdéw wiasnych powiatu raciborskiego.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (stercza, RGK, C61) - jest nowotworem ztosliwym, wywodzgacym sie
pierwotnie z obwodowe] strefy gruczotu krokowego. Ponadto jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u mezczyzn w krajach wysokorozwinietych.

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

www.aotm.gov.pl
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Czynnikami ryzyka sg wiek oraz obcigzenie genetyczne. Ryzyko zachorowania wzrasta dwukrotnie,
jezeli w rodzinie chorowat krewny 1 stopnia pokrewiefAstwa, oraz 5-11 krotnie, jezeli chorowato
2 i wiecej krewnych 1 stopnia pokrewienstwa. Nowotwér rzadko pojawia sie przed 40 rokiem zycia,
za$ sredni wiek zachorowania to 70 lat. W rozwoju nowotworu istotng role odgrywajg androgeny.
Mezczyzni, po zabiegu kastracji oraz mezczyzni z niedoczynnoscig przysadki rzadko chorujg na raka
stercza. Istniejg dowody na to, iz na zmiane ryzyka zachorowania wptywa takze sposéb odzywiania.
Dodatkowym czynnikiem ryzyka zachorowania moze by¢ pochodzenie etniczne. W Stanach
Zjednoczonych standaryzowany wspétczynnik zapadalno$ci na raka stercza wsréd mezczyzn
pochodzenia afrykariskiego w 2004 roku byt o okoto 60% wyzszy (165,8/100 tys.), niz u oséb rasy
kaukaskiej (105,5/100 tys.). RGK jest drugim nowotworem u mezczyzn pod wzgledem czestosci
rozpoznawania. Rocznie diagnozuje sie okoto 900 tys. nowych przypadkéw zachorowan, z czego
okoto 75% wykrywa sie w panstwach uprzemystowionych.

Pod wzgledem zachorowalnosci jak i umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych wsrdd
mezczyzn, RGK zajmuje w Polsce 2. miejsce, za nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca.

Alternatywne Swiadczenia

Badanie stercza per rectum jest podstawowym badaniem, ktére powinno byé regularnie
wykonywane przez urologa, ale takze interniste lub lekarza rodzinnego.

Podobnie jak konsultacja urologiczna, oznaczenie stezenia PSA (catkowitego oraz wolnego) oraz
ewentualne dalsze badania diagnostyczne w kierunku raka gruczotu krokowego (jak np. transrektalne
USG) ograniczone s3 do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Konsultacja urologiczna w ramach
ubezpieczenia zdrowotnego mozliwa jest wytgcznie na podstawie skierowania od lekarza POZ lub
innego lekarza udzielajgcego swiadczenia w ramach waznej umowy z NFZ. Lekarz POZ, kierujacy
pacjenta do lekarza specjalisty, zobowigzany jest dotgczy¢ do skierowania wyniki niezbednych badan
diagnostycznych umozliwiajgcych potwierdzenie wstepnego rozpoznania.

Jezeli pacjent objety opieka specjalisty — w tym wypadku urologa, wymaga wykonania dodatkowych
badan diagnostycznych, jak oznaczenie PSA, skierowania na te badania wystawia Swiadczeniodawca
udzielajacy $wiadczen ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Gtowne wnioski z oceny problemu zdrowotnego

Jako podstawe oceny programéw wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego przeprowadzono
przeglad aktualnych dowoddéw naukowych z najwyzszego poziomu wiarygodnosci — przegladow
systematycznych i wytycznych praktyki klinicznej opartych na dowodach naukowych.

Oczekiwanym pozytywnym efektem skryningu w kierunku raka gruczotu krokowego opartego na
oznaczeniu PSA jest redukcja chorobowosci oraz umieralnosci spowodowanej rakiem gruczotu
krokowego, uwarunkowana efektywnoscia testu w wykrywaniu potencjalnie inwazyjnych
nowotwordw, jak rowniez efektywnoscig pdzniejszego leczenia.

W odniesieniu do dokfadnosci dostepnych testéw diagnostycznych w kierunku raka stercza,
odnalezione opracowania wtérne nie sg do korica zgodne. Wedtug przegladu Prescrire:

e Przy progu 4 ng/ml, czuto$¢ oznaczenia stezenia catkowitego PSA wynosi ok. 70%, a swoisto$¢
85%, przy czym wartosc tych parametrow zmniejsza sie z wiekiem oraz wielkoscig stercza.

e Wartos¢ predykcyjna wyniku dodatniego w przypadku skryningu w ogdlnej populacji mezczyzn
>50 rz. miesci sie zakresie od 28-35%, co oznacza, ze spo$rdd mezczyzn z PSA >4 ng/ml u ok. 70%
nie stwierdza sie raka stercza.

Informacje dotyczgce potencjalnego ryzyka zwigzanego ze skryningiem sg znacznie ograniczone;
ogéblnie szkody zwigzane ze skryningiem w kierunku raka gruczotu krokowego obejmujg wysoki
odsetek wynikdw fatszywie dodatnich, wysokg nadwykrywalnos¢ oraz dziatania niepozgdane
zwigzane z biopsjg wykonywang pod kontrolg TRUS, jak infekcje, krwawienie oraz badl.

o wyniki fatszywie dodatnie testu sg czestym powodem niepokoju oraz niepotrzebnych biopsji;
w badaniu europejskim ok. 21% mezczyzn w grupie objetej skryningiem miato wynik fatszywie
dodatni.
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o nadwykrywalnos¢ (overdiagnosis) — tj wykrycie w wyniku skryningu nowotworu, ktéry w innym
przypadku nie zostatby zdiagnozowany, poniewaz przez cate zycie pacjenta nie datby objawéw
klinicznych — stanowi istotny problem, poniewaz naraza pacjenta na zbedne leczenie
(prostatektomia, radioterapia itp.) i jego dziatania niepozgdane (nietrzymanie moczu,
zaburzenia erekcji). W europejskim badaniu ERSPC skryning prowadzit do wzrostu liczby
mezczyzn leczonych z powodu raka stercza o 86%.

e W chwili obecnej rutynowy skryning w kierunku raka prostaty oparty na oznaczeniu stezenia PSA
z lub bez wykonania badania stercza per rectum nie jest uzasadniony.

e W praktyce meziczyzni rozwazajgcy skryning w kierunku raka prostaty powinni zostac
poinformowani, ze nie udokumentowano zadnych konkretnych korzysci dla tego dziatania oraz
Ze istnieje ryzyko nadrozpoznawalnosci i zwigzanych z nig dziatarh niepozgdanych.

Wyniki przegladu polskich i swiatowych rekomendacji dotyczacych wczesnego wykrywania raka

gruczotu krokowego mozna podsumowac w nastepujgcych punktach:

Wytyczne wskazujg na oznaczenie PSA z lub bez badania stercza palcem przez odbytnice, jako
standardowg metode diagnostyczng, stosowang w badaniach przesiewowych w kierunku wczesnego
wykrywania raka stercza. Podkreslajg jednak, ze zadna z dostepnych metod nie jest doskonata.

e Wszystkie odnalezione wytyczne sg zgodne, ze dostepne dane z bedacych jeszcze w toku dobrej
jakosci badan klinicznych sg niewystarczajgce, aby uznaé za uzasadnione prowadzenie
populacyjnego skryningu w kierunku raka stercza u bezobjawowych mezczyzn.

e Wiekszo$¢ wytycznych kfadzie silny nacisk na istotnos$¢ przedstawiania pacjentom rzetelnych
informacji w zakresie korzysci oraz ryzyka zwigzanego z udziatem w badaniu przesiewowym
w kierunku raka stercza. Na podstawie tych informacji oraz rozmowy z lekarzem pacjent
powinien osobiscie podejmowac decyzje co do udziatu w badaniu.

e Proces podejmowania Swiadomej decyzji powinien sktadaé sie z nastepujgcych etapdw:
zrozumienia przez pacjenta podstawowych informacji na temat raka stercza oraz roli badania
skryningowego, zrozumienia niepewnosci, ryzyka i potencjalnych korzysci zwigzanych
z poddaniem sie lub niepoddaniem badaniom diagnostycznym, rozwazenia wtasnych preferencji,
ustalenia stopnia udziatu w podejmowaniu decyzji (wspdlnie z lekarzem) oraz podjecia
(lub odroczenia) decyzji na temat realizacji badania, na podstawie wifasnych preferencji
i wartosci.

e Wytyczne nie sg do konca zgodne w kwestii wieku, kiedy powinno sie zaczg¢ oznaczac PSA.
Zdecydowana wiekszo$¢ zaleca jednak, by w przypadku bezobjawowych mezczyzn oznaczenie
PSA wykonywac¢ od 50 rz.; w przypadku mezczyzn z wysokim ryzykiem choroby, wytyczne
zalecajg lub dopuszczajg rozpoczecie badania PSA przed 50 rz. (najczesciej od 40. rz.).

e Wytyczne raczej zgodnie wskazujg wiek 75 lat lub oczekiwany czas przezycia wynoszacy <10 lat
jako moment, w ktérym powinno sie zaprzesta¢ udziatu w badaniach przesiewowych w kierunku
raka stercza;

e Wytyczne nie sg zgodne w kwestii gérnej granicy prawidtowego stezenia PSA stosowanej
w badaniach przesiewowych w kierunku raka stercza; cze$¢ wytycznych zaleca stosowanie
okreslonych wartos¢ granicznych w zaleznosci do wieku, najczesciej jednak za gdérng granice
przyjmuje sie stezenie PSA 4 ng/ml; podkresla sie jednak, ze nie zostato dotychczas okreslone
stezenie PSA, ponizej ktérego bardzo mato prawdopodobna jest obecnos$é¢ raka stercza,
a powyzej ktorego prawdopodobienstwo nowotworu jest wystarczajgco wysokie, aby uzasadnié
dalsze inwazyjne badania diagnostyczne.

Nie nalezy wtgcza¢ do programu jst pacjentéw miodszych oraz starszych niz wskazujg na to wytyczne
postepowania klinicznego. Majac na uwadze sugestie, ze badanie stercza palcem przez odbytnice
pozwala wykry¢ niektére nowotwory nie wychwycone przez oznaczenie PSA, zalecane jest
uwzglednienie w ramach programow jst obu tych badan.

W przeciwienstwie do innych krajow, gdzie badanie per rectum oraz oznaczenie PSA realizowane s3
na poziomie podstawowej opieki zdrowotnej, w Polsce dostepnosé tych badan diagnostycznych jest
ograniczona (oznaczenie stezenia PSA mozliwe jest wytgcznie w ramach ambulatoryjnej opieki
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specjalistycznej, natomiast proste badanie stercza per rectum rzadko wykonywane jest przez lekarzy
poz).

Ze wzgledu na skale problemu (wysoka chorobowosc), niezadawalajgce wyniki leczenia raka stercza
w Polsce, wynikajgce gtéwnie z rozpoznawania nowotworu w pdznych stadiach zaawansowania,
niepozwalajgcego na wdrozenie skutecznej terapii leczniczej oraz wspomniany ograniczony dostep do
badan przesiewowych, w opinii ekspertéw prowadzenie przez jst programéw profilaktyki raka
gruczotu krokowego opartego na badaniu przesiewowym PSA z badaniem per rectum uznawane jest
za wartosciowe.

Wszelkie dziatania zwigzane z promocjg badan przesiewowych, ufatwieniem dostepu do nich,
finansowaniem i wykonaniem, mogg zdaniem ekspertéw przynie$é zaktadane korzysci jedynie
wowczas, gdy majg charakter staty.

