Protokdt nr 39/2013
z posiedzenia Rady Przejrzystosei
w elniu 10 grudnia 2013 roku
w siedzibie Agencii Oceny Technologii Medycznvch

Czionkowie Rady Przejrzystoscl {Rada) obecni na posiedzeniu:

Grzegorz BlaZzewicz
Mariena lankowial
Andrzej Kokaszia
Agata Maciejczyk
Michat Mysliwiec
Zbigniew Szawarski
Marek Wrorski
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Andrze] Wysocki

Nieobecni na posiedzeniu cztonkowie Rady:

1. Tomasz Pasierski
2. Piotr Szymanski

Porzgdel obrad:

1. Otwarcie posiedzenia,
2. Dmowienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Omowienie konfliktéw interesow crionkow Rady | gfosowanie nad ich wytaczeniem z
gfosowania albo 7z udziatu w pracach Rady w zakresie ujawnionego konfliktu.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia swiadczenia ogieki zdrowotne] , Epoetyna
beta we wskazaniu: nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze narzadow
moczowych” z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowsnych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe].

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie usunigcia swiadczenia opieki zdrowotneaj
~Cyklofosfamid we wskazaniu samoistna plamica mafoptytkowa” z wykazu $wiadczer:
gwarantowanych realizowanych w ramach grogramu chemioterapii niestandardowe].

6. Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci daiszego finansowania ze srodkow publicznych
ieku we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty fecznicze zwierajace substancje
czynng: cykliofosfamid we wskazaniach:

- zespot aktywacii makrofagow (MAS),

— zespot hemotagocytowy (HLH),

— mafopiytkowosci | anemie hemolityczne oporne na leczenie sterydami,
—  zespdt POEMS,
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11.

Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci daiszego finansowania ze $rodkéw publicznych
lekow we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajace substancje
czynng: danazolum we wskazanijach:

—  matoplytkowosé autoimmunizacyina oporna na leczenie;

- zespdt mielodysplastyczny (MDS).

Przygotowanie opinii odnosnie zasadnosci daiszego finansowania ze $rodkdw publicznych
leku we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zwierajace substancje
czynne:

-~ amiodaronum we wskazaniach: zaburzenia rytmu serca w przebiegu WPW; migotanie |
trzepotanie przedsionkdw; napadowe tachyarytmie nadkomorowe; czestoskurcz
komorowy oraz migotanie komér u dziecit do 18 roku zycia;

- bisoprololum we wskazaniu: tachyarytmie nadkomorowe;

- metoprololum we wskazaniach: tachyarytmie nadkomorowe - u dzieci do 18 roku zycia;
ekstrasystolie pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia; migotanie
przedsionkdw - u dzieci do 1R roku #ycia;

-~ propafenonum we wskazaniach: leczenie corazne i profilaktyka nawrotéw
nadkomorowych zaburzen rytmu serca zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniam
przedsionkéw bez choroby organicznej serca lub w przebiegu nadci$nienia tetniczego bez
cech istotnego przerostu lewej komory; zaburzenia rytmu serca w zespole WPW u drieci
do 1B roku Zycia; komorowe zaburzenia rytmu serca u dzieci do 18 roku zycia;

— propranololum we wskazaniu leczenie tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u
dzieci do 18 roku zycia;

— salbutamoium we wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18 roku zycia;

~  sotaloium we wskazaniu: leczenie komorowych i nadkomorowych zaburzend rytmu serca
u dzieci do 18 roku zycia;

- theophyilinum we wskazaniu: bradykardia u dzieci do 18 roku zycia.

Przygotowanie opinil odnosnie zasadnoéci dalszego finansowania ze Srodkdw publicznych
telku we wskazaniach innych niz ujgte w ChPL - grodukty lecznicze zwierajace substancje
czynne:

- fiuconazolum we wskazaniu: profilaktyka zakazen grzybiczych u chorych z rozpoznaniem
przewlekiej biataczki limfatycznej otrzymujgeych analogi puryn lub alemtuzumab;

- ketocanazolum we wskazaniu: profilaktyka zakazen grzybiczych u chorych z
rozpoznaniem przewlekiej biataczki limfatycznej otrzymujacych analogi puryn lub
alemtuzumab;

- aciclovirum we wskazaniu: profilaktyka zakazen wirusowych u chorych z rozpoznaniem
przewlekie] biafaczki imfatyczne].

Przygotowanie opinii odnoénie zasadnosci daiszego finansowania ze srodkéw publicznych

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

czynne:

— levodopum + benserazidum we wskazaniu: [eczenie niedoboru hydroksylazy tyrozyny u
dzieci do 18 roku zycia;

— levodopum + carbidopum we wskazaniu: teczenie niedoboru hydroksylazy tyrozyny u
dzieci do 18 roku zycia.

Przygotowanie opinii o projektach programow zdrowotnych:

1} ,Profilaktyka antynikotynowa oraz zapobieganie prachnicy u uczniow kias Hi szkot

gimnazialnych na terenie Mystowic”,
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2} ,Program profilaktyki stomatologiczne] prowadzony w atach 2013-2015 obejmujacy
dzieci z gminy Brwindw w wieku 6-9 lat”,
3} ,Program profilaktyki préchnicy dia dzieci miasta Katowice”.

12. Zamkniecie posiedzenia.
Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:15 otwarzyt Wiceprzewodniczgcy Rady Michat Mystiwiec,
Ad.2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje parzadiu obrad przedstawiong przez Michata Mysliwca.
£4.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonych konflikiow interesdw.

Ad.4, Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-BP-431-10/2013
»Stosowanie epoetyny heta w rozpoznaniach zakwalifikowanych dao kodu 1CD-10 D417,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwete
bedacy jei stanowiskiem, ktara stanowi zatgcznik do protakotu.

Ad.5. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AGTM-BP-431-13/2013
»Endoxan {cykiofosfamid), tabletki drazowane, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
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we wskazaniu: Samoistna plamica matoplytkowa {ICD-10: D69.3)
Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusii Rada, 8 giosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyieta uchwate
bedgca je] stanowiskiem, ktdra stanowi zatgeznik do protokotu.

Ad.6. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-BP-431-12/2013
Endoxan {cykiofosfamid), tabletki drazowane, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, we
wskazaniach: Zespdt aktywacji makrofagow {MAS), Zespot hemofagocytowy {MLH), Majoptytkowosct i
anemie hemolityczie oporne na leczenie sterydami, Zespot POEMS”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwate
bedacy jej opinia, ktdra stanowi zafacznik do protakotu.

Acl.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-BP-431-14/2013
,Danazol we wskazaniach pozarejestracyjnych: matoptytkowoS¢ autoimmunizacyjna oporna na
leczenie, zespdt mielodysplastyczny (MDS)”.

Nastepnie projekt opinii przedstawif wyznaczany przez prowadzacego pasiedzenie cztonek Rady,

Decyzjg prowadzgcego posiedzenie przeprowadzono niepianowang telekonferencje z ekspertem z
dziedriny hamzatoiogii.

Sformufowanie uchwaly araz glosowanie w tej sprawie przefoZono na pdiniej.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-434-12/2013
,Stosowanie amiodaronu, bisoprololu, metoproloiu, propafenonu, propranaioiu, saifbutamoly,
sotaiolu oraz teofiiiny w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”,

cd. Ad.7. Kontynuujac prace nad tematem objetym pkt. 7 parzadku obrad, w wyniku przeprowadzonej
dyskusji Rada, 7 glosami za, przy 1 giosie przeciw, przyjefa uchwate bedaca je] opinig, kidra stanowi
zatacznik do protakotu.

Ad.9. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-434-6/2013
,Stosowanie acykiowiru, flukonazolu i ketokonazolu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.
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W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 gfesami za, przy 0 glosow przeciw, przyjeta uchwate
bedaca je} stanowiskiem, kidra stanow! zatacznik do protokotu.

cat.Ad.8. Kontynuujgc prace nad tematem objetym pkt. 8 porzadku obrad przeprowadzono
nieplanowana telekonferencje z ekspertem w dziedzinie kardiologii.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 giosami za, przy O glosow przeciw, przyjeta uchwate
bedgca je] opinig, ktéra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.10, Pracownik Agencji przedstawi! najistotniejsze informacje z raportu Nr: AQTM-RK-434-8/2013
,Stosowanie levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyinych”.

Nastepnie projekt opinii przedstawlt wyznaczony przez prowadzgeego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 giosami za, przy O glosow przeciw, przvieta uchwale
bedgeg je] opinig, ktdra stanowi zafacznik do protokotu.

A 11, Pracownik Agencil przedstawil najistotniejsze informacje z raporiu Nr: AQTM-RK-434-17/2013
»Cykdasporyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”,

Nastepnie projekt opinii przedstawi wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 0 glosow przeciw, prryjeta uchwate
bedaca jej opinig, iktora stanowi zatgcznik do protokotu,

Ad,12.1. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacie z raportu ni: AOTM-0T-441-88/2013
JProfilaktyka antynikotynowa oraz zapobieganie prochnicy u uczniow klas i szkdt gimnaziainych na
terenie Mystowic”.

Mastepnie projekt opinii przaedstawif wyznaczony przez prowadzgcego posiedzeanie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 giosami za, przy O gfosow przeciw, przyjeta uchwale
bedaca jej opinig, kfdra stanowi zatgcznik do protokotu.

2. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AQTM-0T-441-101/2013
sProgram profilaktyki stomatoiogiczne] prowadzony w latach 2013-2015 obejmujacy dzieci z Gminy
Brwinow w wieku &-9 lat”.

Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionek Rady.

W wyniku przeprowadzone} dyskusji Rada, & glosami za, przy 0 glosow przeciw, przyieta uchwale
bedaca jej opinig, ktora stanowi zatacznik do protokotu.

3. Pracownilc Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr: AOTM-OT-441-109/2013

LProgram profilaktyki prochnicy dia dzieci miasta Katowice”.
Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czfonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada, 8 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, preyjeta uchwate
bedacs jej opinia, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad.13. Prowadzgcy posiedzenie Michat Mysiiwiec zakofczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:40.

Protokoi zatwierdzit prowadzacy posiedzenie:

/ Michat Mysliwiec -

Wice przewodniczgcy Rady Przejrzystosci



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 257/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.
w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia , Epoetyna Beta we wskazaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10 D41”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia: ,Epoetyna beta
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D41” z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie

Epoetyna beta u chorych na ztosliwe nowotwory uktadu moczowo — ptciowego
zwieksza stezenie hemoglobiny, zmniejsza liczbe przetaczanych jednostek krwi,
jednak wigze sie z nig powazny odsetek powikfan oraz zwiekszona smiertelnosc.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.10.2013 r., znak MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13, Minister Zdrowia przekazat
zlecenie dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia swiadczen
opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: Epoetyna beta w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 D41.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a 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 pézn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. $wiadczenia opieki
zdrowotnej.

Problem zdrowotny

Rak nerki

Rak nerkowokomodrkowy (RCC, renal cel carcinoma) stanowi 2—-3% nowotworéw ztosliwych. Rak
nerkowokomorkowy to najczestszy typ litego guza stanowiacy okoto 90% wszystkich nowotwordéw
ztosliwych nerki. Wsréd chorych dominujg mezczyzni (1,5:1), a szczyt zachorowan obserwuje sie
miedzy 60. a 70. rokiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2008 roku w Polsce
zanotowano 4164 nowe zachorowania (2469 u mezczyzn i 1695 u kobiet) i 2563 zgony (odpowiednio,
1574 i 989) spowodowane RCC. Przewazajgca wiekszo$¢ RCC to raki sporadyczne. Wiele guzéw nerek
nie powoduje objawdw i ich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest mozliwe dopiero w pdéZnym
stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotwordéw nerki rozpoznaje sie przypadkowo podczas
badan obrazowych (USG jamy brzusznej lub KT) wykonywanych z innych przyczyn. Leczenie
chirurgiczne stanowi podstawowg metode terapii RCC. Paliatywne leczenie systemowe wykorzystuje
sie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji.

Rak miedniczki nerkowej i moczowodow

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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Rak miedniczki nerkowej oraz moczowodu stanowig okoto 5% guzéw nerek oraz mniej niz 1 %
nowotworéw uktadu moczowo-ptciowego. Najczesciej wystepuja nowotwory
przejSciowonabtonkowe (TCC — ang. transotional cell carcinoma). TCC gérnych drég moczowych
czesto jest procesem wielo-ogniskowym.

Do najczestszych objawdéw nalezy krwiomocz, wystepuje u okoto 70-95% pacjentdw. Bél w miejscu
taczenia potfaczenia miedniczki nerkowej i moczowodu czesciej skojarzony jest z zatorem, rzadziej
z wystgpieniem guza (wystepuje u okoto 8-40% pacjentdw). Objawy podraznienia pecherza
moczowego wystepuja u okoto 5-10% pacjentéw. Badanie fizykalne zazwyczaj nie wykrywa
nowotworu, jedynie w przypadku u okoto 10-20% pacjentéw gdzie zaraportowano wodonercze.
Podstawowg metodg leczenia nowotworu miedniczki nerkowej jest nefroureterektomia (operacja
usuniecia nerki wraz z moczowodem i rozetg pecherza moczowego). Zalecane jest usuniecie catego
moczowodu. Ryzyko nawrotu jest duzo wieksze u pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie
oszczedzajgce nerke. Wiekszos¢ nowotwordow reaguje na leczenie pochodnymi platyny. Lepsze wyniki
daje terapia w skojarzeniu z innymi lekami (metotreksat, vinblastyna, doksorubicyna, cisplatyna) niz
monoterapia.

Rak pecherza moczowego

Czesto$¢ wystepowania raka pecherza (BCa, bladder cancer) znaczgco wzrasta. Obecnie w Europie
rak pecherza moczowego jest 4. pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym
u mezczyzn i 8. wsrod kobiet — w 2000 roku zarejestrowano 101 000 zachorowan i 37 000 zgonéw —
w Europie stanowi 5-10% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Ryzyko rozwoju raka pecherza ponizej
75. roku zycia wynosi 2—4% u mezczyzn i 0,5-1% u kobiet. W Polsce w 2008 roku zarejestrowano
1282 zachorowania na raka pecherza moczowego u kobiet oraz 4539 u mezczyzn (standaryzowany
wspdtczynnik zachorowalnosci, odpowiednio, 3,3 oraz 16,5/100 tys./rok). W tym samym czasie
zanotowano 653 zgony u kobiet i 2 354 zgony wsréd mezczyzn (standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci, odpowiednio, 1,4 oraz 8,2/100 tys./rok). Wiek, w ktérym najczesciej rozpoznaje sie BCa
u obu pfci, zawiera sie w przedziale 65-70 lat. Najczestszym typem histologicznym raka pecherza jest
rak wywodzacy sie z nabtonka przejsciowego (stwierdzany u > 90% chorych) — kolejnymi sg rak
ptaskonabtonkowy i rak gruczotowy. Najczestszym objawem raka pecherza jest krwiomocz. Nie ma
zaleznosci pomiedzy nasileniem krwiomoczu a wielkoScig guza oraz stopniem zaawansowania
nowotworu. U chorego zgtaszajgcego sie z powodu krwiomoczu nalezy wykonac¢ podstawowe
badania laboratoryjne krwi, badanie ogélne moczu, RTG klatki piersiowej oraz USG przezpowtokowa
(TAUS, transabdominal ultrasound) jamy brzusznej i narzgdéw moczowych. Prawidtowy wynik TAUS
nie zwalnia od wykonania urografii. U okoto 75-85% chorych rak w chwili rozpoznania ma charakter
powierzchowny i jest ograniczony do btony Sluzowej (Ta—Tis) lub podsluzowej (T1) (non-muscle
invasive bladder cancer). U pozostatych 15-25% chorych stwierdza sie naciekanie btony miesniowej
lub przerzuty do weztéw chtonnych (T2-T4, N+).

Opis wnioskowanej technologii medyczne;j

Epoetyna beta ma identyczny sktad aminokwasowy i weglowodanowy jak erytropoetyna izolowana
zmoczu chorych na niedokrwistos¢. Erytropoetyna jest glikoproteing pobudzajgcy tworzenie sie
erytrocytow z komodrek prekursorowych. Jest czynnikiem pobudzajagcym mitoze i hormonem
odpowiedzialnym za réznicowanie sie komédrek. Skutecznosc biologiczng epoetyny beta po podaniu
dozylnym i podskdérnym wykazano w wielu modelach zwierzecych in vivo (na szczurach zdrowych
i z mocznicg, myszach z policytemig oraz psach). Po podaniu epoetyny beta zwieksza sie liczba
erytrocytéw, stezenie hemoglobiny i liczba retikulocytéw, a takze zwieksza sie wbudowywanie zelaza
59Fe. In vitro, po inkubacji z epoetyng beta, wykazano zwiekszenie wbudowywania 3H-tymidyny do
erytroidalnych komorek jadrzastych sledziony (w hodowli komadrek $ledziony mysiej). W badaniach
na hodowlach komdérek szpiku ludzkiego wykazano, ze epoetyna beta swoiscie pobudza erytropoeze
i nie wywiera wptywu na powstawanie krwinek biatych. Nie wykazano, aby epoetyna beta dziatata
cytotoksycznie na komorki szpiku kostnego lub na komoérki skéry cztowieka. Jednorazowa dawka
epoetyny beta nie powodowata zmian w zachowaniu, ani aktywnosci ruchowej myszy i nie wptywata
na czynnos¢ uktadu krazenia i uktadu oddechowego psow.
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Alternatywne technologie medyczne

Wedtug opinii eksperta ze wzgledu na fakt, ze stosowanie epoetyny beta nie jest wskazane
w leczeniu nowotworéw o niepewnym lub nieznanym charakterze narzgddw moczowych nie da sie
wskazaé komparatoréow. W wykazie lekow refundowanych, na podstawie obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych znajdujg sie dwie
substancje ktére podobnie jak epoetyna betg sg czynnikami stymulujgcymi erytropoeze. Sg nimi:
darbepoetyna alfa oraz epoetyna alfa.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg Cochrane Tonia 2012. Na jego podstawie mozna
whnioskowac, ze stosownie ESA znaczgco zmniejsza potrzebe transfuzji czerwonych krwinek i zwieksza
odpowiedz hematologiczng u pacjentéw z rakiem. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze stosowanie ESA
wigzato sie ze zwiekszong $miertelnoscig podczas badania oraz zmniejszeniem przezycia catkowitego
(OS). Dane byty niewystarczajgce aby oceni¢ wptyw ESA na odpowiedZ guza. Efekt ESA, na jakosé
zycia (Qol) i specyficzne symptomy powigzane z anemig i zmeczeniem (FACT-An) osiggnat istotnosc
statystyczng i kliniczng. Symptomy powigzane ze zmeczeniem staty sie mniej ucigzliwe po wtaczeniu
do leczenia ESA w poréwnaniu do grupy kontrolnej (MD=2,08; 95% CI: 1,43; 2,72). Wynik ten nie
osiggnat granicy istotnosci kliniczne;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Od stycznia 2012 r do konca czerwca 2013 Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) wydat jedng zgode na
jeden wniosek na terapie epoetyng beta we wskazaniu dla kodu ICD-10 D41 w ramach chemioterapii
niestandardowej, na tgczng kwote 21 870,00 zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

National Institute of Health and Care Excellence (NICE) nie zaleca stosowania w leczeniu anemii
wywotanej terapig raka, poza przypadkami wymienionymi ponizej:

e Stosowanie ESA w skojarzeniu z podawanym dozylnie zelazem jest rekomendowane, jako jedna
z opcji w leczeniu anemii wywotanej terapig raka u kobiet przyjmujacych platynopochodng CTH
w raku jajnika, a ich poziom Hb jest réwny lub nizszy 8 g/100 ml. Zastosowanie ESA nie wyklucza
uzycia innych metod leczenia anemii, wtgczajac transfuzje krwi w razie koniecznosci.

e Zastosowanie ESA wraz z dozylnie podanym zelazem jest mozliwe u osdb, ktérych nie mozna
podda¢ transfuzji krwi, a anemia wywotana leczeniem raka moze mie¢ duzy wptyw na przezycie
pacjenta.

e Stosowanie u pacjentdow, ktérym aktualnie podaje sie ESA w celu zmniejszenia anemii
wywotanej leczeniem raka, ale niespetniajgcych kryteriow 1 2.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) stwierdzito, ze stosowanie ESA
u pacjentdow z rakiem prowadzito do klinicznej poprawy Qol oraz zmniejszato potrzebe transfuzji
czerwonych krwinek. Uzycie ESA wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci oraz
wystgpieniem powaznych dziatan niepozgdanych, a wskazniki koszty-uzytecznosé¢ przekroczyty
powszechnie akceptowalne standardy. Nie odnaleziono dowoddéw, ktére stanowityby o rdéznicach w
ryzyku albo korzysciach terapii z uzyciem ESA wsrdd pacjentéow stosujgcych badz niewskazang
technologie w raku. CADTH doradza ponowng ocena istniejgcych wytycznych.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-BP-
431-10/2013, Stosowanie epoetyny beta w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 D41, grudzien 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 258/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.
w zakresie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia ,, podanie cyklofosfamidu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D69.3”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia ,podanie cyklofosfamidu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D69.3”.

Uzasadnienie

Mimo, iz nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczgcych chorych
z rozpoznaniem okreslonym kodem |ICD-10 D69.3, u ktorych stosowano
cyklofosfamid, a dostepne dowody naukowe sq bardzo skqpe (badania
kohortowe lub serie przypadkow, w ktdrych leczeniu cyklofosfamidem poddano
zaledwie kilka osob) i wskazujg, Zze cyklofosfamid jest zazwyczaj stosowany
w przypadku niepowodzenia pierwszej linii leczenia. Odnaleziono rekomendacje
dotyczgce leczenia samoistnej plamicy matoptytkowej (ITP). Wskazujq one
na zastosowanie cyklofosfamidu w drugiej linii (1 rekomendacja Provan 2010)
lub trzeciej linii leczenia (1 rekomendacja International Society on Thrombosis
and Haemostasis, ISTH 2012). Cyklofosfamid jest takize rekomendowany
w leczeniu ITP opornej na kortykosteroidy i splenektomie (1 rekomendacja
International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2006).

Przedmiot wniosku

Zlecenie MZ z 15.10.2013, pismo znak : MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13, dotyczy wydania rekomendacji
W sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych realizowanych wramach programu
chemioterapii  niestandardowej $wiadczenia: ,podanie cyklofosfamidu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: D69.3”. Kod D69.3 oznacza samoistng plamice matoptytkowa.

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

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie raportu skréconego.
Problem zdrowotny

ICD-10: D69.3 — samoistna plamica matoptytkowa

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna, nazywana dawniej immunologiczng (samoistng) plamicg
matoptytkowa (tac. purpura thrombocytopenica immunologica, ang. immune thrombocytopenic
purpura, ITP), lub chorobg Werlhofa, to schorzenie spowodowane przez wytwarzane bez uchwytnej
przyczyny autoprzeciwciata przeciwptytkowe, skracajace czas zycia ptytek krwi, co prowadzi do
spadku ich liczby <150 000/ul. ITP mogg by¢ klasyfikowane u dzieci i dorostych, zwykle jednak choruja
osoby w wieku 20-50 lat, czesciej kobiety. Roczna zachorowalno$¢ na ITP w Polsce oceniona na

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 258/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.

podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000. U okoto 5% dzieci z ITP moze rozwing¢ sie przewlekta
postaé choroby z ciezkg matoptytkowoscig i krwawieniami. ITP u dorostych jest chorobg przewlekts.
Przez dtugi czas moze przebiegaé¢ bezobjawowo. Cechuje sie okresami remisji i sktfonnoscig do
nawrotéw. Matoptytkowos$¢ moze sie utrzymywaé przez wiele lat, nawet w okresach klinicznych
remisji. U okoto 10% chorych ustepuje samoistnie. Chorzy na ITP o tagodnym przebiegu, u ktérych
liczba ptytek jest wieksza niz 30 000/ul i nie ma objawdw skazy krwotocznej, nie wymagajg leczenia.
W pozostatych przypadkach stosuje sie leczenie farmakologiczne i chirurgiczne (usuniecie $ledziony -
splenektomia).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Cyklofosfamid jest lekiem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony
z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania
enzymoéw mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktéry znajduje sie w réwnowadze
ze swoim tautomerem - aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na
interakcji miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje faficuchéw
DNA oraz tworzenie wigzan pomiedzy faricuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA — biatko. W cyklu
komérkowym, opdznieniu ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne
dla fazy cyklu komdrkowego, ale dla samego cyklu komdrkowego.

Nie mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej na strukturalnie podobne cytostatyki, np. ifosfamid oraz
inne substancje alkilujgce.

Do aktywacji cyklofosfamidu potrzebna jest przemiana metaboliczna w watrobie, dlatego
preferowane sg podawanie doustne i dozylne.

Alternatywne technologie medyczne

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne.
Odnaleziono rekomendacje dla nastepujacych wskazan: POEMS, HLH, ITP. W odnalezionych
rekomendacjach jako terapie alternatywne stosowane w tych wskazaniach poza cyklofosfamidem
zostaty wymienione: kortykosteroidy (deksametazon, metyloprednisolon, prednis(ol)on), anti-D, IVIG,
azatiopryna, cyklosporyna A, danazol, dapson, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, splenektomia,
agonista receptora TPO, alkaloidy vinca, winkrystyna, HSCT

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczgcych chorych z rozpoznaniem okreslonym kodem
ICD-10 D69.3 (samoistna plamica matoptytkowa), u ktérych stosowano cyklofosfamid. Dostepne
dowody naukowe s3g bardzo skape, sg to badania kohortowe lub serie przypadkéw, w ktdrych
leczeniu cyklofosfamidem poddano zaledwie kilka osdb. Dowody te wskazujg, ze cyklofosfamid jest
zazwyczaj stosowany w przypadku niepowodzenia pierwszej linii leczenia.

Badanie Zimmer 2004 wskazuje, ze wsrdd 3 pacjentdw leczonych cyklofosfamidem uzyskano jedna
odpowiedz catkowitg, a w dwdch przypadkach leczenie sie nie powiodto.

W przegladzie George 2006 zawarto informacje, iz kompletne odpowiedzi wykazato 20-40%
pacjentéw po kilku miesigcach leczenia przy zastosowaniu zaréwno codziennej dawki cyklofosfamidu
doustnie jak i przerywanej podazy dawek dozylnych okoto 1000 mg / m2 powtarzanych w odstepach
co 4 tygodnie.