Poza badaniami przesiewowymi w kierunku raka stercza okreslonej grupy mezczyzn, wskazana jest
realizacja dziatan edukacyjny z wykorzystaniem medidow (prasa, Internet, ulotki, plakaty). Majac na
uwadze niepewnos¢ korzysci zwigzanych ze wczesnym wykryciem i leczeniem raka stercza, wazne
jest, by przekazywane informacje zawieraty rzetelne dane co do spodziewanych korzysci, jak tez
ryzyka zwigzanego z uczestnictwem w badaniu przesiewowym.

Majgc na uwadze, ze stosowane w badaniach przesiewowych oznaczenie PSA z lub bez badania per
rectum nie jest wystarczajgce do postawienia diagnozy, konieczne jest zapewnienie wszystkim
pacjentom z nieprawidtowymi wynikami jednego lub obu badan biopsji stercza pod kontrolg TRUS,
potrzebnej do potwierdzenia diagnozy; optymalnie bytoby, by biopsja wykonana byta w ramach
programu, w innym przypadku nalezy zastanowic sie i wypracowac sposdb zapewnienia dostepu do
dalszej diagnostyki w ramach swiadczen finansowanych przez NFZ wszystkim wymagajgcym tego
pacjentom.

Dostepne obecnie metody diagnostyczne nie pozwalajg na rdznicowanie nowotwordw stercza
istotnych klinicznie i wolno rosngcych, niezagrazajgcych zyciu pacjenta. Dostepne terapie w raku
stercza zastosowane na odpowiednio wczesnym etapie choroby pozwalajg na skuteczne wyleczenie,
jakkolwiek wigzg sie z dziataniami niepozgdanymi wptywajgcymi na zycie codzienne pacjentow.
W zwigzku z powyzszym konieczne wydaje sie zapewnienie pacjentom z rozpoznaniem raka stercza
(na podstawie przeprowadzonej biopsji) odpowiedniej konsultacji, majacej na celu omdwienie
dostepnych opcji postepowania oraz przedstawienie rzetelnych informacji dotyczacych korzysci oraz
ryzyka zwigzanego z ich zastosowaniem, aby uwzgledniajgc wtasne wartosci oraz preferencje pacjent
mogt w porozumieniu z lekarzem podjgé swiadoma decyzje co do dalszego postepowania.

Whioski z oceny programu Powiatu Raciborskiego:

Program odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego. Celem gtdwnym programu jest poprawa
zdrowia i zwigzanej z nim jakosci zycia mieszkanncdw powiatu raciborskiego, ktdrzy ukoriczyli 50 rok
zycia i ich bliskich oraz zmniejszenie réznic w dostepnie do specjalistycznych swiadczen zdrowotnych,
jak réwniez zmiana swiadomosci zdrowotnej. Programem majg zosta¢ objeci mieszkaricy powiatu
raciborskiego, ktérzy ukonczyli 50 rok zycia. W pierwszym roku trwania programu planuje sie nim
objgé 2100 mezczyzn, natomiast w kolejnych latach 1100- 1500 mezczyzn rocznie.

Autorzy podali kryteria i sposdb kwalifikacji beneficjentow do programu (zameldowanie, wiek,
pisemna zgoda na przetwarzanie danych).

Planowana interwencja to oznaczenie stezenia swoistego antygenu sterczowego PSA.

Wytyczne nie s3 do konca zgodne w kwestii wieku, kiedy powinno sie zaczgé oznacza¢ PSA
w badaniach przesiewowych. W wiekszosci rekomendacji zalecane jest rozpoczecie skryningu PSA po
50 rz. Zatem populacja dobrana zostata w sposdb prawidtowy. Wytyczne podkreslajg rowniez, ze
badania przesiewowe w kierunku raka stercza powinny by¢ realizowane u pacjentéw, dla ktérych
spodziewany czas przezycia wynosi co najmniej 10 lat (najczesciej wskazujg na wiek do 75 lat).
Rekomenduje sie niewykonywanie badan przesiewowych w populacji mezczyzn w wieku 275 lat.
W tej grupie wiekowej szkody zwigzane z leczeniem przewyzszajg korzysci. Wnioskodawca nie zawart
w projekcie informacji dotyczgcej gérnej granicy wieku, do ktérego mezczyzni bedg kwalifikowani do
badania.
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Zgodnie z najnowszymi wytycznymi (2013 rok) Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego
(American Urological Association, AUA), dotyczgcymi skryningu w kierunku raka gruczotu krokowego
przy pomocy antygenu sterczowego PSA, nie jest zalecane wykonywanie badan PSA przed 55 rokiem
zycia, a mezczyzni w wieku od 55 do 69 lat powinni podjgé¢ rozmowe ze swoim lekarzem
prowadzacym na temat zalet i potencjalnych zagrozen zwigzanych z badaniem skryningowym PSA.
Zgodnie z wytycznymi, skryning PSA nie przynosi korzysci u mezczyzn w wieku powyzej 70 lat
i U 0sdb, ktorych spodziewana dtugos¢ przezycia jest krétsza niz 10-15 lat4.

W opisie postepowania nie okreslono granicznej wartosci stezenia PSA, powyzej ktérej wynik bedzie
stanowit wskazanie do dalszego postepowania diagnostycznego. Wytyczne nie sg zgodne w tej
kwestii. Za gdérng granice prawidtowego stezenia PSA najczesciej przyjmuje sie 4 ng/ml. Wedtug
niektérych wytycznych (np. ACS) stanowi to rozsgdne podejscie w przypadku mezczyzn o przecietnym
ryzyku zachorowania na raka stercza. W ostatnich latach obserwowana jest jednak tendencja do
obnizania tej granicy. Nalezy mie¢ na uwadze, ze obnizenie granicznego stezenia PSA wptynie na
zwiekszenie liczby wynikéw fatszywie pozytywnych.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze badanie PSA z lub bez badania stercza per rectum jest
standardowg metodg stosowang w badaniach przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania
raka stercza, cho¢ populacyjne programy przesiewowe nie sg uzasadnione ze wzgledu na
niewystarczajgce dowody na przewage korzysci nad ryzykiem. Nie ma dowoddéw naukowych
Swiadczacych o zmniejszeniu Smiertelnosci z powodu raka stercza dzieki realizowaniu badan
przesiewowych z wykorzystaniem PSA.

Zgodnie z opisem projektu programu adresaci bedg zgtaszaé¢ sie do Laboratorium Analitycznego
Szpitala Rejonowego w Raciborzu. Po okazaniu dowodu osobistego i podpisaniu zgody na
przetwarzanie danych zostanie wykonane badanie. Wynik testu bedzie wydany badanemu.
Z powyzszych informacji wynika, ze uczestnicy nie bedg mieli w ogéle kontaktu z lekarzem. Dopiero
w przypadku wyniku przekraczajgcego zakres normy badany bedzie informowany o potrzebie
kontaktu z lekarzem POZ. Lekarz POZ zdecyduje o zasadnosci skierowania do Poradni Urologicznej.
Na podstawie skierowania lekarza POZ badany bedzie modgt uzyskaé rejestracje do Poradni
Urologiczne;j.

Projekt programu wskazuje, ze Wnioskodawca nie planuje przeprowadzenia dziatan edukacyjnych,
ktore powinny by¢ nieodtgcznym elementem tego typu programéw. Dowody naukowe wskazujg, ze
edukacja powinna by¢ realizowana przy okazji konsultacji urologicznej w formie indywidualnej
rozmowy o charakterze edukacyjnym dotyczgcej choréb gruczotu krokowego (np. przedstawienie na
fantomach podstawowych informacji o prostacie i jej chorobach, przekazanie ulotek informacyjnych
dotyczacych raka gruczotu krokowego) albo skierowane do szerszej grupy — realizowane jeszcze
przed przystgpieniem do akcji badan przesiewowych.

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze warunkiem przeprowadzenia badania przesiewowego
w kierunku raka stercza jest Swiadoma decyzja pacjenta. Wedtug rekomendacji Prescrire, w praktyce
mezczyzni rozwazajgcy skryning w kierunku raka prostaty powinni zosta¢ poinformowani, ze nie
udokumentowano zadnych konkretnych korzysci z tego dziatania oraz ze istnieje ryzyko
nadrozpoznawalnosci i zwigzanych z nig dziatan niepozadanych. Wedtug ACS bez procesu
Swiadomego podejmowania decyzji, badanie przesiewowe w kierunku raka gruczotu krokowego nie
powinno mie¢ miejsca. W opisie programu nie ma na ten temat zadnej informacji.

Nie przedstawiono szczegétowego opisu schematu postepowania medycznego. Nalezy pamieta¢, ze
stezenie PSA nie jest swoiste i mogg na nie wptyna¢ inne czynniki jak: tagodny rozrost prostaty,
zapalenie prostaty, uraz uktadu moczowego, urazy i infekcje prostaty, wykonywanie intensywnych
¢wiczen fizycznych w ostatnich 48 godzinach, a takze ejakulacja oraz badanie per rectum. W zwigzku
z powyziszym wydaje sie, ze pacjenci powinni by¢ odpowiednio poinformowani o sposobie
przygotowania sie do badania (np. za posrednictwem ulotek informacyjnych o programie), dobrze
bytoby wykluczyé obecnosé¢ czynnikéw mogacych zaktécic wynik oznaczenia lub co najmniej
uwzgledni¢ dodatkowe pytania w kwestionariuszu pomocne w okresleniu wystepowania czynnikow
zaktdcajacych.

Projekt zaktada przeprowadzenie akcji informacyjnej (na stronach internetowych powiatu, urzedéw
gmin oraz Szpitala Rejonowego im. dr Jézefa Rostka w Raciborzu) o mozliwosci skorzystania
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z bezptatnych badan profilaktycznych, co stanowi jeden z wyznacznikéw wtasciwego poziomu
dostepnosci $wiadczen przewidzianych w programie.

Projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje. Zaplanowano ocene efektywnosci programu oraz
zgtaszalnosci. Nie przewiduje sie przeprowadzenia oceny jakosci swiadcze w programie, ktorg nalezy
wtaczyé w monitorowanie i ewaluacje np. poprzez przeprowadzenie ankiety satysfakcji pacjentéw.
Podane mierniki efektywnosci wydaja sie byé adekwatne do planowanych dziatan i celéw programu.

Autorzy podali koszt jednostkowy badania — 22 zt oraz planowane koszty catkowite realizacji
programu w latach 2014-2017 wynoszgce 194 800 zt. Program zostanie w catosci sfinansowany
z dochoddw wtasnych powiatu raciborskiego.

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

I. Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego.

Il. Dostepnos$¢ dziatan Programu dla beneficjentéw - projekt zaktada przeprowadzenie akgji
informacyjnej (na stronach internetowych powiatu, urzedéw gmin oraz Szpitala Rejonowego
im. Dr Jézefa Rostka w Raciborzu) o mozliwosci skorzystania z bezptatnych badan profilaktycznych, co
stanowi jeden z wyznacznikow wiasciwego poziomu dostepnosci $Swiadczen przewidzianych
W programie.

Ill. Skuteczno$¢ dziatan - wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze badanie PSA z lub bez badania
stercza per rectum jest standardowa metodg stosowang w badaniach przesiewowych w kierunku
wczesnego wykrywania raka stercza, cho¢ populacyjne programy przesiewowe nie sg uzasadnione ze
wzgledu na niewystarczajgce dowody na przewage korzysci nad ryzykiem. Nie ma dowodéw
naukowych swiadczgcych o zmniejszeniu Smiertelnosci z powodu raka stercza dzieki realizowaniu
badan przesiewowych z wykorzystaniem PSA.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Amerykanskiego Towarzystwa Urologicznego (American
Urological Association, AUA), dotyczacymi skryningu w kierunku raka gruczotu krokowego przy
pomocy antygenu sterczowego PSA, nie jest zalecane wykonywanie badan PSA przed 55 rokiem
zycia, a mezczyzni w wieku od 55 do 69 lat powinni podjgé rozmowe ze swoim lekarzem
prowadzacym na temat zalet i potencjalnych zagrozen zwigzanych z badaniem skryningowym PSA.
Zgodnie z wytycznymi, skryning PSA nie przynosi korzy$ci u meziczyzn w wieku powyzej 70 lat
i U 0sAdb, ktérych spodziewana dtugosé przezycia jest krétsza niz 10-15 lat.