Badanie Reiner 1995 prezentujgce wyniki leczenia 20 pacjentéow z zastosowaniem cyklofosfamidu
w postaci impulséw, 13 chorych (65%) uzyskato catkowitg odpowiedz (CR), czterech (20%) odpowiedz
czesciowa (PR), a trzech pacjentow (15%) nie odpowiedziato na terapie. Sposrdd 13 ankietowanych
pacjentéw, 8 pozostato w remisji ze stabilnym poziomem ptytek krwi w czasie follow-up réwnemu od
7 miesiecy do 7 lat (mediana 2,5 roku) . Pieciu pacjentéw wykazato nawracajgce AITP w okresie od
4 miesiecy do 3 lat po CR. Sposréd nich, dwdch pacjentéw odpowiedziato na kolejne kursy leczenia
cyklofosfamidem w postaci impulséw z remisjg od 1 do 4 lat. Z czterech pacjentéw, ktérzy uzyskali
PR, dwdch pozostato w czesciowej remisji po 10 miesigcach do 4 lat, jeden miat nawrét po
18 miesigcach i po ponownym leczeniu pozostat w remisji po 6 miesigcach.
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W badaniu Pizzuto 1984 cyklofosfamid i azatiopryne stosowano u 91 pacjentéw z przewlekiy ITP,
ktorzy nie osiggneli dtugotrwatej remisji catkowitej (ang. prolonged complete remission, PCR)
z uzyciem kortykosteroidéw lub splenektomii. Sposréd nich, 21% osiggneto PCR, za$ pozytywng
reakcje uzyskano w 55%. Podstawowe powiktania obserwowane byty w odniesieniu do stosowanych
zabiegdw. Liczba komplikacji zwiekszata sie wraz z zastosowaniem bardziej agresywnych $rodkéw
terapeutycznych. W grupie pacjentéw otrzymujgcych azatiopryne lub cyklofosfamid (91 pacjentéw)
zaobserwowano leukopenie (27 pacjentéw, 30%), infekcje (9 pacjentdéw, 10%) i kryzys krwotoczny
(2 pacjentéw, 2%). Tylko jeden pacjent, u ktérego zaobserwowano nowotwér (rak endometrium),
otrzymywat leczenie cyklofosfamidem przez 22 tygodnie. W przypadku pozostatych komplikacji,
publikacja nie rozgranicza czy dotyczyty one azatiopryny czy cyklofosfamidu.

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych wskutek leczenia cyklofosfamidem wymienionych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Endoxan jako bardzo czeste (> 1/10) zalicza sie:
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, neutropenia, immunosupresja, nudnosci,
wymioty, tysienie, zapalenie pecherza, krwinkomocz, gorgczka.

Wsrdd czestych dziatan niepozadanych (= 1/100 - <= 1/1 000 - <1/10 000 - <1/000), ChPL wymienia:
zakazenia, gorgczka neutropeniczna, krwotoczne zapalenie pecherza, krew w moczu, dreszcze, stany
astenii, zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie, zapalenie btony sluzowej.

Dziatania niepozgdane powodujgce konieczno$¢ zmniejszenia dawki cyklofosfamidu omdwione
w rekomendacji Prescrire, dotycza gtéwnie komédrek krwi, pecherza moczowego i serca. Toksycznos¢
hematologiczna objawia sie gtdwnie w linii granulocytéw i limfocytow, a liczba ptytek krwi i krwinek
czerwonych sg relatywnie oszczedzone. Jednym z gtéwnych zagrozen zwigzanych z cyklofosfamidem
w duzych dawkach jest ryzyko infekcji poprzez zmniejszenie aktywnosci leukocytéw
i immunosupres;ji.

Metabolit cyklofosfamidu, akroleina, moze wywota¢ zalezne od dawki zapalenie pecherza
moczowego u do 68% pacjentéw leczonych duzymi dawkami przed przeszczepem szpiku kostnego.
To uszkodzenie pecherza moczowego moze by¢ ktopotliwe z powodu nagtego poczatku krwawienia,
ktdre jest trudne do zatrzymania oraz rodzi ryzyko zwtdéknienia pecherza. Tym niekorzystnym
efektom mozna zapobiec przez dodanie MESNA (odtrutki dla akroleiny, ktéra tworzy z nig
rozpuszczalny kompleks), gdy tylko zostanie osiggnieta dawka 600 mg/m2. Odpowiednie wsparcie
ptynami jest rowniez istotne.

Cyklofosfamid ma dziatanie kardiotoksyczne, od prostego mikro napiecia elektrokardiograficznego do
klinicznej niewydolnosci serca. Przypadki zawatu serca, kardiomiopatii, zapalenia osierdzia i ciezkiej
niewydolnosci serca zostaly opisane w przygotowaniu do przeszczepu szpiku kostnego. Ogdlna
czestosc-wystepowania niekorzystnych zdarzen sercowych oceniana jest po miedzy 50% a 75%,
a czestos¢ wystepowania ostrej niewydolnosci serca w miedzy 7% i 27%. Nie ma skutecznego
sposobu zapobiegania toksycznemu dziataniu cyklofosfamidu.

Inne dziatania niepozgdane cyklofosfamidu to utrata wtoséw (ponad potowa pacjentéw), nudnosci,
wymioty (w przyblizeniu 50% pacjentédw) i $rddmigzszowe zapalenie ptuc oraz zwtdknienie ptuc
(w przyblizeniu 1% pacjentéw) (10) . Ponadto, cyklofosfamid sam ma dziatanie rakotwércze i moze
powodowac w kilka lat po leczeniu raka pecherza moczowego i biataczke.

Na stronie URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych produktu leczniczego
Endoxan badz innych zawierajgcych substancje czynng cyklofosfamid.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Odnaleziono informacje na temat finansowania ze $rodkéw publicznych cyklofosfamidu w Australii,
Nowej Zelandii i Kanadzie. Produkt leczniczy Endoxan (cyklofosfamid) aktualnie finansowany jest

w Polsce w ramach programu chemioterapii niestandardowej. W | péfroczu 2013 roku catkowite
koszty refundacji cyklofosfamidu przedmiotowym wskazaniu wyniosty 177,84 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tacznie 4 rekomendacje dotyczace leczenia ITP, ktdre wskazujg na zastosowanie
cyklofosfamidu w drugiej linii (1 rekomendacja Provan 2010) lub trzeciej linii leczenia
(1 rekomendacja International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2012), badz tez nie
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wymieniajg go wcale (1 rekomendacja American Society of Hematology, ASH 2011). Cyklofosfamid
jest takze rekomendowany w leczeniu ITP opornej na kortykosteroidy i splenektomie
(1 rekomendacja International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2006).

Podstawowg terapig indukujgcg remisje wymieniang przez rekomendacje sg kortykosteroidy oraz
IVIG. W przypadku braku odpowiedzi stosuje sie chemioterapie, splenektomie oraz HSCT.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
BP-431-13/2013, Endoxan (cyklofosfamid), tabletki drazowane, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, we
wskazaniu: Samoistna plamica matoptytkowa (ICD-10: D69.3), pazdziernik 2013 r.

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 351/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: cyklofosfamid 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 czynnq: cyklofosfamid w leczeniu zespotu
hemofagocytowego (HLH), matoptytkowosci i anemii hemolitycznych opornych
na leczenie steroidami oraz zespotu POEMS, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne dalsze finansowanie
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynnq: cyklofosfamid
w leczeniu zespotu aktywacji makrofagow (MAS), w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczqcych chorych z rozpoznaniami:
zespot aktywacji makrofagow (MAS), zespdét hemofagocytowy (HLH), zespot
POEMS, u ktorych stosowano cyklofosfamid. Dostepne dowody naukowe
sq bardzo skqpe, sq to badania kohortowe lub serie przypadkdw, w ktorych
leczeniu cyklofosfamidem poddano zaledwie kilka osob.

Odnaleziono natomiast tqcznie 3 rekomendacje dla nastepujgcych wskazan:
zespot POEMS, HLH oraz jednej z postaci mafoptytkowosci, tj. samoistnej
plamicy matoptytkowe;.

Rekomendacja dotyczqca leczenia HLH (British Society for Immunology, BSI
2011) uznaje cyklofosfamid za mozliwie uzyteczny w leczeniu tej choroby.
Rekomendowanym postepowaniem jest jednak zastosowanie protokofu HLH-
2004 polegajgcego na podawaniu: etopozydu, deksametazonu, cyklosporyny A
oraz metotreksatu.

Rekomendacja dotyczqca leczenia POEMS (European Federation of Neurological
Societies, EFNS 2011) wymienia cyklofosfamid jako mozliwie uzyteczny
w leczeniu tego zespotu, jednakze leczenie podstawowe powinno opierac sie
o radioterapie i terapie melfalanem.
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Rekomendacja dotyczqca leczenia samoistnej plamicy matoptytkowej
(International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2006) wskazuje
na zastosowanie cyklofosfamidu w drugiej linii leczenia tego schorzenia
po nieskutecznym leczeniu kortykosteroidami i splenektomii.

Nie odnaleziono rekomendacji dla wskazania: zespot aktywacji makrofagow
(MAS).

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 pdzn. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw 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 produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng cyklofosfamid 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 cyklofosfamid, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

S Substancja Nazwa, postac¢, zawartos¢, Grupa Wsk_azanla pozarc'ejestr’a cyine
zal. . - objete refundacja, ktérych
czynna opakowania, kod EAN limitowa o, e
Ala dotyczy niniejsza opinia
311 Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 117.1, Leki Zespot aktywacji makrofagow
5909990240814 przeciwnowot | (MAS); Zesp6t hemofagocytowy
worowe i (HLH); Matoptytkowosci i anemie
cyclophosph . . .
amidum immunomodul | hemolityczne oporne na leczenie
ujace - leki sterydami; Zesp6t POEMS
alkilujace —
cyklofosfamid

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez 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 lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Problem zdrowotny

Istotg zespotu hemofagocytowego (ang. hemophagocytic syndrome; inaczej limfohistiocytoza
hemofagocytarna, ang. hemophagocytic lymphobhistiocytosis, HLH), jest nadmierne pobudzenie
i proliferacja makrofagéw, co prowadzi do naciekania narzagdéw, w tym szpiku kostnego, watroby,
Sledziony, weztdow chtonnych, osrodkowego uktadu nerwowego, miesnia sercowego. Czestosc
wystepowania rodzinnej HLH zalezy od regionu geograficznego i jest szacowana na 1/1 000 000
urodzonych dzieci w Skandynawii w poréwnaniu z 1/50 000 we Wtoszech. Dane odnoszace sie do
populacji polskiej pozostajg nieznane. Leczenie HLH jest trudne, obarczone wieloma komplikacjami
oraz duzg umieralnoscia. Niestety, immunochemioterapia w FHL (protokoty HLH-94 czy HLH-2004)
jest jedynie czasowo skuteczna w uzyskaniu kontroli nad chorobg, a przebieg FHL zawsze konczy sie
zgonem, jesli u chorego nie zostang przeszczepione allogeniczne hemopoetyczne komorki
macierzyste.

Zespdt aktywacji makrofagéw (ang. macrophage activation syndrome, MAS; inaczej A-HLH) jest
reaktywng postacig limfohistiocytozy hemofagocytarnej (ang. hemophagocytic lymphohistiocytosis,
HLH). Charakteryzuje sie nadmierng aktywnoscig oraz proliferacjg limfocytow T i makrofagow,
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towarzyszgcych infekcjom, chorobom rozrostowym i autoimmunologicznym. Nie ma doktadnych
danych na temat czestosci wystepowania jakiejkolwiek formy nabytej HLH , w tym MAS. Rokowanie
w przebiegu MAS jest powazine, a kluczowe znaczenie ma szybkie rozpoznanie i zastosowanie
odpowiedniego leczenia. Leczenie przyczynowe obejmuje w pierwszym rzedzie podawanie duzych
dawek glikokortykosteroidéw, przy czym zazwyczaj stosuje sie deksametazon lub metyloprednizolon.
W przypadku steroidoopornosci nalezy zastosowaé cyklosporyne A. Zastosowanie duzych dawek
dozylnych immunoglobulin moze przynies¢ poprawe. Jezeli powyzsze metody terapii nie pomogg,
mozna rozwazy¢ dotgczenie etopozydu, mimo ze jego skutecznos¢ w leczeniu MAS nie jest dobrze
udokumentowana.

Matoptytkowos$¢ jest to liczba ptytek krwi wynoszgca <150 000/ul. Charakterystyczng cechg
matoptytkowosci sg krwawienia skdrno-$luzéwkowe. Drobne wybroczyny pojawiajg sie na skorze
konczyn, tutowia, rzadziej twarzy oraz na bfonie $luzowej jamy ustnej. Czesto wystepujg krwawienia
z dzigset, nosa, drég moczowych i drég rodnych u kobiet. Do ciezszych powiktan nalezg krwawienia
z przewodu pokarmowego i krwawienia $rédczaszkowe, ktdre mogg by¢ Smiertelne. Matoptytkowosé
wystepuje u okoto 2,5% zdrowej populacji. Nie odnaleziono danych dotyczacych wystepowania
matoptytkowosci opornej na sterydy. Leczenie rdzni sie w zaleznosci od przyczyny i pochodzenia
matoptytkowosci. Generalnie w pierwszej kolejnosci podejmuje sie probe zastosowania
kortykosteroidow - GKS (zwanych czesto potocznie, choé nieprawidtowo, ,,sterydami”). W przypadku,
gdy kortykosteroidy, czyli tzw. pierwsza linia leczenia, sg nieskuteczne lub pacjent jest od nich zalezny
(liczba ptytek spada po ich odstawieniu), wskazane jest wdwczas stosowanie IVIG i lekéw
immunosupresyjnych lub usuniecie $ledziony.

Niedokrwistosci hemolityczne (inaczej anemie hemolityczne) to choroby o réznej etiologii, w ktorych
dochodzi do nieprawidtowego rozpadu erytrocytdw i skrécenia czasu ich potowicznego rozpadu
(<25 dni). Nieleczone niedokrwistosci hemolityczne rodzg ryzyko powaznych powiktan, wsréd ktérych
wymieniane s3: przetomy hemolityczne i aplastyczne, zakrzepica zyt, kamica zétciowa (na skutek
zwiekszonego stezenia bilirubiny), niedobdr kwasu foliowego (na skutek zwiekszonego
zapotrzebowania szpiku, zwigzanego z kompensacyjnym wzmozeniem wytwarzania erytrocytéw),
owrzodzenia skéry (gtownie w przypadku zakrzepowo-zatorowych zmian w mikrokrazeniu) oraz
hemosydetoza.