IV. Autorzy podali koszt jednostkowy badania — 22 zt oraz planowane koszty catkowite realizacji
programu w latach 2014-2017 wynoszace 194 800 zt. Program zostanie w catosci sfinansowany
z dochoddw wtasnych powiatu raciborskiego.

V. Projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje. Zaplanowano ocene efektywnosci programu oraz
zgtaszalnosci. Nie przewiduje sie przeprowadzenia oceny jakosSci Swiadczen w programie, ktorg nalezy
wtaczyé w monitorowanie i ewaluacje np. poprzez przeprowadzenie ankiety satysfakcji pacjentéow.
Podane mierniki efektywnosci wydaja sie byé adekwatne do planowanych dziatan i celéw programu.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii
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Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw
publicznych, z uwzglednieniem ,Profilaktyka raka prostaty u mezczyzn, ktérzy ukonczyli 50 rok zycia” realizowany przez
powiat raciborski, AOTM-0T-441-121/2013, Warszawa, listopad 2013 i aneksu: Programy wczesnego wykrywania raka
gruczotu krokowego — wspdlne podstawy oceny, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, styczen 2012.

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 348/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.
o projekcie programu Program profilaktyki raka prostaty w gminie
Suprasl na lata 2014-2017

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnq opinie o projekcie programu ,,Program
profilaktyki raka prostaty w gminie Suprasl na lata 2014-2017”.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze
problemu zdrowotnego i kontrowersyjnej metody przeprowadzenia badania
przesiewowego — jednakie w przedstawionej formie nie przewiduje
przeprowadzenia akcji informacyjnej oraz nie precyzuje warunkow dostepnosci
do oferowanych swiadczen.

Autorzy podali koszt catkowity programu — brak jednakze szczegotowej
informacji odnosnie finansowania, w tym kosztow obstugi (prowadzenie
dokumentacji, analiza statystyczna, etc.).

Ponadto, projekt nie zawiera opisu monitorowania i ewaluacji programu — nie
sprecyzowano miernikow pozwalajgcych na ocene realizacji zamierzonych
celéw przedmiotowego programu zdrowotnego.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest program z zakresu profilaktyki raka gruczotu krokowego wsrdd mieszkanicow
gminy Suprasl. Program jest skierowany do populacji mezczyzn od 55 roku zycia, mieszkajgcych na
terenie gminy, u ktérych nie rozpoznano raka gruczotu krokowego. Celem gtéwnym programu jest
obnizenie zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka gruczotu krokowego u mezczyzn
zamieszkatych na terenie gminy. Autorzy zaktadajg przeprowadzenie konsultacji lekarskiej
z badaniem USG i badaniem per rectum, pobranie krwi i oznaczenie poziomu PSA. Podano planowany
koszt catkowity programu — 90 000 zt. Srodki finansowe na realizacje programu pochodza z budzetu
gminy Suprasl. Program ma by¢ realizowany przez trzy lata od stycznia 2014 roku.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (stercza, RGK, C61) - jest nowotworem ztosliwym, wywodzgacym sie
pierwotnie z obwodowe] strefy gruczotu krokowego. Ponadto jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u mezczyzn w krajach wysokorozwinietych.

Czynnikami ryzyka sg wiek oraz obcigzenie genetyczne. Ryzyko zachorowania wzrasta dwukrotnie,
jezeli w rodzinie chorowat krewny 1 stopnia pokrewienstwa, oraz 5-11 krotnie, jezeli chorowato
2 i wiecej krewnych 1 stopnia pokrewienstwa. Nowotwér rzadko pojawia sie przed 40 rokiem zycia,
zas sredni wiek zachorowania to 70 lat. W rozwoju nowotworu istotng role odgrywajg androgeny.
Mezczyzni, po zabiegu kastracji oraz mezczyzni z niedoczynnoscig przysadki rzadko chorujg na raka
stercza. Istniejg dowody na to, iz na zmiane ryzyka zachorowania wptywa takze sposdb odzywiania.
Dodatkowym czynnikiem ryzyka zachorowania moze by¢ pochodzenie etniczne. W Stanach

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

www.aotm.gov.pl
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Zjednoczonych standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci na raka stercza wsrédd mezczyzn
pochodzenia afrykariskiego w 2004 roku byt o okoto 60% wyzszy (165,8/100 tys.), niz u oséb rasy
kaukaskiej (105,5/100 tys.). RGK jest drugim nowotworem u mezczyzn pod wzgledem czestosci
rozpoznawania. Rocznie diagnozuje sie okoto 900 tys. nowych przypadkéw zachorowan, z czego
okoto 75% wykrywa sie w panstwach uprzemystowionych.

Pod wzgledem zachorowalnosci jak i umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych wsréd
mezczyzn, RGK zajmuje w Polsce 2. miejsce, za nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca.

Alternatywne $wiadczenia

Badanie stercza per rectum jest podstawowym badaniem, ktére powinno by¢ regularnie
wykonywane przez urologa, ale takze interniste lub lekarza rodzinnego.

Podobnie jak konsultacja urologiczna, oznaczenie stezenia PSA (catkowitego oraz wolnego) oraz
ewentualne dalsze badania diagnostyczne w kierunku raka gruczotu krokowego (jak np. transrektalne
USG) ograniczone sg do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Konsultacja urologiczna w ramach
ubezpieczenia zdrowotnego mozliwa jest wytgcznie na podstawie skierowania od lekarza POZ lub
innego lekarza udzielajgcego swiadczenia w ramach waznej umowy z NFZ. Lekarz POZ, kierujacy
pacjenta do lekarza specjalisty, zobowigzany jest dotgczy¢ do skierowania wyniki niezbednych badan
diagnostycznych umozliwiajgcych potwierdzenie wstepnego rozpoznania.

Jezeli pacjent objety opieka specjalisty — w tym wypadku urologa, wymaga wykonania dodatkowych
badan diagnostycznych, jak oznaczenie PSA, skierowania na te badania wystawia swiadczeniodawca
udzielajacy Swiadczen ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Gtowne wnioski z oceny problemu zdrowotnego

Jako podstawe oceny programéw wczesnego wykrywania raka gruczotu krokowego przeprowadzono
przeglad aktualnych dowodéw naukowych z najwyiszego poziomu wiarygodnosci — przegladéw
systematycznych i wytycznych praktyki klinicznej opartych na dowodach naukowych.

Oczekiwanym pozytywnym efektem skryningu w kierunku raka gruczotu krokowego opartego na
oznaczeniu PSA jest redukcja chorobowosci oraz umieralnosci spowodowanej rakiem gruczotu
krokowego, uwarunkowana efektywnoscia testu w wykrywaniu potencjalnie inwazyjnych
nowotwordw, jak rowniez efektywnoscig pdzniejszego leczenia.

W odniesieniu do dokfadnosci dostepnych testéw diagnostycznych w kierunku raka stercza,
odnalezione opracowania wtdrne nie sg do korica zgodne. Wedtug przegladu Prescrire:

e Przy progu 4 ng/ml, czuto$¢ oznaczenia stezenia catkowitego PSA wynosi ok. 70%, a swoisto$¢
85%, przy czym wartos$¢ tych parametréow zmniejsza sie z wiekiem oraz wielko$cig stercza.

e Wartos¢ predykcyjna wyniku dodatniego w przypadku skryningu w ogélnej populacji mezczyzn
>50 rz. miesci sie zakresie od 28-35%, co oznacza, ze sposrod mezczyzn z PSA >4 ng/ml u ok. 70%
nie stwierdza sie raka stercza.

Informacje dotyczace potencjalnego ryzyka zwigzanego ze skryningiem sg znacznie ograniczone;
ogélnie szkody zwigzane ze skryningiem w kierunku raka gruczotu krokowego obejmujg wysoki
odsetek wynikédw fatszywie dodatnich, wysoka nadwykrywalnos¢ oraz dziatania niepozadane
zwigzane z biopsjg wykonywang pod kontrolg TRUS, jak infekcje, krwawienie oraz bdl.

o wyniki fatszywie dodatnie testu s czestym powodem niepokoju oraz niepotrzebnych biopsji;
w badaniu europejskim ok. 21% mezczyzn w grupie objetej skryningiem miato wynik fatszywie
dodatni.

o nadwykrywalno$¢ (overdiagnosis) — tj wykrycie w wyniku skryningu nowotworu, ktéry w innym
przypadku nie zostatby zdiagnozowany, poniewaz przez cate zycie pacjenta nie datby objawow
klinicznych — stanowi istotny problem, poniewaz naraza pacjenta na zbedne leczenie
(prostatektomia, radioterapia itp.) i jego dziatania niepozgdane (nietrzymanie moczu,
zaburzenia erekcji). W europejskim badaniu ERSPC skryning prowadzit do wzrostu liczby
mezczyzn leczonych z powodu raka stercza o 86%.
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e W chwili obecnej rutynowy skryning w kierunku raka prostaty oparty na oznaczeniu stezenia PSA
z lub bez wykonania badania stercza per rectum nie jest uzasadniony.

e W praktyce meziczyini rozwazajgcy skryning w kierunku raka prostaty powinni zostac
poinformowani, ze nie udokumentowano zadnych konkretnych korzysci dla tego dziatania oraz
Ze istnieje ryzyko nadrozpoznawalnosci i zwigzanych z nig dziatarh niepozgdanych.

Wyniki przegladu polskich i swiatowych rekomendacji dotyczacych wczesnego wykrywania raka

gruczotu krokowego mozna podsumowac w nastepujacych punktach:

Wytyczne wskazujg na oznaczenie PSA z lub bez badania stercza palcem przez odbytnice, jako
standardowg metode diagnostyczng, stosowang w badaniach przesiewowych w kierunku wczesnego
wykrywania raka stercza. Podkreslajg jednak, ze zadna z dostepnych metod nie jest doskonata.

e Wszystkie odnalezione wytyczne sg zgodne, ze dostepne dane z bedgacych jeszcze w toku dobrej
jakosci badan klinicznych sg niewystarczajgce, aby uznaé za uzasadnione prowadzenie
populacyjnego skryningu w kierunku raka stercza u bezobjawowych mezczyzn.

o Wiekszos¢ wytycznych kfadzie silny nacisk na istotnos¢ przedstawiania pacjentom rzetelnych
informacji w zakresie korzysci oraz ryzyka zwigzanego z udziatem w badaniu przesiewowym
w kierunku raka stercza. Na podstawie tych informacji oraz rozmowy z lekarzem pacjent
powinien osobiscie podejmowac decyzje co do udziatu w badaniu.

e Proces podejmowania sSwiadomej decyzji powinien sktada¢ sie z nastepujacych etapdéw:
zrozumienia przez pacjenta podstawowych informacji na temat raka stercza oraz roli badania
skryningowego, zrozumienia niepewnosci, ryzyka i potencjalnych korzysci zwigzanych
z poddaniem sie lub niepoddaniem badaniom diagnostycznym, rozwazenia wtasnych preferencji,
ustalenia stopnia udziatu w podejmowaniu decyzji (wspdlnie z lekarzem) oraz podjecia
(lub odroczenia) decyzji na temat realizacji badania, na podstawie witasnych preferenc;ji
i wartosci.

e Wytyczne nie sg do konca zgodne w kwestii wieku, kiedy powinno sie zaczg¢ oznaczac PSA.
Zdecydowana wiekszos¢ zaleca jednak, by w przypadku bezobjawowych mezczyzn oznaczenie
PSA wykonywac¢ od 50 rz.; w przypadku mezczyzn z wysokim ryzykiem choroby, wytyczne
zalecajg lub dopuszczajg rozpoczecie badania PSA przed 50 rz. (najczesciej od 40. rz.).

e Wytyczne raczej zgodnie wskazujg wiek 75 lat lub oczekiwany czas przezycia wynoszacy <10 lat
jako moment, w ktérym powinno sie zaprzestaé udziatu w badaniach przesiewowych w kierunku
raka stercza;

e Wytyczne nie sg zgodne w kwestii gornej granicy prawidtowego stezenia PSA stosowanej
w badaniach przesiewowych w kierunku raka stercza; cze$¢ wytycznych zaleca stosowanie
okreslonych wartos¢ granicznych w zaleznosci do wieku, najczesciej jednak za gdérng granice
przyjmuje sie stezenie PSA 4 ng/ml; podkresla sie jednak, ze nie zostato dotychczas okreslone
stezenie PSA, ponizej ktérego bardzo mato prawdopodobna jest obecnos$é¢ raka stercza,
a powyzej ktorego prawdopodobienstwo nowotworu jest wystarczajgco wysokie, aby uzasadnié
dalsze inwazyjne badania diagnostyczne.

Nie nalezy wtgcza¢ do programu jst pacjentéw miodszych oraz starszych niz wskazujg na to wytyczne
postepowania klinicznego. Majac na uwadze sugestie, ze badanie stercza palcem przez odbytnice
pozwala wykry¢ niektére nowotwory nie wychwycone przez oznaczenie PSA, zalecane jest
uwzglednienie w ramach programow jst obu tych badan.

W przeciwienstwie do innych krajow, gdzie badanie per rectum oraz oznaczenie PSA realizowane s3
na poziomie podstawowej opieki zdrowotnej, w Polsce dostepnosé tych badan diagnostycznych jest
ograniczona (oznaczenie stezenia PSA mozliwe jest wytgcznie w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, natomiast proste badanie stercza per rectum rzadko wykonywane jest przez lekarzy
poz).

Ze wzgledu na skale problemu (wysoka chorobowosc), niezadawalajgce wyniki leczenia raka stercza
w Polsce, wynikajgce gtéwnie z rozpoznawania nowotworu w pdznych stadiach zaawansowania,
niepozwalajgcego na wdrozenie skutecznej terapii leczniczej oraz wspomniany ograniczony dostep do
badan przesiewowych, w opinii ekspertéw prowadzenie przez jst programéw profilaktyki raka
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gruczotu krokowego opartego na badaniu przesiewowym PSA z badaniem per rectum uznawane jest
za wartosciowe.

Wszelkie dziatania zwigzane z promocjg badan przesiewowych, ufatwieniem dostepu do nich,
finansowaniem i wykonaniem, moga zdaniem ekspertdw przynies¢ zaktadane korzysci jedynie
woéweczas, gdy majg charakter staty.

Poza badaniami przesiewowymi w kierunku raka stercza okreslonej grupy mezczyzn, wskazana jest
realizacja dziatan edukacyjny z wykorzystaniem medidéw (prasa, Internet, ulotki, plakaty). Majac na
uwadze niepewnos¢ korzysci zwigzanych ze wczesnym wykryciem i leczeniem raka stercza, wazne
jest, by przekazywane informacje zawieraty rzetelne dane co do spodziewanych korzysci, jak tez
ryzyka zwigzanego z uczestnictwem w badaniu przesiewowym.

Majgc na uwadze, ze stosowane w badaniach przesiewowych oznaczenie PSA z lub bez badania per
rectum nie jest wystarczajgce do postawienia diagnozy, konieczne jest zapewnienie wszystkim
pacjentom z nieprawidtowymi wynikami jednego lub obu badan biopsji stercza pod kontrolg TRUS,
potrzebnej do potwierdzenia diagnozy; optymalnie bytoby, by biopsja wykonana byta w ramach
programu, w innym przypadku nalezy zastanowic sie i wypracowaé sposéb zapewnienia dostepu do
dalszej diagnostyki w ramach swiadczen finansowanych przez NFZ wszystkim wymagajgcym tego
pacjentom.

Dostepne obecnie metody diagnostyczne nie pozwalajg na rdznicowanie nowotwordéw stercza
istotnych klinicznie i wolno rosngcych, niezagrazajgcych zyciu pacjenta. Dostepne terapie w raku
stercza zastosowane na odpowiednio wczesnym etapie choroby pozwalajg na skuteczne wyleczenie,
jakkolwiek wigzg sie z dziataniami niepozgdanymi wptywajgcymi na zycie codzienne pacjentow.
W zwigzku z powyzszym konieczne wydaje sie zapewnienie pacjentom z rozpoznaniem raka stercza
(na podstawie przeprowadzonej biopsji) odpowiedniej konsultacji, majgcej na celu omdwienie
dostepnych opcji postepowania oraz przedstawienie rzetelnych informacji dotyczacych korzysci oraz
ryzyka zwigzanego z ich zastosowaniem, aby uwzgledniajgc wtasne wartosci oraz preferencje pacjent
mogt w porozumieniu z lekarzem podjgé sSwiadoma decyzje co do dalszego postepowania.

Whioski z oceny programu gminy Suprasl:
Program odnosi sie do istotnego problemu zdrowotnego.

Program przewiduje konsultacje urologiczng wtaczajgc badanie per rectum, badanie USG oraz
oznaczenie poziomu PSA we krwi. Stwierdzi¢ nalezy, ze wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze
badanie PSA z lub bez badania stercza per rectum jest standardowg metodg stosowang w badaniach
przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka stercza, cho¢ populacyjne programy
przesiewowe nie sg uzasadnione ze wzgledu na niewystarczajgce dowody na przewage korzysci nad
ryzykiem. Nie ma dowoddéw naukowych swiadczacych o zmniejszeniu $miertelnosci z powodu raka
stercza dzieki realizowaniu badan przesiewowych z wykorzystaniem PSA.

Whioskodawca nie zawart doktadnych informacji o planowanych dziataniach edukacyjnych, ktoére
powinny by¢ nieodtgcznym elementem tego typu programoéw. Jednym z celdw szczegdtowych jest
edukacja mezczyzn i poprawa Swiadomosci zdrowotnej. Pomimo to, nie przedstawiono sposobu
oceny efektywnosci interwencji edukacyjnej. Dowody naukowe wskazujg, ze edukacja powinna by¢
realizowana przy okazji konsultacji urologicznej w formie indywidualnej rozmowy o charakterze
edukacyjnym dotyczgcej choréb gruczotu krokowego (np. przedstawienie na fantomach
podstawowych informacji o prostacie i jej chorobach, przekazanie ulotek informacyjnych dotyczacych
raka gruczotu krokowego) albo skierowane do szerszej grupy — realizowane jeszcze przed
przystgpieniem do akcji badan przesiewowych.

Wytyczne nie sg do konca zgodne w kwestii wieku, kiedy powinno sie zaczgé¢ oznaczaé PSA
w badaniach przesiewowych. W wiekszosci rekomendacji zalecane jest rozpoczecie skryningu PSA
po 50 rz., zatem populacja w tym zakresie dobrana zostata prawidtowo. Wytyczne podkreslajg
rowniez, ze badania przesiewowe w kierunku raka stercza powinny by¢ realizowane u pacjentow, dla
ktorych spodziewany czas przezycia wynosi co najmniej 10 lat (najczesciej wskazujg na wiek do 75
lat). Zgodnie z trescig programu goérng granicg wieku jest 65 lat — okreslony przedziat wiekowy miesci
sie w zakresie rekomendowanym.
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We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze warunkiem przeprowadzenia badania przesiewowego
w kierunku raka stercza jest $wiadoma decyzja pacjenta. Wedtug rekomendacji Prescrire, w praktyce
mezczyzni rozwazajgcy skryning w kierunku raka prostaty powinni zostaé poinformowani, ze nie
udokumentowano Zzadnych konkretnych korzysci z tego dziatania oraz ze istnieje ryzyko
nadrozpoznawalnosci i zwigzanych z nig dziatan niepozadanych. Wedtug ACS bez procesu
Swiadomego podejmowania decyzji, badanie przesiewowe w kierunku raka gruczotu krokowego nie
powinno mie¢ miejsca. W opisie programu nie ma na ten temat zadnej informaciji.

Projekt programu nie przewiduje przeprowadzenia kampanii informacyjnej. Nie opisano, w jakim
zakresie bedzie ona przeprowadzana i w jakim trybie potencjalni beneficjenci sg uprawnieni do
wziecia udziatu w programie. Nalezy pamietac, ze stezenie PSA nie jest swoiste i mogg na nie wptynac
inne czynniki jak: tagodny rozrost prostaty, zapalenie prostaty, uraz uktadu moczowego, urazy
i infekcje prostaty, wykonywanie intensywnych éwiczen fizycznych w ostatnich 48 godzinach, a takze
ejakulacja oraz badanie per rectum. W zwigzku z powyzszym pacjenci powinni by¢ odpowiednio
poinformowani o sposobie przygotowania sie do badania (np. za posrednictwem ulotek
informacyjnych o programie), dobrze bytoby wykluczy¢ obecnosé czynnikédw mogacych zaktocié wynik
oznaczenia lub co najmniej uwzgledni¢ dodatkowe pytania pomocne w okresleniu wystepowania
czynnikdw zaktdcajacych. Kampania informacyjna, a przede wszystkim udzielenie szczegdtowej
informacji nt. przebiegu interwencji, sg niezwykle istotne w Swietle panujgcego uprzedzenia
mezczyzn do tego typu badan.

Projekt nie precyzuje zasad udzielania $wiadczen, a szczegdlnie czasu oraz miejsca, aby nie stwarzac
dodatkowych barier dostepnosci.

W przypadku zakwalifikowania beneficjenta do dalszej diagnostyki Swiadczenia beda odbywac¢ sie
w ramach kontraktu z NFZ.

Wedtug opinii ekspertéw klinicznych wszelkie dziatania zwigzane z promocjg badan przesiewowych,
ufatwieniem dostepu do nich, finansowania i wykonania, mogg przynies¢ zaktadane korzysci jedynie
wowczas, gdy majg charakter staty. Przedmiotowy program przewiduje interwencje trwajaca 3 lata.

Projekt nie zawiera opisu monitorowania i ewaluacji programu. Nie wskazano, jakie mierniki zostang
wybrane do okreslenia czy cele programu zostaty osiggniete. Autorzy przedstawili, ze realizator
programu przeprowadza analize statystyczng, jednak gtdwnie do celéw klinicznych. Monitoring oraz
ewaluacja sg niezbedne w celu oceny efektywnosci interwencji oraz do wprowadzania potencjalnych
modyfikacji realizacji programu, szczegdlnie w przypadku, gdy przewidziany jest przebieg
dtugoterminowy.

Podano planowany koszt catkowity programu — 90 000 zt. Projekt programu nie zawiera szczegétowej
informacji finansowania kampanii informacyjnej oraz kosztéw obstugi (prowadzenie dokumentacji,
analiza statystyczna, etc.) Podano kwote jednego pakietu ustugi urologicznej, ktéra domysinie
obejmuje finansowanie poszczegdlnych etapéw programu zdrowotnego.