Zespot POEMS (zespdt Crow-Fukasa, zespdl Takatsuki) jest rzadkim schorzeniem uktadowym,
definiowanym jako wspdtistnienie polineuropatii, organomegalii, endokrynopatii, gammapatii
monoklonalnej oraz zmian skérnych, od ktérych wzigt swojg nazwe. Do tej pory na catym Swiecie
rozpoznano jedynie kilkaset przypadkow tego zespotu. Mezczyzni sg dotknieci tg chorobg prawie trzy
razy czesciej. Sredni wiek zachorowania to 48 lat dla mezczyzn i 59 dla kobiet. Piecioletnie przezycie
obserwowano u okoto 60% pacjentéw. Czas przezycia pacjentdéw z zespotem POEMS waha sie srednio
od 12 do 165 miesiecy od momentu rozpoznania. Pomimo, ze zesp6t POEMS jest chorobg przewlektag
i srednia dtugos¢ zycia wynosi powyzej 5 lat, jakos¢ zycia pacjentow jest zta z powodu rozwoju
polineuropatii obwodowej. Dtugoterminowe wyniki leczenia tej jednostki chorobowej sg nie do
koinca znane ze wzgledu na rzadkos¢ schorzenia. Obiecujace rezultaty w leczeniu pacjentéw
z zespotem POEMS daje natomiast potaczenie wysokodawkowej chemioterapii z autologicznym
przeszczepem komorek macierzystych. Dzieki tej terapii dochodzi do zmniejszenia objawéw
polineuropatii i normalizacji wartosci czynnika VEGF we krwi.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Endoxan jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony
z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania
enzyméw mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktéry znajduje sie w réwnowadze
ze swoim tautomerem - aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na
interakcji miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje faricuchow
DNA oraz tworzenie wigzan pomiedzy taricuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA — biatko. W cyklu
komérkowym, opdznieniu ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne
dla fazy cyklu komdrkowego, ale dla samego cyklu komdrkowego.
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Alternatywne technologie medyczne

Wybdr swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne.
Odnaleziono rekomendacje dla nastepujgcych wskazan: POEMS, HLH, ITP. W odnalezionych
rekomendacjach jako terapie alternatywne dla cyklofosfamidu zostaty wymienione:

e HLH: Etopozyd, Deksametazon, Cyklosporyna A, Metotreksat
e POEMS: radioterapia, HSCT, melfalan.

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczacych chorych z rozpoznaniami: Zespét aktywacii
makrofagéw (MAS), Zespdét hemofagocytowy (HLH), Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne
na leczenie steroidami, Zesp6t POEMS, u ktérych stosowano cyklofosfamid. Dostepne dowody
naukowe sg bardzo skape, sg to badania kohortowe lub serie przypadkéw, w ktorych leczeniu
cyklofosfamidem poddano zaledwie kilka oséb.

Zespot POEMS

Konwencjonalna chemioterapia cyklofosfamidem moze stanowic¢ opcje terapeutyczng, ale brak jest
solidnych dowoddéw naukowych uzasadniajgcych jej stosowanie. Na podstawie publikacji Dispenzieri
2012 stanowigcej przeglad terapii stosowanych w zespole POEMS, mozna przypuszczaé, ze dodanie
do schematu leczenia cyklofosfamidu wywiera korzystny wptyw na wynik terapii w zespole POEMS.
Podobne wnioski przedstawiono w przegladzie Cochrane Collaboration.

W jednoosrodkowym badaniu Jimenez-Zepeda 2011 uczestniczyto o$miu pacjentéw z zespotem
POEMS, wszyscy otrzymywali doustnie cyklofosfamid i prednizon, jako leczenie indukcyjne
W zmniejszaniu czesto$ci wystepowania zespotu wszczepienia (ES, ang. engraftment syndrome) po
ASCT. U pacjentdw po przeszczepieniu mediana czasu do uzyskania ANC > 0,5 x 109/l byta réwna 12
dni (zakres 11-14). Czas do uzyskania poziomu ptytek = 20 x 109/l wynosit 14 dni (zakres 14-22).
Mediana czasu do wypisu ze szpitala wynosita 19 dni (zakres 16-24). Zaden z pacjentéw nie
wykazywat ES, nie odnotowano zadnych zgondw, a pacjenci nie wykazali progresji, z wyjatkiem
jednego przypadku, wykazujgcego progresje na 100 miesiecy od przeszczepu. Wedtug kryteriow
odpowiedzi w kontekécie amyloidozy fancuchéw lekkich, 62,5% osiggneto catkowita odpowied?
hematologiczng (ang. complete response, CR), a 25% osiggneto czesciowg odpowiedz
hematologiczng (ang. partial response, PR). Wszyscy pacjenci odniesli korzysci kliniczne, w tym ci,
u ktérzy osiggneli mniej niz PR wedtug kryteriéw odpowiedzi. Gorgczka, biegunka, przyrost masy ciata
> 3% od wartosci wyjsciowe] i wysypka wystepowaty odpowiednio u 37,5%, 12,5%, 25% i 50%
pacjentéw, co stanowi to duzg redukcje w odniesieniu do wartosci Srednio wystepujgcych przed
leczeniem raportowanych w badaniu Dispenzieri et al 2008, tj. odpowiednio 93%, 77%, 53%, and
43%.

HLH

W badaniu Hu 2012 oceniano wynik leczenia wedtug schematu COP (cyklofosfamid, winkrystyna
i prednizon), w terapii pacjentéw z sHLH. Do badania zakwalifikowano 15 pacjentéw. Jesli nie
obserwowano poprawy objawéw lub wynikédw testéw laboratoryjnych po 14 dniach stosowania
schematu COP, pacjent zostat wigczony do alternatywnego schematu. Kontynuacji leczenia
poddawano pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na terapie, ale nie osiggneli catkowitej odpowiedzi (CR),
po poczatkowej terapii. Dwunastu pacjentéw nie potrzebowato kontynuacji leczenia, z wyjatkiem
trzech, ktérzy osiaggneli CR w czasie 4 do 6 cykli leczenia uzupetniajgcego. Ogdlna odpowiedz
(ang. overall response, OR) wykazana zostata u 80,0% pacjentéw, siedmiu z CR i pieciu z czeSciowg
odpowiedzig (PR). Trzech pacjentéw nie wykazato odpowiedzi na leczenie. Nie odnotowano zgonow
w czasie trwania badania. Pacjentéw poddano follow-up, ktérego $redni czas obserwacji wynosit
72,5 tygodnia (zakres 2-204 tygodni) dla kazdego pacjenta, az do czasu odciecia. Jednoroczne
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) byto 10/15 (66,7%).
Pacjentéw biorgcych udziat w badaniu oceniano pod wzgledem toksycznosci zwigzanej z rezimem
COP. Toksycznosci byly gtéwnie klasy | lub I, ktére wiekszos¢ pacjentéw dobrze znosi bez
koniecznosci zmniejszenia dawki COP. Najczestszg toksycznoscig nie-hematologiczng byty zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, np. nudnosci / wymioty, zapalenie jamy ustnej i przemijajgce zaparcia. Jednak
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u tych pacjentéw dziatania niepozgdane zwigzane z COP byty dobrze kontrolowane i byli oni w stanie
zakonczy¢ chemioterapie bezpiecznie. No obserwowano toksycznosci COP dla nerek lub serca. Zaden
z pacjentow nie rozwinat wtérnego guza.

MAS

W badaniu Hot 2010 dokonano retrospektywnego przegladu danych klinicznych i laboratoryjnych
oraz danych dot. leczenia i wynikdw pacjentédw spetniajacych kryteria Yamaguchi i Fautrel, po czym
do badania wtaczono 8 pacjentéw. Remisje udato sie uzyska¢ u wszystkich pacjentéw. Sredni okres
obserwacji wynosit 6,5 roku (zakres 2-15 lat). Jedynie u dwéch pacjentow stosowano w schemacie
leczenia cyklofosfamid. Pierwszy pacjent otrzymujacy kortykosteroidy, IVIG i cyklofosfamid (follow-up
15 lat) wykazat nawroét choroby w zwigzku z infekcjg adenowirusa 6 lat po pierwszym epizodzie,
mimo otrzymywania prednizonu 15 mg/d. Kolejne nawroty (tacznie 4) nie byty zwigzane z infekcjg ani
chtoniakiem i miaty miejsce mimo przyjmowania prednizonu w dawce 10 mg na dobe. W ciggu
ostatniej dekady follow-up, pacjent otrzymat leczenie rdinego rodzaju, w tym cyklofosfamid,
infliksymab, etanercept i adalimumab. Leki te nie zapobiegty nawrotom, tylko podawanie IVIG
w odstepach miesiecznych byto w stanie zahamowac¢ proces zapalny. Drugi pacjent otrzymujgcy
kortykosteroidy, IVIG, cyklosporyne A i cyklofosfamid (follow-up 2 lata) nie wykazat zawrotu choroby.

Matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie steroidami

Z powodu niespecyficznego sformutowania obejmujacego wiele postaci matoptytkowosci i anemii
hemolitycznych, w ktérych wystepuje opornos¢ na kortykosteroidy, niemozliwe byto
przeprowadzenie systematycznego wyszukiwania doniesien naukowych. Mimo dotozenia wszelkich
staran, nie odnaleziono dowoddw naukowych dotyczgcych powyzszego wskazania.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych wskutek leczenia cyklofosfamidem wymienionych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Endoxan jako bardzo czeste (> 1/10) zalicza sie:
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, neutropenia, immunosupresja, nudnosci,
wymioty, tysienie, zapalenie pecherza, krwinkomocz, gorgczka.

WS$rdd czestych dziatan niepozgdanych (= 1/100 - <= 1/1 000 - <1/10 000 - <1/000), ChPL wymienia:
zakazenia, gorgczka neutropeniczna, krwotoczne zapalenie pecherza, krew w moczu, dreszcze, stany
astenii, zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie, zapalenie btony sluzowej.

Dziatania niepozadane powodujace koniecznos¢ zmniejszenia dawki cyklofosfamidu omdwione
w rekomendacji Prescrire, dotycza gtéwnie komdrek krwi, pecherza moczowego i serca. Toksyczno$¢
hematologiczna objawia sie gtdwnie w linii granulocytéw i limfocytéw, a liczba ptytek krwi i krwinek
czerwonych s3 relatywnie oszczedzone. Jednym z gtéwnych zagrozen zwigzanych z cyklofosfamidem
w duzych dawkach jest ryzyko infekcji poprzez zmniejszenie aktywnosci leukocytéw i
immunosupres;ji.

Metabolit cyklofosfamidu, akroleina, moze wywotaé¢ zalezne od dawki zapalenie pecherza
moczowego u do 68% pacjentdéw leczonych duzymi dawkami przed przeszczepem szpiku kostnego.
To uszkodzenie pecherza moczowego moze by¢ ktopotliwe z powodu nagtego poczatku krwawienia,
ktore jest trudne do zatrzymania oraz rodzi ryzyko zwidknienia pecherza. Tym niekorzystnym
efektom mozina zapobiec przez dodanie MESNA (odtrutki dla akroleiny, ktéra tworzy z nig
rozpuszczalny kompleks), gdy tylko zostanie osiggnieta dawka 600 mg/m2. Odpowiednie wsparcie
ptynami jest rdwniez istotne.

Cyklofosfamid ma dziatanie kardiotoksyczne, od prostego mikro napiecia elektrokardiograficznego
do klinicznej niewydolnosci serca. Przypadki zawatu serca, kardiomiopatii, zapalenia osierdzia
i ciezkiej niewydolnosci serca zostaty opisane w przygotowaniu do przeszczepu szpiku kostnego.
Ogdlna czestos¢ wystepowania niekorzystnych zdarzen sercowych oceniana jest po miedzy 50%
a 75%, a czestos¢ wystepowania ostrej niewydolnosci serca w miedzy 7% i 27%. Nie ma skutecznego
sposobu zapobiegania toksycznemu dziataniu cyklofosfamidu.

Inne dziatania niepozgdane cyklofosfamidu to utrata wtoséw (ponad potowa pacjentéw), nudnosci,
wymioty (w przyblizeniu 50% pacjentéw) i Srddmigzszowe zapalenie ptuc oraz zwtdknienie ptuc
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(w przyblizeniu 1% pacjentéw). Ponadto, cyklofosfamid sam ma dziatanie rakotwdrcze i moze
powodowac w kilka lat po leczeniu raka pecherza moczowego i biataczke.

Na stronie URPL i EMA nie odnaleziono komunikatéow dotyczacych produktu leczniczego Endoxan
badz innych zawierajgcych substancje czynng cyklofosfamid.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie 3 rekomendacje dla nastepujacych wskazan: zespét POEMS, HLH oraz jednej
z postaci matoptytkowosci, tj. samoistnej plamicy matoptytkowej (ang. immune thrombocytopenic
purpura, ITP).

Rekomendacja dotyczaca leczenia HLH (British Society for Immunology, BSI 2011) uznaje
cyklofosfamid za mozliwie uzyteczny w leczeniu tej choroby. Rekomendowanym postepowaniem jest
jednak zastosowanie protokotu HLH-2004 polegajgcego na podawaniu: etopozydu, deksametazonu,
cyklosporyny A oraz metotreksatu.