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

I. Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego.

Il. Dostepnosc¢ dziatan Programu dla beneficjentéw - projekt w przedstawionej formie nie przewiduje
przeprowadzenia akcji informacyjnej, nie sprecyzowano réwniez warunkdow dostepnosci
oferowanych swiadczen.

Ill. Skutecznosé dziatan — w projekcie nie zawarto informacji dotyczacych skutecznosci planowanej
interwencji. Jednak stwierdzié¢ nalezy, ze wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze badanie PSA z lub
bez badania stercza per rectum jest standardowg metody stosowang w badaniach przesiewowych
w kierunku wczesnego wykrywania raka stercza, cho¢ populacyjne programy przesiewowe nie s3
uzasadnione ze wzgledu na niewystarczajgce dowody na przewage korzysci nad ryzykiem. Nie ma
dowoddéw naukowych s$wiadczacych o zmniejszeniu $miertelnosci z powodu raka stercza dzieki
realizowaniu badan przesiewowych z wykorzystaniem PSA. Przedmiotowy program obejmuje grupe
wiekowg 55-65 lat, mieszczaca sie w rekomendowanych zakresie.
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IV. Podano planowany koszt catkowity programu — 90 000 zt. Projekt programu nie zawiera
szczegotowej informacji finansowania kampanii informacyjnej oraz kosztéw obstugi (prowadzenie
dokumentacji, analiza statystyczna, etc.) Srodki finansowe zapewnia budzet gminy Suprasl.

V. Projekt nie zawiera opisu monitorowania i ewaluacji programu. Nie sprecyzowano miernikéw
pozwalajgcych na ocene realizacji zamierzonych celdw programu zdrowotnego.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko 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 srodkow
publicznych, z uwzglednieniem ,,Program profilaktyki raka prostaty w gminie Suprasl na lata 2014-2017” realizowany przez
gmine Suprasl, AOTM-0T-441-181/2013, Warszawa, listopad 2013 i aneksu: Programy wczesnego wykrywania raka gruczotu
krokowego — wspdlne podstawy oceny, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, styczen 2012.

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 349/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.
o projekcie programu ,,ABC dla przysztych rodzicow” — program
profilaktyczno-edukacyjny w zakresie edukacji przedporodowe;j
powiatu bierunsko-ledzinskiego

Rada Przejrzystosci wydaje negatywnq opinie o projekcie programu ,ABC dla
przysztych rodzicow” — program profilaktyczno-edukacyjny w zakresie edukacji
przedporodowej powiatu bierunrsko-ledzinskiego.

Uzasadnienie

Przedmiotowy program nie zawiera wszystkich elementow programu
zdrowotnego proponowanych przez AOTM. Okreslono cele gtdwne oraz cele
szczegofowe, opisano etapy programu, zakres interwencji oraz jej kluczowe
elementy. Autorzy nie sprecyzowali jednakze kwestii kwalifikacji uczestniczek do
programu, ktdra zgodnie z zaleceniami powinna byc¢ przeprowadzona przez
lekarza prowadzqcego. Nie podano kryteriow kwalifikacji, wiec nie jest jasne,
ktore uczestniczki majq mozliwosc¢ wziecia udziatu w programie.

W projekcie przewidziano monitorowanie i ewaluacje programu, jednak nie
wskazano, w jaki sposob bedq sie one odbywaty. Jedynym miernikiem ujetym
w tresci projektu programu jest ocena zgtaszalnosci, tym samym nie jest
mozliwa petna ewaluacja efektywnosci interwencji i osiggniecia obranych
celow. Nawiqgzujgc do tresci programu, autorzy planujg przeprowadzenie
badania ankietowego. Nie sprecyzowano jednak, jakiego aspektu programu
ankieta bedzie dotyczyta; czy jest to ocena jakosci programu, czy ocena
swiadomosci i wiedzy dot. problemu zdrowotnego przed i po przeprowadzeniu
interwencji.

Ponadto, autorzy podajq koszt catkowity interwencji, ograniczajqc sie wytgcznie
do szacunkowego kosztu udziatu w programie dla jednej pary. Nie podano
informacji dot. kosztow kampanii informacyjnej oraz obstugi programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego profilaktyczno-edukacyjnego w zakresie
opieki przedporodowej dla powiatu bierunsko-ledzinskiego. Programem ma zosta¢ objete 80 par
zamieszkujgcych powiat bierunsko-ledzinski. Program bedzie realizowany w 2014 r. od chwili
podpisania umowy z wybranym realizatorem do 15 grudnia 2014 r., bgdz do wyczerpania Srodkdéw na
cel programu. Na realizacje programu przeznaczono 20 000 zt.

Problem zdrowotny

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

www.aotm.gov.pl
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Edukacja stanowi istotny element opieki przedporodowej, szczegdlnie w odniesieniu do kobiet
przygotowujacych sie do pierwszego porodu. Opiniowane programy jst przewidujg finansowanie
edukacji przedporodowej w szkotach rodzenia o programach ukierunkowanych na ogélnie rozumiane
przygotowanie do porodu i potogu, w ogdlnej populacji kobiet w cigzy. W opiniowanych projektach
problem zdrowotny, ktéremu majg zapobiega¢ proponowane dziatania profilaktyczne, nie zostat
jednolicie zdefiniowany; zakres oczekiwanych przez samorzady konsekwencji organizowania szkét
rodzenia obejmuje réznorodne skutki: od przygotowania do porodu i podniesienia poziomu edukacji,
poprzez poprawe stanu zdrowia ciezarnych i noworodkdw, po zmniejszenie liczby powiktan
okotoporodowych.

Finansowanie szkét rodzenia (pod warunkiem ich skutecznosci) przez jednostki samorzadu
terytorialnego wydaje sie zbiezne z celem operacyjnym nr 7 Narodowego Programu Zdrowia na lata
2007-2015, sformutowanym jako ,Poprawa opieki zdrowotnej nad matka, noworodkiem i matym
dzieckiem”; ponadto administracja samorzagdowa, w mysl dokumentéw programowych NPZ, ma by¢
jednym z podmiotéw odpowiedzialnych za realizacje wspomnianego celu. ,Poprawa jakosci i
skutecznosci opieki zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i dzieckiem do lat 3” nalezy do priorytetéw
zdrowotnych, okreslonych rozporzadzeniem Ministra Zdrowia.

Aktualnie jako gtéwne cele, do jakich prowadzi¢ ma poprawa poziomu opieki perinatalnej w Polsce,
wymienia sie obnizenie czestosci wystepowania wczesniactwa i matej masy urodzeniowej ciata.
Przeanalizowane dane naukowe (przeglady systematyczne i wytyczne praktyki klinicznej oparte na
przegladzie systematycznym) nie umozliwiajg jednak wyciggniecia jakichkolwiek wiarygodnych
whioskow w odniesieniu do hipotetycznego wptywu uczestnictwa w szkole rodzenia na poprawe w
zakresie wymienionych wskaznikow (patrz nizej: efektywnos¢ szkét rodzenia). Nie nalezy jednak
umniejsza¢ wagi ewentualnego wptywu edukacji w szkotach rodzenia na takie aspekty jakosci zycia
kobiet (i ich rodzin) jak zmniejszenie niepokoju i leku przed porodem, m.in. poprzez poczucie
posiadania niezbednej wiedzy dotyczacej przebiegu porodu czy opieki nad niemowleciem.

Alternatywne Swiadczenia

Opieka zdrowotna nad kobietami ciezarnymi i niemowletami, w tym w szczegdlnosci przygotowanie
kobiety do porodu, potogu, karmienia piersig i rodzicielstwa, jest sprawowana przede wszystkim w
ramach podstawowej opieki zdrowotnej oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, finansowanej
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Organizacja edukacji w szkotach rodzenia nie nalezy w Polsce do standardu opieki nad ciezarna.
Kobiety mogg poszukiwaé tego typu edukacji w prywatnych szkotach rodzenia (ptatnych) lub w
szkotach przyszpitalnych, finansowanych lub dofinansowywanych ze srodkéw samorzadowych.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whnioski z oceny problemu zdrowotnego
Podsumowanie rekomendacji klinicznych dotyczacych opieki nad kobietg ciezarna:
Diagnostyka w kierunku cukrzycy ciezarnych

e Diagnostyka ciezarnych w kierunku cukrzycy cigzowej powinna by¢ wykonywana przez
wszystkich lekarzy potoznikéw w warunkach ambulatoryjnych. Tylko w nielicznych,
wybranych przypadkach celowa jest hospitalizacja.

Depresja poporodowa
e Kobiety przed lub w trakcie 36 tygodnia cigzy powinny by¢ informowane m. in o baby blues i
depresji poporodowe;j.
e Z wszystkimi kobietami ciezarnymi powinno sie przeprowadza¢ wywiad w kierunku
wczesniejszych zaburzen psychicznych oraz obcigzenia rodzinnego;
e Kobiety po urodzeniu powinny wypetnia¢ EPDS w ramach skryningu depresji poporodowej;

Podsumowanie dowoddw naukowych dotyczacych opieki nad kobietg ciezarng oraz edukacji
przedporodowej:

Aktywnos$¢ fizyczna w czasie trwania cigzy
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Ze wzgledu na niewystarczajacg liczbe dowoddw, nie mozna wnioskowac o wptywie ¢éwiczen
fizycznych na wystepowanie stanu przedrzucawkowego;

Regularne ¢wiczenia aerobowe w trakcie cigzy przyczyniajg sie do poprawy sprawnosci
fizycznej kobiety, jednak dostepne dowody s3 niewystarczajgce, aby wnioskowaé o
znaczacym ryzyku lub korzysciach dla matki i dziecka;

Brakuje dostatecznej liczby dowoddw, aby rekomendowac lub odradzac¢ kobietom w cigzy z
cukrzyca uczestniczenia w programach ¢wiczen fizycznych, jednak wyzszy poziom aktywnosci
fizycznej przed i na poczatku trwania cigzy jest zwigzany ze znaczgco nizszym ryzykiem
rozwoju cukrzycy;

Istnieje troche dowoddw wskazujgcych na to, ze ¢wiczenia PFMT wykonywane przez kobiety
spodziewajace sie pierwszego dziecka mogg zapobiegac¢ nietrzymaniu moczu w pdzinym
okresie cigzy oraz po porodzie.

Karmienie piersig oraz porady laktacyjne

Poradnictwo okazato sie skuteczniejszg metoda niz standardowa opieka majgca na celu
zainicjowanie karmie-nia piersig. Jednak, poniewaz wiekszos¢ wtaczonych badan byta staba
metodologicznie, a efekty edukacji do-tyczacej karmienia piersig byt stosunkowo niewielkie,
nie mozna rekomendowa¢, zadnej specyficznej me-tody edukacji dotyczgcej karmienia
piersig;

Nie odnaleziono wystarczajagcych dowoddw, aby wykazaé efektywnosc¢ jakiejkolwiek
interwencji (wtaczajagc w to edukacje dotyczacg karmienia piersig, leczenie farmakologiczne
oraz alternatywne terapie) w zapobieganiu zapaleniu sutkow w okresie karmienia piersig;

Wszystkim kobietom powinno sie oferowac wsparcie w zakresie karmienia ich dzieci piersig
w celu wydtuzenia czasu trwania karmienia piersig;

Wsparcie moze by¢ oferowane zaréwno przez specjalistéw jak i przez wolontariuszy;

Wsparcie powinno by¢ udzielane zgodnie z potrzebami oddziatu jak i potrzebami populacji
docelowej;

Edukacja dotyczaca antykoncepcji w okresie potogu i karmienia piersia

Edukacja w okresie potogu, dotyczaca stosowania antykoncepcji, prowadzi do czestszego
stosowania metod antykoncepcyjnych i mniejszej ilosci nieplanowanych cigz. Efektywne sg
zarowno krétkoterminowe interwencje, jak i te obejmujace kilka spotkan;

Zapobieganie negatywnym skutkom psychologicznym cigzy

Interwencje typu ,umyst-ciato” (np. joga) moga pozytywnie wptywaé na redukcje leku w
cigzy;

Prowadzenie treningu relaksacyjnego przez pielegniarki dla kobiet ciezarnych z grup niskiego
ryzyka z wysokim poziomem leku i niepokoju, moze zmniejszy¢ liczbe niepotrzebnie
wykonywanych ciec cesarskich;

Zadne z odnalezionych badan nie dostarczyto wystarczajacych dowoddéw aby rekomendowac
rutynowg ocena psychologiczna w cigzy jako interwencje, ktéra wptywa na poprawe zdrowia
psychicznego w okresie okoto-porodowym;

Interwencje psychospotecznie nie redukujg liczby kobiet, u ktérych wystepuje depresja
poporodowa, mimo to, obiecujgce sg interwencje polegajgce na udzielaniu intensywnego
wsparcia po porodzie przez wykwalifikowane osoby.