Rekomendacja dotyczaca leczenia POEMS (European Federation of Neurological Societies, EFNS
2011) wymieniajg cyklofosfamid jako mozliwie uzyteczny w leczeniu tego zespotu, jednakze leczenie
podstawowe powinno opierac sie o radioterapie i terapie melfalanem.

Rekomendacja dotyczaca leczenia samoistnej plamicy matoptytkowej (International Society on
Thrombosis and Haemostasis, ISTH 2006) wskazuje na zastosowanie cyklofosfamidu w drugiej linii
leczenia tego schorzenia po nieskutecznym leczeniu kortykosteroidami i splenektomii.

Nie odnaleziono rekomendacji dla wskazan: zespdt aktywacji makrofagéw (MAS) oraz
matoptytkowosci i anemie hemolityczne oporne na leczenie steroidami.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-431-12/2013, Endoxan (cyklofosfamid), tabletki drazowane, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, we
wskazaniach: Zespét aktywacji makrofagéw (MAS), Zespét hemofagocytowy (HLH), Matoptytkowosci i anemie
hemolityczne oporne na leczenie sterydami, Zesp6t POEMS, 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 352/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: danazol w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: danazol w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, we wskazaniach:
matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie oraz zespot
mielodysplastyczny - MDS.

Uzasadnienie

Sq to leki tradycyjnie stosowane w Polsce w leczeniu wymienionych wskazan
inie ma dobrych racji klinicznych i ekonomicznych, aby zaniechac ich
stosowania.

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 $rodkow
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne danazol 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 danazol, 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 lekow, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Wskazania pozarejestracyjne

Substancja Nazwa, postac, zawartos¢, Grupa . . .
- L objete refundacja, ktérych
czynna opakowania, kod EAN limitowa e e
dotyczy niniejsza opinia

321 Danazol Jelfa, tabl., 200 mg, 100 tabl.. 73.0, Hormony | Matoptytkowos¢

danazolum 5909990282517 ptciowe - autoimmunizacyjna oporna na
322 Danazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 100 antygonadotro | leczenie; Zespot

tabl. (fiol.), 5909990925339 piny — danazol | mielodysplastyczny (MDS)

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

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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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

Matoptytkowos¢ jest to liczba piytek krwi wynoszagca <150 000/ul. Matoptytkowosci
autoimmunologiczne spowodowane sg przez nadmiernie szybkie usuwanie ptytek krwi z krazenia
(matoptytkowosci ,,obwodowe”), ktére nastepuje wskutek obecnosci autoprzeciwciat skierowanych
przeciwko wtasnym ptytkom krwi.

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes; klasyfikowane wg ICD-10 jako D46) to
heterogenna grupa chordb uktadu krwiotwérczego o charakterze klonalnym, nowotworowym.
Charakterystyczne dla niego s3: nieefektywna hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komérek
szpiku i krwi obwodowej, z powodu niezdolnosci tych niedojrzatych komérek do prawidtowego
wzrostu i rozwoju.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Danazol jest syntetycznym steroidem, pochodng 17a-acetylotestosteronu. Wykazuje stosunkowo
wyrazne powinowactwo do receptoréw androgenowych, stabiej wyrazone powinowactwo do
receptorow progestagenowych i najmniejsze powinowactwo do receptorow estrogenowych.

Hamuje synteze i uwalnianie hormonu luteinizujgcego (LH) i folikulotropowego (FSH) z przysadki oraz
synteze hormondéw jajnika. Wigze sie z receptorami dla hormondéw ptciowych w narzadach
docelowych.

Supresyjne dziatanie danazolu na o0$ podwzgdrze-przysadka-gonady jest odwracalne, cykliczna
czynnosc¢ tego uktadu na ogdt powraca po 60 - 90 dniach od zakoriczenia leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Eksperci wskazujg, ze standardowo w MDS stosuje sie przede wszystkim: cytarabine, azacytydyne,
HSCT oraz lenalidomid u chorych z del (5q). Rekomendacje kliniczne $wiatowych organizacji
i towarzystw medycznych s3 zgodne z opiniami polskich ekspertéw. Zadne ze Zrédet nie wymienia
danazolu lub innej substancji z tej grupy lekow jako opcji terapeutycznej.

Rekomendacje kliniczne swiatowych organizacji i towarzystw medycznych wymieniajg w leczeniu
matoptytkowosci autoimmunizacyjnej opornej na leczenie: cyklosporyne, cyklofosfamid, rytuksymab,
winkrystyne, winblastyne. Zadne ze zrédet nie wymienia innej substanc;ji z tej grupy lekéw co danazol
jako opcji terapeutycznej.

Na aktualnym wykazie lekéw refundowanych figuruja dwa leki z refundacjg w ocenianych
wskazaniach: cyklosporyna i cyklofosfamid, takze do stosowania poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Na podstawie dostepnych informacji nie mozna jednoznacznie wskaza¢ komparatoréw dla danazolu
we wskazaniach: matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespdt mielodysplastyczny
(MDS).

Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczgcych chorych z rozpoznaniami: matoptytkowosc
autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespdt mielodysplastyczny (MDS), u ktérych stosowano
danazol. Dostepne dowody naukowe sg bardzo skgpe, s to serie przypadkéw lub opisy przypadkéw,
w ktérych leczeniu danazolem poddano zaledwie kilka osdéb. Wiekszo$¢ publikacji pochodzi z lat
osiemdziesigtych i nie sg dostepne publikacje petnotekstowe. Na podstawie odnalezionych dowodéw
naukowych nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy stosowanie danazolu w ocenianych wskazaniach
jest skuteczne. Wyniki w odnalezionych publikacjach staty ze sobg w sprzecznosci.

Bezpieczenstwo stosowania

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych wskutek leczenia danazolem wymienionych
w charakterystyce Produktu Leczniczego naleza: dziatanie androgenizujace, zaburzenia metabolizmu
i odzywiania, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
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tacznej, zaburzenia serca, zaburzenia naczyn, zaburzenia oka, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
zaburzenia watroby i drog zétciowych, zaburzenia ukfadu nerwowego, zaburzenia psychiczne,
zaburzenia nerek idrég moczowych, zaburzenia biochemiczne w badaniach diagnostycznych,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia, zaburzenia zotadka i jelit.

Na stronie Prescrire odnaleziono 3 artykuty, w ktérych danazol byt wymieniany jako lek powodujacy
przyrost wagi, wysypke trgdzikopodobng oraz nadcisnienie sréddczaszkowe.

Na stronie URPL, EMA i FDAnie odnaleziono komunikatéow dotyczacych danazolu.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Brak danych.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tacznie 11 rekomendacji klinicznych, 4 dla jednej z postaci matoptytkowosci
autoimmunizacyjnej tj. samoistnej plamicy matoptytkowej (ang. immune thrombocytopenic purpura,
ITP) oraz 7 dla zespotdw mielodysplastycznych (MDS). Zadna z rekomendacji dla MDS nie wymienia
danazolu jako opcji terapeutycznej. W przypadku ITP dwie rekomendacje wymieniajg danazol jako
opcje terapeutyczng w 2 lub 3 linii leczenia (Provan 2010, ISTH 2012).

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej dotyczgcej stosowania danazolu we wskazaniach
matoptytkowos$¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie, zespét mielodysplastyczny (MDS).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-431-14/2013, Danazol we wskazaniach pozarejestracyjnych: matoptytkowos$¢ autoimmunizacyjna oporna na leczenie,
zespo6t mielodysplastyczny (MDS), grudzien 2013.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 10 grudnia 2013r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 353/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: acyklowir, flukonazol, ketokonazol
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowane, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, produktow leczniczych
zawierajqcych substancje czynne:

- acyklowir - we wskazaniu: profilaktyka zakazen wirusowych u chorych
z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej,

- flukonazol - we wskazaniu: profilaktyka zakazeri grzybiczych u chorych
z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej, otrzymujqcych analogi puryn
lub alemtuzumab.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynngq:

- ketokonazol - we wskazaniu: profilaktyka zakazen grzybiczych u chorych
z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej, otrzymujgcych analogi puryn
lub alemtuzumab.

Uzasadnienie

Z przeglgdu danych, w tym analizy kilku badan obserwacyjnych wynika,
ze acyklowir jest stosowany w profilaktyce zakazen u pacjentow z przewlektq
biataczkq szpikowq. Oparte na konsensusie ekspertow wytyczne Osterborg 2009
rekomendujq, stosowanie acyklowiru, w celu obnizenia ryzyka powaznej
reaktywacji wirusa Herpes.

Stosowanie alemtuzumabu lub analogow puryn jest zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem wystqgpienia zakazen. Oparte o przeglgd systematyczny wytyczne
Freifeld 2011 r. rekomendujq profilaktyke przeciw infekcjom grzybiczym
Candida w grupach pacjentow, narazonych na zakazenia inwazyjne.

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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Nalezy zaznaczyé, ze flukonazol nie jest aktywny wobec grzybow z rodzaju
Aspergillus. W przypadku zakazen kropidlakiem zaleca sie stosowanie
itrakonazolu.

Zgodnie z decyzjq Komisji Europejskiej z 11 paZdziernika 2013 r., pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych zawierajgcych ketokonazol
zostaty zawieszone, w zwiqzku z negatywnq ocenqg stosunku spodziewanych
korzysci do mozliwych do przewidzenia zagrozen, zwiqgzanych ze stosowaniem
tej substancji leczniczej.

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 $rodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne acyklowir, flukonazol i
ketokonazol 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 acyklowir, flukonazol i ketokonazol, 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.

Wskazania pozarejestracyjne objete
refundacja, ktérych dotyczy niniejsza

Lp. w

2at Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania, kod

EAN Grupa limitowa

czynna

Substancja

Ala opinia
Hascovir, tabl. , 800 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 115.2, Leki Profilaktyka zakazen wirusowych u
3 szt.), 5909990835782 przeciwwirusowe | chorych z rozpoznaniem przewlektej
Hascovir, tabl. , 200 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 - acyklowir - biataczki limfatycznej
4 szt.), 5909991049515 postacie do
Hascovir, tabl. , 400 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 stosowania
5 aciclovirum szt.), 5909991052218 doustnego
Heviran, tabl. powl., 200 mg, 30 tabl. (3 blist.po
6 10 szt.), 5909990840014
Heviran, tabl. powl., 400 mg, 30 tabl. (3 blist.po
7 10 szt.), 5909990840113
Heviran, tabl. powl., 800 mg, 30 tabl. (3 blist.po
8 10 szt.), 5909990840229
Flucofast, kaps., 50 mg, 7 kaps., 110.1, Leki Profilaktyka zakazen grzybiczych u
465 5909990490516 przeciwgrzybicze | chorych z rozpoznaniem przewlektej
Flucofast, kaps., 50 mg, 14 kaps., do stosowania biataczki limfatycznej otrzymujacych
466 5909990490523 doustnego - analogi puryn lub alemtuzumab
Flucofast, kaps., 150 mg, 1 kaps., pochodne
467 5909990490615 triazolu - state
Flucofast, kaps. twarde, 100 mg, 7 kaps. (blist.), | postacie
468 5909990662371 farmaceutyczne
Flucofast, kaps. twarde, 100 mg, 28 kaps. (4
469 blist.po 7 szt.), 5909990662388
Fluconazin, syrop, 5 mg/ml, 150 ml (but.),
470| fluconazolum 5909991097;/1; ) out)
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 150 mg, 1 tabl.
471 (blist.), 5909990017874
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 150 mg, 3 tabl.
472 (blist.), 5909990017881
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 100 mg, 28 tabl.,
473 5909990780181
Fluconazole Polfarmex, syrop, 5 mg/ml, 150 ml
474 (but.), 5909990859511
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 50 mg, 14 tabl. (2
475 blist.po 7 szt.), 5909990859610
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Lp. w
zat.
LYE]

Wskazania pozarejestracyjne objete
Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
opinia

Substancja Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod

czynna EAN

Fluconazole Polfarmex, tabl. , 50 mg, 7 tabl.
476 (blist.), 5909990859672
Fluconazole Polfarmex, tabl., 100 mg, 7 tabl.
477 (blist.), 5909990859719
Flumycon, kaps., 50 mg, 14 kaps.,
478 5909990356010
Flumycon, kaps., 100 mg, 7 kaps.,
479 5909990356119
Flumycon, kaps., 100 mg, 28 kaps.,
480 5909990356126
Flumycon, kaps., 50 mg, 7 kaps. (blist.),
481 5909990652273
Flumycon, syrop, 5 mg/ml, 150 ml,
482 5909990841707
Flumycon, kaps., 150 mg, 1 kaps. (blist.),
483 5909991034115
Flumycon, kaps., 200 mg, 7 kaps.,
484 5909991034214
Mycosyst, kaps., 100 mg, 7 kaps. (blist.),
485 5909990642533
Mycosyst, kaps., 50 mg, 7 kaps. (blist.),
486 5909990980512
Mycosyst, kaps., 100 mg, 28 kaps. (blist.),
487 5909990980611
Mycosyst, kaps., 200 mg, 7 kaps. (blist.),
488 5909991118914
Ketoconazole Hasco, tabl. , 200 mg, 10 tabl., 109.0, Leki Profilaktyka zakazen grzybiczych u
548 5909991045418 przeciwgrzybicze | chorych z rozpoznaniem przewlektej
Ketokonazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 10 tabl. | do stosowania biataczki limfatycznej otrzymujacych
549 | ketoconazolum | (blist.), 5909991042615 do ustnego - analogi puryn lub alemtuzumab
Ketokonazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 20 tabl. | pochodne
(2 blist.po 10 szt.), 5909991042639 imidazolu -
550 ketokonazol

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

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia; ICD-10: C91.1) chorobg
nowotworowg, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw B, co w rezultacie
prowadzi do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztdw chtonnych, sledziony oraz
rzadziej innych narzadéw. Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia CLL to postaé
biataczkowa chtoniaka limfocytowego (SLL, small lymphocytic lymphoma), a jedyng réznice stanowi
pierwotne zajecie szpiku kostnego z obecnoscia kragzacych we krwi matych limfocytow.