Brakuje dowoddw przemawiajgcych za ty, ze przekazywanie duzej liczby lub matej liczby
informacji w trakcie wykonywania badania USG wptywa na redukcje niepokoju kobiety
ciezarnej lub na poprawe jej zachowan zdrowotnych.

Redukcja stosowania uzywek w trakcie trwania cigzy

Whioski z ograniczonej liczby dowodow sugeruja, ze psychologiczne i edukacyjne interwencje
mogg skutkowacé zwiekszeniem liczby kobiet ciezarnych, ktore nie pijg alkoholu, a takze
zredukowaniem ilo$¢ spozywanego alkoholu.
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e Interwencje dotyczace zaprzestania palenia przez kobiety w cigzy redukuja liczbe kobiet,
ktore kontynuujg pa-lenie tytoniu w pdzniejszym okresie cigzy, a takze redukujg liczbe dzieci
o niskiej masie urodzeniowej i liczbe przedwczesnych porodéw. Interwencje dotyczace
zachecania kobiet ciezarnych do zaprzestania palenia, po-winny by¢ stosowane na kazdym
oddziale potozniczym.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych badajgcych efektywnos¢ kosztéw prowadzenia szkét rodzenia
w ogdlnej populacji ciezarnych (bez dodatkowych czynnikdw ryzyka).

Whioski z oceny programu zdrowotnego powiatu bierurisko-ledziriskiego

Przedmiotowy program nie zawiera wszystkich elementéw programu zdrowotnego proponowane
przez AOTM. Okreslono cele gtéwne oraz cele szczegdétowe. Opisano etapy programu, zakres
interwencji oraz jej kluczowe elementy. Autorzy nie sprecyzowali kwestii kwalifikacji uczestniczek do
programu, ktdra zgodnie z zaleceniami powinna by¢ przeprowadzona przez lekarza prowadzacego.
Nie podano kryteriéw kwalifikacji, wiec nie jest jasne, ktére uczestniczki majg mozliwosé wziecia
udziatu w programie. Tryb zgtaszania do programu nie zostat okreslony, domysinie, jak wynika z tresci
projektu, ma on charakter spontaniczny. Autorzy okreslili wytgcznie wymiar godzinowy zajec
edukacyjnych (teoretycznych i praktycznych). Projekt przewiduje przeprowadzenie akcji
informacyjnej wykorzystujgc strone internetowg Starostwa Powiatowego, broszurek oraz plakatow.
Nie uwzgledniono jednak, w jakich miejscach plakaty zostang umieszczone i w jaki sposdb rzeczone
broszurki zostang rozdystrybuowane. Realizator programu zostanie wybrany w drodze konkursu
ofert, co pozostaje w zgodzie z zapisami ustawowymi. Okreslono takze zakres wymagan wobec
realizatora, ktére sg niezbedne do przeprowadzenia interwencji. Autorzy nie uwzglednili sposobu
zakonAczenia udziatu w programie. Dziatania z zakresu szkdt rodzenia s3 rekomendowane przez liczne
towarzystwa naukowe. Jest niewiele dowoddw, ze uczestnictwo w szkole rodzenia wptywa na
jakiekolwiek parametry porodu (takie jak droga porodu czy zastosowanie znieczulenia), niemniej
jednak istniejg pewne dane, pochodzgce z badan jakosciowych, wskazujgce na mozliwosé po-prawy
w zakresie doswiadczen porodu i rodzicielstwa w wyniku uczestnictwa w szkotach rodzenia typu
participant-led w porédwnaniu z udziatem w typowej szkole rodzenia. Poprawnie przeprowadzone
badania jakosciowe wskazujg na ogdlnie pozytywny odbiér szkét rodzenia przez kobiety. Wiekszo$é
kobiet wyraza zadowolenie z zaje¢ prowadzonych w ramach szkét rodzenia, w kwestiach odnoszacych
sie do cigzy i porodu; jednoczesnie istnieje wyrazne zapotrzebowanie na wiecej informacji
dotyczacych zagadnien zwigzanych z okresem po porodzie, w tym z ogdlnie rozumiang opiekg nad
niemowleciem. Z odnalezionych przegladéow systematycznych wynika, iz: regularne c¢wiczenia
aerobowe w trakcie cigzy przyczyniajg sie do poprawy sprawnosci fizycznej kobiety, jednak dostepne
dowody sg niewystarczajgce, aby wnioskowac o znaczgcym ryzyku lub korzysciach dla matki i dziecka;
istnieje troche dowoddéw wskazujgcych na to, ze ¢wiczenia PFMT wykonywane przez kobiety
spodziewajace sie pierwszego dziecka mogg zapobiegad nietrzymaniu moczu w péznym okresie cigzy
oraz po porodzie; poradnictwo okazato sie skuteczniejszg metoda niz standardowa opieka majgca na
celu zainicjowanie karmienia piersig; edukacja w okresie potogu, dotyczaca stosowania
antykoncepcji, prowadzi do czestszego stosowania metod antykoncepcyjnych i mniejszej ilosci
nieplanowanych cigz; interwencje typu ,umyst-ciato” (np. joga) mogg pozytywnie wptywaé na
redukcje leku w cigzy; prowadzenie treningu relaksacyjnego przez pielegniarki dla kobiet ciezarnych z
grup niskiego ryzyka z wysokim poziomem leku i niepokoju, moze zmniejszy¢ liczbe niepotrzebnie
wykonywanych cie¢ cesarskich; wnioski z ograniczonej liczby dowoddw sugerujg, ze psychologiczne i
edukacyjne interwencje moga skutkowac zwiekszeniem liczby kobiet ciezarnych, ktére nie pija
alkoholu, a takze zredukowaniem ilo$¢ spozywanego alkoholu; interwencje dotyczgce zaprzestania
palenia przez kobiety w cigzy redukujg liczbe kobiet, ktére kontynuujg palenie tytoniu w pézniejszym
okresie cigzy, a takze redukujg liczbe dzieci o niskiej masie urodzeniowej i liczbe przedwczesnych
porodow. W projekcie przewidziano monitorowanie i ewaluacje programu, jednak nie opisano
doktadnie, w jaki sposéb beda sie one odbywaty. Jedynym miernikiem ujetym w tresci projektu
programu jest ocena zgtaszalnosci, tym samym nie jest mozliwa petna ewaluacja efektywnosci
interwencji i osiggniecia obranych celéw. Nawigzujgc do tresci programu, autorzy planuja
przeprowadzenie badania ankietowego. Nie sprecyzowano jednak, jakiego aspektu programu ankieta
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bedzie dotyczyta; czy jest to ocena jakosci programu, czy ocena swiadomosci i wiedzy dot. problemu
zdrowotnego przed i po przeprowadzeniu interwencji. Opis jest niepetny.

Autorzy podajg koszt catkowity interwencji, ograniczajac sie wytgcznie do szacunkowego kosztu
udziatu w programie dla jednej pary. Nie podano informacji dot. kosztéw kampanii informacyjnej
oraz obstugi programu.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteridow dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozina
stwierdzié, ze:

I. Program odnosi sie do waznego problemu zdrowotnego, ponadto realizuje priorytety Narodowego
Programu Zdrowia na lata 2007-2015.

Il. Dostepnos¢ dziatarn programu dla beneficjentéw — autorzy przewidujg przeprowadzenie akcji
informacyjnej, jednak tryb zgtaszania ma charakter spontaniczny. Kryteria wigczenia do programu nie
zostaty jednoznacznie okreslone, co nie zapewnia ograniczenia naduzywania oferowanych swiadczen.

lll. Skuteczno$é¢ dziatan — Dziatania z zakresu szkoét rodzenia sg rekomendowane przez liczne
towarzystwa naukowe. Jest niewiele dowoddw, ze uczestnictwo w szkole rodzenia wptywa na
jakiekolwiek parametry porodu (takie jak droga porodu czy zastosowanie znieczulenia), niemniej
jednak istniejg pewne dane, pochodzgce z badan jakosciowych, wskazujgce na mozliwo$¢ poprawy w
zakresie doswiadczen porodu i rodzicielstwa w wyniku uczestnictwa w szkofach rodzenia typu
participant-led w pordwnaniu z udziatem w typowej szkole rodzenia. Poprawnie przeprowadzone
badania jakosciowe wskazujg na ogdlnie pozytywny odbiér szkét rodzenia przez kobiety. Wiekszos¢
kobiet wyraza zadowolenie z zajeé¢ prowadzonych w ramach szkét rodzenia, w kwestiach odnoszgcych
sie do cigzy i porodu; jednoczesnie istnieje wyrazne zapotrzebowanie na wiecej informacji
dotyczacych zagadnien zwigzanych z okresem po porodzie, w tym z ogélnie rozumiang opieka nad
niemowleciem. Z odnalezionych przeglagdéow systematycznych wynika, iz: regularne c¢wiczenia
aerobowe w trakcie cigzy przyczyniajg sie do poprawy sprawnosci fizycznej kobiety, jednak dostepne
dowody sg niewystarczajgce, aby wnioskowac o znaczgcym ryzyku lub korzysciach dla matki i dziecka;
istnieje troche dowoddéw wskazujgcych na to, ze ¢wiczenia PFMT wykonywane przez kobiety
spodziewajace sie pierwszego dziecka mogg zapobiegad nietrzymaniu moczu w pdznym okresie cigzy
oraz po porodzie; poradnictwo okazato sie skuteczniejszg metoda niz standardowa opieka majgca na
celu zainicjowanie karmienia piersig; edukacja w okresie potogu, dotyczgca stosowania
antykoncepcji, prowadzi do czestszego stosowania metod antykoncepcyjnych i mniejszej ilosci nie-
planowanych cigz; interwencje typu ,,umyst-ciato” (np. joga) moga pozytywnie wptywaé na redukcje
leku w cigzy; prowadzenie treningu relaksacyjnego przez pielegniarki dla kobiet ciezarnych z grup
niskiego ryzyka z wysokim poziomem leku i niepokoju, moze zmniejszy¢ liczbe niepotrzebnie
wykonywanych cie¢ cesarskich; wnioski z ograniczonej liczby dowoddw sugerujg, ze psychologiczne i
edukacyjne interwencje mogg skutkowac zwiekszeniem liczby kobiet ciezarnych, ktére nie pijg
alkoholu, a takze zredukowaniem ilo$¢ spozywanego alkoholu; interwencje dotyczgce zaprzestania
palenia przez kobiety w cigzy redukujg liczbe kobiet, ktére kontynuujg palenie tytoniu w pdZniejszym
okresie cigzy, a takze redukujg liczbe dzieci o niskiej masie urodzeniowej i liczbe przedwczesnych po-
rodéw.

IV. W Projekcie podjeto prébe oszacowania kosztow realizacji programu. Koszty catkowite wynosza
20 000 zt. Koszt jednostkowy na pare rodzicow wynosi 250 zt. Nie podano informacji dot. kosztéw
kampanii informacyjnej oraz obstugi programu.

V. W Programie opisano system monitorowania oczekiwanych efektow i jego realizacji, jednak jest on
niekompletny. Jedynym miernikiem ujetym w tresci projektu programu jest ocena zgtaszalnosci.
Autorzy planujg przeprowadzenie badania ankietowego. Nie sprecyzowano jednak, jakiego aspektu
programu ankieta bedzie dotyczyta; czy jest to ocena jakosSci programu, czy ocena $wiadomosci i
wiedzy dot. problemu zdrowotnego przed i po przeprowadzeniu interwencji.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko 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 $rodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,,ABC dla przysztych rodzicow” — program profilaktyczno-edukacyjny w zakresie edukacji
przedporodowej realizowany przez Powiat bierunsko-ledziriski, AOTM-0T-441-184/2013, Warszawa, listopad 2013 i
aneksu: ,Programy z zakresu opieki nad kobietg ciezarng i w potogu ze szczegdlnym uwzglednieniem edukacji
przedporodowej”, Aneks do raportow szczegdtowych, Warszawa, listopad 2012.

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

1. Nie dotyczy
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 350/2013 z dnia 9 grudnia 2013 r.
o projekcie programu ,,Edukacja przysztych rodzicow w Szkole
Rodzenia” powiatu ciechanowskiego

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu , Edukacja
przysztych rodzicow w Szkole Rodzenia” powiatu ciechanowskiego.

Uzasadnienie

Projekt odnosi sie do waznego problemu zdrowotnego oraz zawiera niezbedne
elementy programu zdrowotnego wymagane przez AOTM. Autorzy opisali
etapy programu, rodzaj interwencji oraz jej kluczowe elementy. Kwalifikacja
uczestniczek do programu odbywacé sie bedzie za jednoznacznym
zatwierdzeniem przez lekarza prowadzgcego uczestniczki. Wyznaczenie
realizatora programu odbedzie sie w drodze konkursu ofert, co pozostaje
w zgodzie z przepisami ustawowymi. Autorzy zdefiniowali takze wymagania
formalne oraz kwalifikacje wobec realizatora, ktére sq niezbedne
do prawidtowego przeprowadzenia interwencji. Projekt zawiera budzet
catkowity oraz jednostkowy. W Programie opisano rowniez system
monitorowania oczekiwanych efektow i jego realizacji.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest projekt programu zdrowotnego powiatu ciechanowskiego w zakresie opieki
nad kobietg ciezarng i w czasie poftogu programem majg zosta¢ objete kobiety z powiatu
ciechanowskiego — 120 kobiet wraz z partnerami. Program ma by¢ realizowany w 2014 roku. Na
realizacje programu przeznaczono 30 000 zi.

Problem zdrowotny

Edukacja stanowi istotny element opieki przedporodowej, szczegdlnie w odniesieniu do kobiet
przygotowujgcych sie do pierwszego porodu. Opiniowane programy jst przewidujg finansowanie
edukacji przedporodowe]j w szkotach rodzenia o programach ukierunkowanych na ogdlnie rozumiane
przygotowanie do porodu i potogu, w ogdlnej populacji kobiet w cigzy. W opiniowanych projektach
problem zdrowotny, ktéremu majg zapobiega¢ proponowane dziatania profilaktyczne, nie zostat
jednolicie zdefiniowany; zakres oczekiwanych przez samorzady konsekwencji organizowania szkét
rodzenia obejmuje réznorodne skutki: od przygotowania do porodu i podniesienia poziomu edukacji,
poprzez poprawe stanu zdrowia ciezarnych i noworodkdéw, po zmniejszenie liczby powiktan
okotoporodowych.

Finansowanie szkét rodzenia (pod warunkiem ich skutecznosci) przez jednostki samorzadu
terytorialnego wydaje sie zbiezne z celem operacyjnym nr 7 Narodowego Programu Zdrowia na lata
2007-2015, sformutowanym jako ,Poprawa opieki zdrowotnej nad matka, noworodkiem i matym
dzieckiem”; ponadto administracja samorzadowa, w mysl dokumentédw programowych NPZ, ma by¢
jednym z podmiotéw odpowiedzialnych za realizacje wspomnianego celu. ,Poprawa jakosci i
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skutecznosci opieki zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i dzieckiem do lat 3” nalezy do priorytetéw
zdrowotnych, okreslonych rozporzadzeniem Ministra Zdrowia.

Aktualnie jako gtéwne cele, do jakich prowadzi¢ ma poprawa poziomu opieki perinatalnej w Polsce,
wymienia sie obnizenie czestosci wystepowania wczesniactwa i matej masy urodzeniowej ciata.
Przeanalizowane dane naukowe (przeglady systematyczne i wytyczne praktyki klinicznej oparte na
przegladzie systematycznym) nie umozliwiajg jednak wyciggniecia jakichkolwiek wiarygodnych
whioskow w odniesieniu do hipotetycznego wptywu uczestnictwa w szkole rodzenia na poprawe w
zakresie wymienionych wskaznikdw (patrz nizej: efektywnos$é szkét rodzenia). Nie nalezy jednak
umniejsza¢ wagi ewentualnego wptywu edukacji w szkotach rodzenia na takie aspekty jakosci zycia
kobiet (i ich rodzin) jak zmniejszenie niepokoju i leku przed porodem, m.in. poprzez poczucie
posiadania niezbednej wiedzy dotyczgcej przebiegu porodu czy opieki nad niemowleciem.

Alternatywne Swiadczenia

Opieka zdrowotna nad kobietami ciezarnymi i niemowletami, w tym w szczegdlnosci przygotowanie
kobiety do porodu, potogu, karmienia piersig i rodzicielstwa, jest sprawowana przede wszystkim w
ramach podstawowej opieki zdrowotnej oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, finansowanej
przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Organizacja edukacji w szkotach rodzenia nie nalezy w Polsce do standardu opieki nad ciezarna.
Kobiety mogg poszukiwaé tego typu edukacji w prywatnych szkotach rodzenia (ptatnych) lub w
szkotfach przyszpitalnych, finansowanych lub dofinansowywanych ze srodkéw samorzgadowych.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Whioski z oceny problemu zdrowotnego
Podsumowanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych opieki nad kobieta ciezarna:
Diagnostyka w kierunku cukrzycy ciezarnych
e Diagnostyka ciezarnych w kierunku cukrzycy cigzowej powinna by¢ wykonywana przez
wszystkich lekarzy potoznikébw w warunkach ambulatoryjnych. Tylko w nielicznych,
wybranych przypadkach celowa jest hospitalizacja.

Depresja poporodowa
e Kobiety przed lub w trakcie 36 tygodnia cigzy powinny by¢ informowane m. in o baby blues i
depresji poporodowe;j.
e Z wszystkimi kobietami ciezarnymi powinno sie przeprowadza¢ wywiad w kierunku
wczesniejszych zaburzen psychicznych oraz obcigzenia rodzinnego;
e Kobiety po urodzeniu powinny wypetnia¢ EPDS w ramach skryningu depresji poporodowej;

Podsumowanie dowoddw naukowych dotyczacych opieki nad kobietg ciezarng oraz edukacji
przedporodowej:

Aktywnos¢ fizyczna w czasie trwania cigzy

e Ze wzgledu na niewystarczajacg liczbe dowoddw, nie mozna wnioskowac o wptywie éwiczen
fizycznych na wystepowanie stanu przedrzucawkowego;

e Regularne ¢wiczenia aerobowe w trakcie cigzy przyczyniajg sie do poprawy sprawnosci
fizycznej kobiety, jednak dostepne dowody sg niewystarczajgce, aby wnioskowaé o
znaczacym ryzyku lub korzysciach dla matki i dziecka;

e Brakuje dostatecznej liczby dowodoéw, aby rekomendowad lub odradzaé kobietom w cigzy z
cukrzycg uczestniczenia w programach ¢wiczen fizycznych, jednak wyzszy poziom aktywnosci
fizycznej przed i na poczatku trwania cigzy jest zwigzany ze znaczgco nizszym ryzykiem
rozwoju cukrzycy;

e Istnieje troche dowoddéw wskazujgcych na to, ze ¢wiczenia PFMT wykonywane przez kobiety
spodziewajgce sie pierwszego dziecka mogg zapobiegaé nietrzymaniu moczu w pdinym
okresie cigzy oraz po porodzie.

Karmienie piersig oraz porady laktacyjne
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Poradnictwo okazato sie skuteczniejszg metoda niz standardowa opieka majgca na celu
zainicjowanie karmie-nia piersig. Jednak, poniewaz wiekszos¢ wiaczonych badan byta staba
metodologicznie, a efekty edukacji do-tyczacej karmienia piersig byt stosunkowo niewielkie,
nie mozna rekomendowaé, zadnej specyficznej me-tody edukacji dotyczacej karmienia
piersia;

Nie odnaleziono wystarczajagcych dowoddéw, aby wykazaé efektywnos$é jakiejkolwiek
interwencji (wfaczajac w to edukacje dotyczacy karmienia piersia, leczenie farmakologiczne
oraz alternatywne terapie) w zapobieganiu zapaleniu sutkdw w okresie karmienia piersig;

Wszystkim kobietom powinno sie oferowac wsparcie w zakresie karmienia ich dzieci piersig
w celu wydtuzenia czasu trwania karmienia piersig;

Wsparcie moze by¢ oferowane zardwno przez specjalistdw jak i przez wolontariuszy;

Wsparcie powinno by¢ udzielane zgodnie z potrzebami oddziatu jak i potrzebami populacji
docelowej;

Edukacja dotyczgca antykoncepcji w okresie potogu i karmienia piersig

Edukacja w okresie potogu, dotyczgca stosowania antykoncepcji, prowadzi do czestszego
stosowania metod antykoncepcyjnych i mniejszej ilosci nieplanowanych cigz. Efektywne sg
zarowno krétkoterminowe interwencje, jak i te obejmujace kilka spotkan;

Zapobieganie negatywnym skutkom psychologicznym cigzy

Interwencje typu ,umyst-ciato” (np. joga) mogg pozytywnie wptywac na redukcje leku w
cigzy;

Prowadzenie treningu relaksacyjnego przez pielegniarki dla kobiet ciezarnych z grup niskiego
ryzyka z wysokim poziomem leku i niepokoju, moze zmniejszy¢ liczbe niepotrzebnie
wykonywanych cie¢ cesarskich;

Zadne z odnalezionych badan nie dostarczyto wystarczajgcych dowoddw aby rekomendowaé
rutynowg ocena psychologiczna w cigzy jako interwencje, ktéra wptywa na poprawe zdrowia
psychicznego w okresie okofo-porodowym;

Interwencje psychospotecznie nie redukujg liczby kobiet, u ktérych wystepuje depresja
poporodowa, mimo to, obiecujgce sg interwencje polegajace na udzielaniu intensywnego
wsparcia po porodzie przez wykwalifikowane osoby.

Brakuje dowoddw przemawiajgcych za ty, ze przekazywanie duzej liczby lub matej liczby
informacji w trakcie wykonywania badania USG wptywa na redukcje niepokoju kobiety
ciezarnej lub na poprawe jej zachowan zdrowotnych.