Przewlektfa biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujgcy biataczka u ludzi dorostych w Europie i
Ameryce Pétnocnej (25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie rozpoznania
wynosi 65 lat, mezczyzni chorujg dwukrotnie czesciej.

Stosowanie alemtuzumabu lub analogéw puryn jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia
zakazen i zarazen pasozytniczych:

e alemtuzumab: wiremia CMV, zakazenie CMV, inne zakazenia,

e analogi puryn: ciezkie zakazenia oportunistyczne, w tym reaktywacja wirusa utajonego, np.
postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa, potpasiec, wirus Epstein-Barr; zapalenie ptuc.

Czesto$¢ wystepowania zakazed po stosowaniu analogéw puryn lub alemtuzumabu w populacji
pacjentéw z przewlektg biataczkg limfatyczng waha sie od 0 do 90%. Co najmniej dwie trzecie
zgtaszanych zakazen jest spowodowanych przez drobnoustroje oportunistyczne. Wiekszos¢ zakazen
pojawia sie w pierwszych 6 tygodniach terapii, podczas gdy pdine infekcje moga sie rozwingé kilka
miesiecy po zakonczeniu leczenia.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Acyklowir

Acyklowir jest syntetycznym analogiem nukleozydu purynowego, ktéry in vitro i in vivo hamuje
namnazanie patogennych dla cztowieka herpeswiruséw, takich jak: wirus Herpes simplex (HSV) typu
1i 2 oraz wirus Varicella-zoster (VZV).

Hamujace dziatanie acyklowiru na namnazanie wymienionych wiruséw jest wysoce wybidrcze.

W komorkach nie zakazonych endogenna kinaza tymidynowa (TK) nie wykorzystuje skutecznie
acyklowiru jako substratu, skutkiem czego toksyczne dziatanie leku na komérki ssakdw jest
niewielkie. Natomiast TK pochodzenia wirusowego, kodowana przez HSV i VZV, fosforyluje acyklowir
do pochodnej monofosforanowej (analogu nukleozydu), ktéra nastepnie ulega fosforylacji przez
enzymy komodrkowe, kolejno do dwufosforanu i tréjfosforanu acyklowiru. Tréjfosforan acyklowiru
stanowi substrat dla wirusowej polimerazy DNA i jest przez nig wbudowywany w wirusowy DNA, co
w rezultacie powoduje zakonczenie syntezy tancucha DNA wirusa i hamuje jego replikacje.

Flukonazol

Flukonazol nalezy do klasy lekéw przeciwgrzybiczych — triazoli. Jest silnym i specyficznym inhibitorem
syntezy ergosterolu przez grzyby. Flukonazol wykazuje duzg swoisto$é w stosunku do wystepujgcych
u grzybow enzymow zaleznych od cytochromu P-450. W jego obecnosci komorki grzyba nie moga
produkowac ergosteroli i nastepuje nagromadzenie lanosterolu w komdrkach grzyba. Brak
ergosterolu w btonach komdrkowych grzyba niszczy strukture membran komorkowych oraz zaburza
wiele czynnosci takich jak transport azotu, synteza chityny. W duzych stezeniach flikonazol moze
zwieksza¢ saturacje kwasow tluszczowych btony komérkowej grzyba. W wyniku dziatania
flukonazolu, wzrost i namnazanie grzybéw nie jest mozliwe. Flukonazol stosowany w dawce 50 mg na
dobe przez 28 dni, nie miat wptywu na stezenie testosteronu w surowicy krwi u mezczyzn ani na
stezenie hormondw steroidowych u kobiet w wieku rozrodczym.

Ketokonazol

Ketokonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym z grupy pochodnych imidazolu, przeznaczonym do
stosowania ogdlnego.

Mechanizm dziatania leku polega na hamowaniu syntezy ergosterolu, niezbednego sktadnika btony
komoérkowej grzyba. Ketokonazol hamuje synteze ergosterolu poprzez przytaczanie czgsteczki leku do
lansterolo-14-alfademetylazy — enzymu cytochromu P450 grzyba, niezbednego do syntezy
ergosterolu z 14-alfametylosteroli (lanosterolu). Pod wptywem leku bfona komdrkowa traci
szczelnos¢ i przestaje spetnia¢ funkcje barierowe. U Candida spp. ketokonazol zaburza proces
przeksztatcenia w posta¢ micellarng, w nastepstwie czego rozwijajg sie jedynie komorki
ozmniejszonej zdolnosci fagocytarnej. Lek wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybiczego.
Dziatanie ketokonazolu w warunkach in vitro obejmuje: dermatofity (Microsporum spp.,
Epidermatophyton spp., Trichophyton spp.), drozdzaki (Candida albicans i inne gatunki z rodzaju
Candida, Cryptococcus neoformans, Pityrosporum), grzyby dimorficzne (Coccidioides immitis,
Histoplasmosa capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis) oraz inne grzyby, np. Sporotrichum
schenckii, Phialophora spp., Blastomyces dermatiditis).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta, w profilaktyce zakazen wirusowych stosuje sie gancyklowir, ktéry jednak
nie jest zalecany z uwagi na swojg toksycznos¢.

W opinii eksperta w przypadku profilaktyki zakazen grzybiczych flukonazol nie jest aktywny
w kierunku Aspergillus, zalecany jest mykafungin, amfoterycyna B (jedynie opdznia zachorowanie na
Aspergillus). Zaleca sie réwniez stosowanie itrakonazolu, ale z monitorowaniem jego
hepatotoksycznosci.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono pierwotnych badan, ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania acyklowiru, flukonazolu i ketokonazolu w analizowanych wskazaniach. Odnaleziono
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badania nizszej jakosci, w ktérych analizowane leki byty podawane w ramach profilaktyki
przeciwzakaznej u pacjentéw poddanych terapii przeciwnowotworowej, jednakze brak danych nie
pozwala na przeprowadzenie wiarygodnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Acyklowir w profilaktyce zakazern wirusowych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfatycznej

Oceny skutecznosci dokonano na podstawie trzech badan obserwacyjnych, jednego badania
retrospektywnego i jednego studium przypadkdw.

W wigczonych badaniach uczestniczyto tgcznie 316 pacjentéw, ktdrzy przyjmowali profilaktyke
przeciwirusowg w postaci acyklowiru. Tylko w dwdch badaniach podano informacje odnosnie
schematu dawkowania (400 — 1 200 mg) oraz czasu trwania profilaktyki — caty okres terapii i przez co
najmniej 2 miesigce po jej zakonczeniu lub do momentu wzrostu liczby komdrek CD4+ do liczby 200
komoérek/ul lub wyzszej.

Czesto$¢ wystepowania reaktywacji CMV posrdd pacjentéw profilaktycznie przyjmujacych acyklowir
w wigczonych badaniach wahata sie od 0 do 35 procent. W analizowanych badaniach, stwierdzono
2 przypadki rozwiniecia sie choroby zakaznej (cytomegalii lub opryszczki), ktére leczono dalej poprzez
dozylne podanie gancyklowiru.

Przeprowadzony przeglad systematyczny wskazuje na miejsce acyklowiru w profilaktyce zakazen
u pacjentow z przewlekta biataczka limfatyczna.

Flukonazol w profilaktyce zakazeri grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfatycznej otrzymujqcych analogi puryn lub alemtuzumab

Oceny skutecznosci dokonano w oparciu o jedno badanie retrospektywne poréwnujgce skutecznosé
amfoteryny B i flukonazolu w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéw neutropenicznych
z chorobami rozrostowymi krwi, z ktdorych w wiekszosci zdiagnozowano ostrg biataczke
limfoblastyczng lub szpikowa.

W ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej, wszyscy pacjenci otrzymywali dodatkowo polimyksyne B
(3 miliony jednostek/dzien), zawiesine amfoteryny B (100 mg/3x dziennie — ptukanie ust i nastepnie
potkniecie) i inhalacje z amfoterycyny B (3x dziennie). Wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie
cyprofloksacyne w dawce 200mg/3x dziennie do momentu przekroczenia liczby neutrofili powyzej
500/pl.

W badaniu uczestniczyto 124 pacjentow, sposrdod ktérych 70 przydzielono do grupy przyjmujacej
amfoterycyne B i 54 do grupy przyjmujacej flukonazol. Zadna z form profilaktyki nie wymagata jej
przerwania z powodu wystgpienia nudnosci, wymiotéw i niewydolnosci nerek lub watroby.

Dtugos¢ goraczki (>38 °C) byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie przyjmujgcych amfoterycyne B,
natomiast stosunek dtugos$¢ goraczki/dtugosé neutropenii (ilos¢ dni z temperaturg >38 °C/ilo$¢ dni
z ANC <500 pl) oraz poziom B-D glukanu byt istotnie statystycznie nizszy w grupie pacjentéw
przyjmujacych flukonazol. Zaobserwowano istotny statystycznie spadek izolatéw grzybiczych
w grupie probek pochodzacych od pacjentéw przyjmujgcych flukonazol (p<0,001). Podobnie,
w grupie pacjentdw przyjmujacych flukonazol, zaobserwowano istotny spadek ilosci izolatéw
grzybiczych w prébkach pochodzacych z gardta i plwociny, natomiast ilos¢ izolatéw pochodzacych
tylko z prébek katu byt wyzszy niz w grupie pacjentéw przyjmujgcych amfoterycyne B.
Zaobserwowano istotny statystycznie spadek ilosci izolatéw Candida albicans i Candida glabrata
w grupie pacjentéw przyjmujacych flukonazol w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej amfoterycyne B.
Izolaty C. albicans stwierdzono u 1,8% pacjentéw w grupie przyjmujacej flukonazol i 8,3% w grupie
pacjentéw przyjmujacych amfoterycyne B. Odpowiednio odsetek izolatéw z C. glabrata wynidst 5,5%
i 12,6%. Nie zaobserwowano réznic w liczbie izolatéw innych grzybéw z rodzaju Candida (C. krusei i C.
tropicalis). W zadnej z probek nie stwierdzono grzybéw z rodzaju Aspergillus. Czestos¢ izolacji
grzybdw znaczgco sie obnizyt w 4 miesigcu od rozpoczecia profilaktyki flukonazolem.

Ketokonazol w profilaktyce zakazeri grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfatycznej otrzymujgcych analogi puryn lub alemtuzumab

Z uwagi na brak zidentyfikowanych badan oceniajgcych skutecznos$¢ ketokonazolu w profilaktyce
zakazen grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej otrzymujgcych
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analogi puryn lub alemtuzumab nie przedstawiono wynikéw dla tej substancji w ocenianym
wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Szacowane roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy wspdlnej pacjenta
i ptatnika  publicznego wyniosg odpowiednio w wariancie podstawowym, minimalnym
i maksymalnym dla:

e acyklowiru: ok. 218 tys., 122 tys. i 244 tys. PLN,
o flukonazolu: ok. 195 tys., 98 tys. i 260 tys. PLN,
o ketokonazolu: ok. 25 tys., 12 tys. i 32 tys. PLN.

Szacowane roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego
wyniosg odpowiednio w wariancie podstawowym, minimalnym i maksymalnym dla:

e acyklowiru: ok. 109 tys., 61 tys. i 122 tys. PLN,
o flukonazolu: ok. 98 tys., 49 tys. i 130 tys. PLN,
e ketokonazolu: ok. 12 tys., 6 tys. i 16 tys. PLN.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup
substancji czynnych. Oszacowanie nie zawiera kosztéw leczenia pacjenta w przypadku gdy
profilaktyka nie wykaze 100% skutecznosci.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i stanowi gérng granice oszacowania.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, ktére odnosity sie do: postepowania w terapii przewlektej
biataczki limfatycznej z wykorzystaniem alemtuzumabu (Osterborg 2009), diagnostyki, badan
i postepowania w przewlektej biataczce limfatycznej (Oscier 2013), wytycznych stosowania lekow
przeciwzakaznych u pacjentéw neutropenicznych z nowotworem (Freifeld 2011) oraz wytycznych
postepowania w chtoniakach nieziarniczych (NCCN 2013).

Oparte na konsensusie ekspertéw wytyczne Osterborg 2009, rekomendujg iz w celu obnizenia ryzyka
powazne]j reaktywacji wirusa herpes, wszyscy pacjenci powinni otrzymywac profilaktycznie acyklowir
przez 6 miesiecy od czasu zakonczenia leczenia alemtuzumabem. Poziom dowodu rekomendacji —
empiryczny.

Wytyczne Oscier 2013, ktére oparto o przeglad systematyczny, rekomendujg profilaktyke anty-HPV
i anty-HZV u pacjentow wymagajacych intensywnej lub/i immunosupresyjnej terapii, u ktérych
stwierdzono seropozytywnos¢, niskg liczbe komdrek CD4 lub z historia wczesniejszych infekcji
herpeswirusami. Dtugos¢ okresu stosowania profilaktyki jest kontrowersyjny. Rekomendacje podaja
od minimum dwdch miesiecy po zakoriczeniu terapii do uzyskania liczby komérek CD4 >0,2*107%/I.
Pacjenci przyjmujgcy alemtuzumab powinni by¢ monitorowani pod katem reaktywacji CMV.

Oparte o przeglad systematyczny wytyczne Freifeld 2011, rekomenduja profilaktyke przeciw
infekcjom grzybiczym Candida w grupach pacjentéw, ktérzy sg narazeni na zakazenie inwazyjne.
Flukonazol, itrakonazol, worikonazol, posakonazol, mykafungina lub kaspofungina sg akceptowalnymi
alternatywami. Profilaktyka przeciwgrzybicza nie jest rekomendowana u pacjentéw u ktérych
oczekiwany okres neutropenii jest <7 dni. W odniesieniu do profilaktyki przeciwwirusowej, wytyczne
rekomendujg podawanie acyklowiru u pacjentéw seropozytywnych przechodzacych przeszczep
allogenicznych komaérek macierzystych lub terapie indukujgcg w biataczce. Terapia przeciwwirusowa
(HSV lub VZV) jest wskazana tylko w przypadku klinicznych i laboratoryjnych dowoddéw aktywnej
choroby wirusowej.

Wytyczne NCCN 2013 oparte o konsensus ekspertow rekomendujg profilaktyke przeciwwirusowg dla
pacjentéw, ktdrzy sg HBsAg-pozytywni i przechodza terapie przeciwnowotworowa. U pacjentow
HBsAg-negatywnych, ale HBcAb-pozytywnych, profilaktyka przeciwwirusowa jest preferowanym
sposobem postepowania. Odpowiedni czas terapii antywirusowej nie jest jednoznacznie okreslony,
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jednak panel ekspertow rekomenduje profilaktyke trwajacg do 12 miesiecy po zakoniczeniu terapii
przeciwnowotworowej.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 $rodkéw 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-
RK-434-6/2013, Stosowanie acyklowiru, flukonazolu i ketokonazolu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych,
grudzien 2013 r.

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 354/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: amiodaron, bisoprolol, metoprolol,
propafenon, propranolol, salbutamol, sotalol oraz teofiline 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: amiodaron, bisoprolol,
metoprolol, propafenon, propranolol, salbutamol, sotalol oraz teofiline
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(w odniesieniu do lekow wymienionych w Tab. 1.).

Uzasadnienie

Stabej jakosci badania kliniczne i/lub wieloletnia praktyka kliniczna
potwierdzajqg skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych
zawierajgcych  substancje czynne: amiodaron, bisoprolol, metoprolol,
propafenon, propranolol, salbutamol, sotalol oraz teofiline, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Rada podkresla,
Ze bezpieczenstwo i  skutecznos¢ stosowania  produktow leczniczych
zawierajgcych wyzej wymienione substancje czynne nie zostaty jednoznacznie
potwierdzone w populacji pediatrycznej, a w szczegdlnosci u dzieci ponizej
6 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 pdzn. 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 srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne amiodaron, bisoprolol,
metoprolol, propafenon, propranolol,salbutamol, sotalol oraz teofiline 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 amiodaron, bisoprolol, metoprolol, propafenon, propranolol,
salbutamol, sotalol oraz teofiline, 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

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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refundowanych lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. w Substancja Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, kod . Wskazan.|a po’zarejestracyjne.o!)j.ete
zat. Grupa limitowa refundacja, ktorych dotyczy niniejsza
czynna EAN ..
LYE] opinia
amiodaronum Opacorden, tabl. powl., 200 mg, 60 tabl. (6 40.0, Leki beta- Tachyarytmie nadkomorowe
20 blist.po 10 szt.), 5909990086818 adrenolityczne -
Bisoratio 10, tabl., 10 mg, 30 tabl. (3 blist.po selektywn.e -do
202 10 szt.), 5909991015114 stosowania
doustnego
Bisoratio 5, tabl., 5 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10
203 szt.), 5909991015015
bisoprololum
Coronal 10, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. (3
204 blist.po 10 szt.), 5909990633852
Coronal 5, tabl. powl., 5 mg, 30 tabl. (3
205 blist.po 10 szt.), 5909990633791
Metocard, tabl., 50 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 | 40.0, Leki beta- Tachyarytmie nadkomorowe,
722 szt.), 5909990034420 adrenolityczne - | ekstrasystolie pochodzenia
metoprololum Metocard, tabl. , 100 mg, 30 tabl. (3 blist.po seIektyere -do komo.royvego, migot:{nig przedsionkéw
10 s2t.), 5909990034529 stosowania - u dzieci do 18 roku zycia
723 doustnego
Polfenon, tabl. powl., 150 mg, 20 tabl. (2 30.0, Leki Leczenie dorazne i profilaktyka
907 blist.po 10 szt.), 5909990034123 przeciwarytmicz | nawrotéw nadkomorowych zaburzen
Polfenon, tabl. powl., 300 mg, 20 tabl. (2 ne klasy | C - ryt.mu serca zw.’faszczz‘a u chorych z ]
blist.po 10 s2t.), 5909990034215 propafenon objawowym m|got.an|en.n przedsionkéw
propafenonum bez choroby orglarTlcz.nej ser.ca lub w
przebiegu nadcisnienia tetniczego bez
cech istotnego przerostu lewej komory;
Zaburzenia rytmu serca w zespole WPW
oraz komorowe zaburzenia rytmu serca
908 - u dzieci do 18 roku zycia
Propranolol WZF, tabl. , 10 mg, 50 tabl. (2 39.0, Leki beta- Leczenie tachyarytmii nadkomorowych i
909 blist.po 25szt.), 5909990112111 adrenolityczne - | komorowych - u dzieci do 18 roku zycia
propranololum Propranolol WZF, tabl. , 40 mg, 50 tabl. (2 meselektywn.e )
blist.po 25szt.), 5909990112210 do stosowania
910 doustnego
Salbutamol Hasco, syrop, 2 mg/5ml, 100 ml, | 197.2, Doustne Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia
5909990317516 leki beta-2-
mimetyczne o
krétkim
dziataniu,
przeznaczone do
stosowania w
leczeniu choréb
ukfadu
1058 oddechowego
Biosotal 160, tabl., 160 mg, 30 tabl. (3 39.0, Leki beta- Leczenie komorowych i
1121 blist.po 10 szt.), 5909990365814 adrenolityczne - | nadkomorowych zaburzen rytmu serca -
Biosotal 40, tabl. , 40 mg, 60 tabl. (6 blist.po zlcfz:lim:r:: ) u dzieci do 18 roku Zycia
1122 10 szt.), 5909990365715
doustnego
Biosotal 80, tabl. , 80 mg, 30 tabl. (3 blist.po
1123 10 szt.), 5909990365616
sotalolum
SotaHEXAL 160, tabl., 160 mg, 20 tabl. (2
1124 blist.po 10 szt.), 5909990309115
SotaHEXAL 40, tabl. , 40 mg, 20 tabl. (2
1125 blist.po 10 szt.), 5909991014711
SotaHEXAL 80, tabl. , 80 mg, 20 tabl. (2
1126 blist.po 10 szt.), 5909990309016
Euphyllin CR retard, tabl. o przedtuzonym 203.0, Inne leki Bradykardia u dzieci do 18 roku zycia
uwalnianiu, 250 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 doustne
1186 szt.), 5909990665419 stosowane w
theophyllinum Euphy.IIin.Long, kaps. o zmodyfikowanym 2:;:;?:?5&
uwalnianiu, twarde, 200 mg, 30 kaps. (3
1187 blist.po 10 szt.), 5909990450114 oddechowych -
teofilina -
Euphyllin Long, kaps. o zmodyfikowanym postacie o
1188 uwalnianiu, twarde, 300 mg, 30 kaps. (3
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Wskazania pozarejestracyjne objete
Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
opinia

Substancja Nazwa, postaé, zawartos¢, opakowania, kod

czynna EAN

blist.po 10 szt.), 5909990450213 przedtuzonym
uwalnianiu

Theospirex retard, tabl. powl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 300 mg, 50 tabl.,
1189 5909990261215

Theospirex retard, tabl. powl. o
przedtuzonym uwalnianiu, 150 mg, 50 tabl. (5
1190 blist.po 10 szt.), 5909990803910

Theovent 300, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 300 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10
1191 szt.), 5909990149926

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 lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Czestoskurcze nadkomorowe

Czestoskurcz nadkomorowy (SVT) to kazdy rytm o czestotliwosci >100/min, ktéry powstaje powyzej
peczka Hisa. Czestoskurcz nadkomorowy moze by¢ napadowy lub ustawiczny (>50% czasu doby).
Nawrotny czestoskurcz weztowy arytmia o czesto tagodnym przebiegu i rzadko stanowi zagrozenie
dla zycia chorego. Gdy napady sg coraz czestsze i nie ustepujg samoistnie, jako$¢ zycia moze sie
znaczenie pogorszy¢ i pojawia sie koniecznos¢ zgtoszenia do lekarza. Arytmia moze sie pojawic lub
nasili¢ w podesztym wieku, co grozi zaburzeniami hemodynamicznymi, wywotaniem zawrotéw gtowy,
utratg przytomnosci, a takze bélami w klatce piersiowej.

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania SVT w populacji ogdélnej wynosi 0,2-0,35%.

Napadowy czestoskurcz nadkomorowy oraz przedsionkowo-komorowy sg najczestszymi objawowymi
zaburzeniami rytmu serca u dzieci. Czesto$¢ wystepowania ocenia sie od 1:250 do 1:1000 dzieci,
moze sie pojawi¢ w kazdym wieku, poczynajac od zycia ptodowego, u dzieci z prawidtowym sercem
lub z chorym sercem. U dzieci najmtodszych wystepuje czesciej niz u starszych.

Zespot Wolffa-Parkinsona-White’a

Zespot Wolffa—Parkinsona—White’a (WPW) to wrodzona nieprawidtowos¢, nalezgca do tzw. zespotéw
preekscytacji, polegajgca na istnieniu peczka miesniowego umozliwiajgcego pobudzenie czesci
komory poza fizjologicznym uktadem przewodzacycm. Za kliniczny zespét Wolffa—Prakinsona—
White’a odpowiada peczek Kenta, tgczacy przedsionek z komorg poprzez bruzde przedsionkowo-
komorowa.

Podstawowym objawem zespotu WPW s3 napady kotatania serca. Niekiedy wystepujg omdlenia,
wymagajgce hospitalizacji, zwtaszcza u oséb po przebytym zatrzymaniu czynnosci serca. Badanie
w czasie napadu arytmii ujawnia szybki rytm serca (140-250/min). U chorych z wolng droga
dodatkowg czestoskurcz jest wolniejszy (120-140/min) i czesto ma charakter przewlekty.

Czesto$¢ wystepowania elektrokardiograficznych cech preekscytacji w ogdlnej populacji szacuje sie
na 0,15 - 0,25% w ogdlnej populacji.
Migotanie przedsionkéw

Migotanie przedsionkéw (AF) to najczestsza tachyarytmia nadkomorowa, ktérg cechuje szybka,
nieskoordynowana aktywacja przedsionkow, prowadzgca do utraty efektywnosci hemodynamicznej
ich skurczu, czemu towarzyszy niemiarowy rytm komér. Migotaniu przedsionkéw (szczegdlnie postaci
napadowej) najczesciej towarzyszg nasilone objawy kliniczne, chociaz mozliwy jest przebieg zupetnie
bezobjawowy (nieme migotanie przedsionkéw). Objawy podmiotowe: kotatanie serca, poty,
ostabienie i uposledzona tolerancja wysitku, omdlenia lub zawroty gtowy.

Migotanie przedsionkéw wystepuje u 1-2% osdb dorostych, czesciej u mezczyzn. W populacji ogdlnej
~85% chorych z migotaniem przedsionkdw ma >65 lat. Czestos¢ wystepowania zwieksza sie wraz
z wiekiem: wystepuje u 0,5% oséb w wieku 40-50 lat i u >10% oséb w wieku 80-89 lat. W 25-35%
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przypadkéw jest to migotanie przedsionkédw napadowe, w 15-25% - przetrwate, a w 40-50% -
utrwalone.

Migotanie przedsionkdw u dzieci wystepuje bardzo rzadko. Najczesciej ma zwigzek z korekcja
wewnatrzprzedsionkowg wrodzonej wady serca, zwezeniem zastawki dwudzielnej. Czesciej
wystepuje u dzieci z zespotem WPW.

Trzepotanie przedsionkéw

Trzepotanie przedsionkéw (AFI) jest szybkim, uporzadkowanym rytmem przedsionkowym
o czestotliwosci zwykle 250-350/min. Najczesciej wystepuje kotatanie serca, dusznos$é, ostabienie lub
bol w klatce piersiowej; rzadko arytmia przebiega bezobjawowo.

Arytmia moze mie¢ charakter napadowy, z samoistnie ustepujacymi epizodami, lub przetrwaty.
Najczesciej jest typu nawrotowego i moze sie przeksztatcié¢ w utrwalone AF.

Komorowe zaburzenia rytmu serca

Komorowe zaburzenia rytmu serca to arytmie powstajgce ponizej rozwidlenia peczka Hisa.
Komorowe zaburzenia rytmu serca mogg wystepowac u dzieci z prawidtowym sercem oraz z chorobg
serca. Najczesciej rejestruje sie pojedyncze pobudzenia dodatkowe komorowe; pobudzenia te moga
by¢ jedno- lub wieloksztattne, uktadajg sie miedzy pobudzeniami prawidtowymi po dwa (pary), a gdy
postepujg po sobie przynajmniej 3 pobudzenia komorowe o czestosci ponad 120/min, moéwi sie
o czestoskurczu komorowym. Arytmia jest tym grozniejsza, im szybszy jest rytm serca i dtuiszy
czestoskurcz.