Redukcja stosowania uzywek w trakcie trwania cigzy

Whioski z ograniczonej liczby dowoddw sugerujg, ze psychologiczne i edukacyjne interwencje
moga skutkowac zwiekszeniem liczby kobiet ciezarnych, ktdére nie pijg alkoholu, a takze
zredukowaniem ilo$¢ spozywanego alkoholu.

Interwencje dotyczgce zaprzestania palenia przez kobiety w cigzy redukujg liczbe kobiet,
ktore kontynuujg pa-lenie tytoniu w pdzniejszym okresie cigzy, a takze redukujg liczbe dzieci
o niskiej masie urodzeniowej i liczbe przedwczesnych porodéw. Interwencje dotyczace
zachecania kobiet ciezarnych do zaprzestania palenia, po-winny by¢ stosowane na kazdym
oddziale potozniczym.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych badajgcych efektywnos¢ kosztdw prowadzenia szkoét rodzenia
w ogolnej populacji ciezarnych (bez dodatkowych czynnikéw ryzyka).

Whnioski z oceny programu zdrowotnego powiatu ciechanowskiego

Projekt programu zawiera niezbedne elementy programu zdrowotnego proponowane przez AOTM.
Opisano etapy programu, rodzaj interwencji oraz jej kluczowe elementy. Kwalifikacja uczestniczek do
programu odbywaé sie bedzie za jednoznacznym zatwierdzeniem przez lekarza prowadzacego
uczestniczki. Autorzy okreslili takze wymiar godzinowy zaje¢ edukacyjnych oraz planujg wyznaczenie
kilku termindw ich realizacji. Autorzy przytoczyli takie spostrzezenia z poprzedniej interwencji —
»Edukacja przysztych rodzicow w Szkole Rodzenia”, ktdra zostata zrealizowana w roku 2013. Ze
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wzgledu na duze zainteresowanie zdecydowano o ponownym zrealizowaniu programu, szczegdlnie
przez wzglad na brak dziatajgcej Szkoty Rodzenia na terenie powiatu ciechanowskiego. Projekt
przewiduje przeprowadzenie akcji informacyjnej wykorzystujgc rézne Srodki przekazu: radio, gazeta
lokalna, strona internetowa, oraz plakaty w zaktadach opieki zdrowotnej oraz osrodkach pomocy
spotecznej.

Wyznaczenie realizatora programu odbedzie sie w drodze konkursu ofert, co pozostaje w zgodzie z
przepisami ustawowymi. Autorzy zdefiniowali takze wymagania formalne oraz kwalifikacje wobec
realizatora, ktdre sg niezbedne do prawidtowego przeprowadzenia interwencji.

Oszacowanie populacji docelowej nie zostato wykonane z podaniem konkretnych danych liczbowych.
Na podstawie analizy danych GUS za rok 2011 oraz zestawien danych demograficznych GUS,
populacja docelowa nie powinna przekroczy¢ 940 kobiet (bez uwzglednienia odsetka pierwszych
cigzy). Zgodnie z trescig programu, organizatorzy przewidujg objecie interwencjg grupy 120 kobiet i
ich partnerow.

Dziatania z zakresu szkdét rodzenia sg rekomendowane przez liczne towarzystwa naukowe. Jest
niewiele dowoddéw, ze uczestnictwo w szkole rodzenia wptywa na jakiekolwiek parametry porodu
(takie jak droga porodu czy zastosowanie znieczulenia), niemniej jednak istniejg pewne dane,
pochodzace z badan jako$ciowych, wskazujace na mozliwos¢ poprawy w zakresie doswiadczen
porodu i rodzicielstwa w wyniku uczestnictwa w szkotach rodzenia typu participant-led w
poréwnaniu z udziatem w typowej szkole rodzenia. Poprawnie przeprowadzone badania jako$ciowe
wskazujg na ogodlnie pozytywny odbidr szkét rodzenia przez kobiety. Wiekszo$¢ kobiet wyraza
zadowolenie z zaje¢ prowadzonych w ramach szkét rodzenia, w kwestiach odnoszacych sie do cigzy i
porodu; jednoczesnie istnieje wyrazne zapotrzebowanie na wiecej informacji dotyczacych zagadnien
zwigzanych z okresem po porodzie, w tym z ogdlnie rozumiang opieka nad niemowleciem. Z
odnalezionych przegladéw systematycznych wynika, iz: regularne ¢wiczenia aerobowe w trakcie cigzy
przyczyniajg sie do poprawy sprawnosci fizycznej kobiety, jednak dostepne dowody s3
niewystarczajgce, aby wnioskowa¢ o znaczagcym ryzyku lub korzysciach dla matki i dziecka; istnieje
troche dowoddw wskazujgcych na to, ze ¢wiczenia PFMT wykonywane przez kobiety spodziewajgce
sie pierwszego dziecka mogg zapobiegad nietrzymaniu moczu w pdéinym okresie cigzy oraz po
porodzie; poradnictwo okazato sie skuteczniejszg metoda niz standardowa opieka majgca na celu
zainicjowanie karmienia piersig; edukacja w okresie potogu, dotyczgca stosowania antykoncepcji,
prowadzi do czestszego stosowania metod antykoncepcyjnych i mniejszej ilosci nieplanowanych cigz;
interwencje typu ,umyst-ciato” (np. joga) moga pozytywnie wptywac na redukcje leku w cigzy;
prowadzenie treningu relaksacyjnego przez pielegniarki dla kobiet ciezarnych z grup niskiego ryzyka z
wysokim poziomem leku i niepokoju, moze zmniejszy¢ liczbe niepotrzebnie wykonywanych cie¢
cesarskich; wnioski z ograniczonej liczcby dowoddéw sugerujg ze psychologiczne i edukacyjne
interwencje moga skutkowa¢ zwiekszeniem liczby kobiet ciezarnych, ktére nie pijg alkoholu, a takze
zredukowaniem ilos¢ spozywanego alkoholu; interwencje dotyczgce zaprzestania palenia przez
kobiety w cigzy redukuja liczbe kobiet, ktére kontynuujg palenie tytoniu w pdZniejszym okresie cigzy,
a takze redukuja liczbe dzieci o niskiej masie urodzeniowej i liczbe przedwczesnych poroddw.

W projekcie przewidziano monitorowanie i ewaluacje programu. Ocene zgfaszalnosSci na podstawie
formularzy rejestracyjnych oraz ocene jakosci swiadczen. Efektywnosc interwencji edukacyjnej
zostanie oceniona na podstawie dwdch ankiet — przed i po interwencji, co pozwala na
uwiarygodnienie wynikéw. Autorzy uwzglednili tres¢ ankiet w przedstawionym projekcie. W celu
utatwienia oceny interwencji polecane jest zredukowanie liczby pytan otwartych.

Skategoryzowanie odpowiedzi w znacznym stopniu upraszcza analize oraz eliminuje problem
nadinterpretacji zgromadzonych danych i wynikow.

Autorzy podajg koszt catkowity interwencji, ograniczajgc sie wyfacznie do podania sktadowych
kosztow catkowitych oraz szacunkowego kosztu udziatu w programie dla jednej osoby. Nie podano
informacji dot. kosztéw kampanii informacyjnej oraz obstugi programu.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteribw dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzié, ze:
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I. Program odnosi sie do waznego problemu zdrowotnego, ponadto realizuje priorytety Narodowego
Programu Zdrowia na lata 2007-2015;

Il. Dostepnos¢ dziatan programu dla beneficjentdw — Na podstawie informacji zawartych w projekcie
mozna stwierdzi¢, ze dziatania bedg tatwo dostepne dla beneficjentow ze wzgledu na
przeprowadzenie akcji informacyjne;.

lll. Skuteczno$é¢ dziatan — Dziatania z zakresu szkét rodzenia sg rekomendowane przez liczne
towarzystwa naukowe. Jest niewiele dowoddw, ze uczestnictwo w szkole rodzenia wptywa na
jakiekolwiek parametry porodu (takie jak droga porodu czy zastosowanie znieczulenia), niemniej
jednak istniejg pewne dane, pochodzace z badan jakosciowych, wskazujgce na mozliwo$é poprawy w
zakresie doswiadczen porodu i rodzicielstwa w wyniku uczestnictwa w szkofach rodzenia typu
participant-led w poréwnaniu z udziatem w typowe] szkole rodzenia. Poprawnie przeprowadzone
badania jakosciowe wskazujg na ogdlnie pozytywny odbidr szkét rodzenia przez kobiety. Wiekszos¢
kobiet wyraza zadowolenie z zaje¢ prowadzonych w ramach szkét rodzenia, w kwestiach odnoszacych
sie do cigzy i porodu; jednoczesnie istnieje wyrazne zapotrzebowanie na wiecej informacji
dotyczacych zagadnien zwigzanych z okresem po porodzie, w tym z ogélnie rozumiang opieka nad
niemowleciem. Z odnalezionych przegladéow systematycznych wynika, iz: regularne c¢wiczenia
aerobowe w trakcie cigzy przyczyniajg sie do poprawy sprawnosci fizycznej kobiety, jednak dostepne
dowody sg niewystarczajgce, aby wnioskowac o znaczgcym ryzyku lub korzysciach dla matki i dziecka;
istnieje troche dowoddéw wskazujgcych na to, ze ¢wiczenia PFMT wykonywane przez kobiety
spodziewajace sie pierwszego dziecka mogg zapobiegad nietrzymaniu moczu w pdznym okresie cigzy
oraz po porodzie; poradnictwo okazato sie skuteczniejszg metoda niz standardowa opieka majgca na
celu zainicjowanie karmienia piersig; edukacja w okresie potogu, dotyczaca stosowania
antykoncepcji, prowadzi do czestszego stosowania metod antykoncepcyjnych i mniejszej ilosci
nieplanowanych cigz; interwencje typu ,umyst-ciato” (np. joga) mogg pozytywnie wptywaé na
redukcje leku w cigzy; prowadzenie treningu relaksacyjnego przez pielegniarki dla kobiet ciezarnych z
grup niskiego ryzyka z wysokim poziomem leku i niepokoju, moze zmniejszy¢ liczbe niepotrzebnie
wykonywanych cie¢ cesarskich; wnioski z ograniczonej liczby dowodow sugerujg, ze psychologiczne i
edukacyjne interwencje moga skutkowaé zwiekszeniem liczby kobiet ciezarnych, ktére nie pija
alkoholu, a takze zredukowaniem ilo$¢ spozywanego alkoholu; interwencje dotyczgce zaprzestania
palenia przez kobiety w cigzy redukujg liczbe kobiet, ktére kontynuujg palenie tytoniu w pdZniejszym
okresie cigzy, a takze redukujg liczbe dzieci o niskiej masie urodzeniowej i liczbe przedwczesnych
porodow.

IV. W Projekcie podjeto prébe oszacowania kosztow realizacji Programu. Koszty catkowite wynosza
30 000 zt. Koszt jednostkowy udziatu jednej osoby wynosi 250 zt. Nie podano informacji dot. kosztéw
kampanii informacyjnej oraz obstugi programu.

V. W Programie opisano system monitorowania oczekiwanych efektow i jego realizac;ji.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko 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 $rodkéw
publicznych, z uwzglednieniem ,,Edukacja przysztych rodzicow w Szkole Rodzenia” realizowany przez Powiat ciechanowski,
AOTM-0T-441-186/2013, Warszawa, listopad 2013 i aneksu: ,Programy z zakresu opieki nad kobietg ciezarng i w potogu ze
szczegolnym uwzglednieniem edukacji przedporodowej”, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, listopad 2012.

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

1. Nie dotyczy
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