Sporadycznie u dzieci wystepujg trzepotanie czy migotanie komor, stanowigce stan zagrozenia zycia.
U dzieci z pojedynczymi pobudzeniami dodatkowymi komorowymi zwykle nie stwierdza sie zadnych
objawdw, a zaburzenia sg czesto rozpoznawane przypadkowo. Nasilenie arytmii moze spowodowad
bdl czy ,niepokdj” w klatce piersiowej, uczucie szybkiego bicia serca, zdarzajg sie mroczki przed
oczami, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, sporadycznie zastabniecia, utraty przytomnosci réwniez
z drgawkami oraz nagte zatrzymanie krazenia. Przy wspdtistniejgcej chorobie serca objawy sg bardziej
nasilone

i szybciej wystepuja; czesciej obserwuje sie niewydolnos¢ serca. Przyczyng nagle pojawiajacej sie
arytmii komorowej moga by¢ zaburzenia elektrolitowe i metaboliczne, podawane leki, uszkodzenie
miesnia sercowego (np. zapalne).

Arytmie komorowe sg powszechne. Czestos¢ ich wystepowania wzrasta wraz z wiekiem
i uszkodzeniem serca.

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego

Ekstrasystolie pochodzenia komorowego to inaczej dodatkowe pobudzenia komorowe. Ekstrasystolia
pochodzenie komorowego najczesciej rozpoznawana jest przypadkowo w rejestracji 24-EKG metodg
Holtera.

W niektérych przypadkach, szczegdlnie u chorych z dysfunkcjg lewej komory, pacjenci moga
odczuwad niemiarowe uderzenia serca, wypadanie rytmu, uczucie niepokoju, a nawet omdlenia.
Wskazane jest wykonanie badan dodatkowych, takich jak: standardowe EKG — w celu okreslenia
morfologii PVCs, test wysitkowy, badanie echokardiograficzne, ktore pozwalajg na wykluczenie badz
potwierdzenie organicznej choroby serca. U osdb bez organicznej choroby serca wystepowanie PVCs
nie wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia nagtej Smierci sercowej (SCD — sudden cardiac death).
Natomiast w populacji z pozawatowym uszkodzeniem serca czeste wystepowanie ektopii komorowej
(w wielu publikacjach jako wartos¢ progowg uznaje sie 10 PVCs/godz.) powoduje wzrost ryzyka SCD
w dtugoletniej obserwacji. Nalezy réwniez pamietaé, ze czeste i dtugotrwate PVCs mogga przyczynic
sie do powstania kardiomiopatii tachyarytmicznej.

Dodatkowe pobudzenia komorowe (PVC) wystepujg u dzieci stosunkowo czesto. Pojedyncze PCV
rejestruje sie w zapisach EKG u 0,3-0,7% dzieci, a w badaniu holterowskim w 18-33% przypadkdéw.
Dodatkowe pobudzenia komorowe wystepujg czesciej u dziewczat (0,534%) niz u chtopcéw (0,497%).
Bradykardia

Bradykardia u dzieci jest najczesciej bezobjawowa. Jej przyczynami mogg byé: niedotlenienie,
kwasica, ciezka hipotensja.
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Bradykardia zatokowa moze by¢ miedzy innymi spowodowana infekcjg, nadmiernym napieciem
nerwu btednego, niedoczynnoscig tarczycy, zwiekszonym stezeniem potasu czy wapnia, obnizong
temperaturg, niedotlenieniem, chorobg wezta zatokowego, stosowaniem lekéw. U intensywnie
¢wiczacych dzieci moze  wystgpi¢ wolniejsza czynnos$¢ serca niz u nieuprawiajacych sportu
rowiesnikow. Po usunieciu przyczyny najczesciej rytm serca ulega normalizacji.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Amiodaron

Amiodaron jest lekiem przeciwarytmicznym nalezgcym do klasy Il wg Vaughan-Williamsa. Przedtuza
czas trwania potencjatu bfonowego wszystkich komdrek miesnia sercowego, przedtuza okres refrakcji
i niekompetencyjnie blokuje receptory a- i B-adrenergiczne. Amiodaron dziata podobnie do lekdw
przeciwarytmicznych klasy | poprzez blokowanie nieaktywne kanatéw sodowych. Z drugiej strony
blokowanie kanatéw potasowych jest typowe dla klasy Il lekéw przeciwarytmicznych. Okres refrakcji
jest wydtuzony we wszystkich tkankach serca. Amiodaron hamuje przewodzenie w przedsionkach
i wezle przesionkowo-komorowym. W wyniku jego dziatania zmniejsza sie czestotliwos¢ akcji serca,
wydtuza sie odcinek PR i QT, nastepuje sptaszczenie fali T, pojawia sie odcinek U, zmienia¢ moze sie
ksztatt zatamka T.

Amiodaron rozszerza naczynia wieficowe i zmniejsza opory naczyn obwodowych. Jednakze dtugie
stosowanie amiodaronu nie wptywa znaczagco na hemodynamike. Amiodaron podawany dozylnie
w dawce 10 mg/kg masy ciata ma stabe dziatanie inotropowe ujemne. To dziatanie rzadko jest
przyczyng przerwania leczenia u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca.

Bisoprolol

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

Metoprolol

Metoprolol jest selektywnym lekiem B1l-adrenolitycznym, tzn. hamuje receptory Bl-adrenergiczne
wsercu w dawkach znacznie nizszych od koniecznych do zablokowania receptoréow p2-
adrenergicznych. Metoprolol wykazuje jedynie nieznaczne dziatanie stabilizujgce btony komérkowe
i nie ma witasciwosci agonistycznych. Metoprolol zmniejsza lub hamuje pobudzajgce dziatanie
katecholamin (uwalnianych zwtaszcza pod wptywem stresu fizycznego lub psychicznego) na serce.
Metoprolol zmniejsza efekt wywotany przez nagly wyrzut katecholamin, takie jak tachykardia,
zwiekszona pojemnos¢ minutowa i kurczliwos$¢ serca, a ponadto obniza cisnienie tetnicze krwi.
W razie koniecznosci, u pacjentéw z objawami obturacyjnej choroby ptuc metoprolol moze by¢
podawany w potaczeniu z lekami B2-adrenomimetycznymi.

Propafenon

Propafenon jest lekiem przeciwarytmicznym, stabilizujgcym blony komdrkowe oraz blokujgcym kanat
sodowy (grupa IC wg Vaughan-Williamsa). Lek hamuje szybki prad sodowy, powodujgc zwolnienie
predkosci narastania fazy 0 potencjatu czynnosciowego. Wydtuza nieco czas trwania potencjatu
czynnosciowego komodrek miesnia serca, skraca czas trwania potencjatu czynnosciowego we
wtéknach Purkinjego. Propafenon zmniejsza szybko$¢ powstawania potencjatu czynnosciowego
powodujgc tym samym zmniejszenie szybkos$ci przewodzenia bodicéw (dziatanie dromotropowo
ujemne). Czas refrakcji w przedsionku, wezle przedsionkowo-komorowym i komorach ulega
wydtuzeniu. U pacjentéow z zespotem WPW propafenon wydtuza czas refrakcji w dodatkowych
drogach przewodzenia.

Propafenon wykazuje tez stabe wtasciwosci B-adrenolityczne.

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

Salbutamol

Salbutamol jest selektywnym agonistg receptoréw B2—adrenergicznych, powodujgcym krétkotrwate
(4-6 godzin), szybko wystepujace (dziatanie rozpoczyna sie w ciggu 5 minut) rozszerzenie oskrzeli w
przypadku odwracalnej obturacji dréog oddechowych.

Salbutamol w dawkach leczniczych pobudza receptory B2-adrenergicznew miesniach gtadkich
oskrzeli. Ze wzgledu na jego szybki poczatek dziatania lek jest zalecany w leczeniu napaddw astmy.
Sotalol

D-, L-sotalol jest niewybiérczym lekiem B-adrenolitycznym, nie wykazuje wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej ani wtasciwosci stabilizujgcych btone komérkowa.

Sotalol ma zaréwno dziatanie charakterystyczne dla lekéw B-adrenolitycznych (klasa 1l lekéw
przeciwarytmicznych) jak i powoduje wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnos$ciowego (klasa Il
lekéw przeciwarytmicznych). Sotalol wydtuza czas trwania potencjatu czynnosciowego w miesniu
sercowym, opo6zniajgc faze repolaryzacji. Gtdwne dziatanie sotalol polega na wydtuzeniu okresu
refrakcji w przedsionkach, komorach i dodatkowych drogach przewodzenia.

Wyrazem mechanizmow dziatania typowych dla klasy Ili lll lekéw przeciwarytmicznych w zapisie EKG
jest wydtuzenie odstepu PR, QT i QTC (odstep QT skorygowany dla rytmu serca) bez istotnych zmian
czasu trwania zespotu QRS.

Teofilina
Teofilina nalezy do grupy metyloksantyn (pochodnych puryny). Jej szeroki zakres dziatania obejmuje:

Dziatanie na uktad oddechowy: dziatanie rozkurczajagce miesnie gtadkie oskrzeli i naczyn ptucnych;
poprawa klirensu $luzowo-rzeskowego; hamowanie uwalniania mediatorow z komérek tucznych
i innych komédrek biorgcych udziat w reakcji zapalnej; zmniejszenie nasilenia sprowokowanego
skurczu oskrzeli; zmniejszenie nasilenia natychmiastowych i pdinych reakcji astmatycznych;
zwiekszenie kurczliwosci przepony.

Dziatanie na inne uktady: zmniejszenie nasilenia dusznosci; rozszerzenie naczynn krwionosnych;
dziatanie rozkurczajgce miesnie gtadkie (np. pecherzyka zétciowego, przewodu pokarmowego);
hamowanie kurczliwosci macicy; dodatnie inotropowe i chronotropowe dziatanie na serce;
pobudzenie miesni szkieletowych; zwiekszenie wydalania moczu; pobudzenie czynnosci
wewnatrzwydzielniczej i zewnatrzwydzielniczej (np. zwiekszone wydzielanie kwasu solnego
w zotadku, zwiekszone wydzielanie amin katecholowych przez nadnercza.

Mechanizm dziatania teofiliny nie jest dotagd w petni poznany.

Hamowanie fosfodiesterazy powodujgce zwiekszenie stezenia wewnatrzkomdérkowego cAMP moze
odgrywac role tylko w przypadku, gdy stezenia teofiliny sg w gérnej granicy zakresu terapeutycznego.
Do innych proponowanych mechanizméw dziatania zalicza sie: blokowanie receptoréw
adenozynowych, antagonizm w stosunku do prostaglandyn i zmiane rozmieszczenia wapnia
wewnatrzkomérkowego. Te dziatania sg jednak obserwowane tylko po podaniu duzych dawek
teofiliny.

Alternatywne technologie medyczne

Amiodaron w zaburzeniach rytmu serca w przebiegu WPW, migotaniu i trzepotaniu przedsionkow,
napadowych tachyarytmiach nadkomorowych, czestoskurczu komorowym oraz migotaniu komér —
u dzieci do 18 roku zycia: Leki antyarytmiczne z tej samej klasy* (klasy Ill: sotalol, dronedaron).
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Bisoprolol w tachyarytmiach nadkomorowych: leki z tej samej klasy lekdw antyarytmicznych (klasa Il
beta-blokery).

Metoprolol w tachyarytmiach nadkomorowych u dzieci do 18 roku zycia: leki z tej samej klasy lekéw
antyarytmicznych (klasa Il: beta-blokery), amiodaron, flekainid.

Metoprolol w ekstrasystoliach pochodzenia komorowego: leki z tej samej klasy lekéw
antyarytmicznych* (klasa Il: beta-blokery).

Metoprolol w migotaniu przedsionkéw: leki z tej samej klasy lekéw antyarytmicznych* (klasa Il: beta-
blokery), amiodaron, flekainid.

Propafenon w leczeniu doraznym i profilaktyce nawrotow nadkomorowych zaburzen rytmu serca
zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniem przedsionkdw bez choroby organicznej serca lub
w przebiegu nadci$nienia tetniczego bez cech istotnego przerostu lewej komory: leki z tej samej klasy
lekéw antyarytmicznych* (klasa Ic: flekainid), amiodaron, sotalol.

Propafenon w zaburzeniach rytmu serca w zespole WPW u dzieci do 18 roku zycia: flekainid, beta-
blokery (metoprolol), propranolol), amiodaron.

Propafenon w komorowych zaburzeniach rytmu serca u dzieci do 18 roku zycia: amiodaron, beta-
blokery (metoprolol, propranolol).

Propranolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u dzieci do 18 roku zycia:
flekainid, sotalol, amiodaron, digoksyna, atenolol.

Salbutamol w bradykardii u dzieci do 18 roku zycia: teofilina.

Sotalol w leczeniu komorowych i nadkomorowych zaburzen rytmu serca u dzieci do 18 roku zycia:
leki antyarytmiczne z tej samej klasy* (klasy Ill: amiodaron, dronedaron).

Teofilina w bradykardii u dzieci do 18 roku zycia: nie zidentyfikowano®, terapia standardowa.

Nie udato sie zidentyfikowac potencjalnych komparatoréw we wskazaniu bradykardia, w przypadku
bradykardii objawowej konieczne moze by¢ uzycie statej symulacji serca. W farmakoterapii leczenia
bradykardii niektére Zrédta powotujg sie na skutecznosc leczenia przy uzycia teofiliny.

Skutecznosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Amiodaron w leczeniu zaburzenn rytmu serca w przebiegu zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a,
migotania i trzepotania przedsionkéw, napadowych tachyarytmii nadkomorowych, czestoskurczu
komorowego oraz migotania komor u dzieci do 18 roku Zycia

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej, oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo amiodaronu w leczeniu réznych typow
komorowych i nadkomorowych zaburzen rytmu serca.

Autorzy wiekszosSci badan nie przedstawili wynikéw dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
na poszczegdlne rodzaje arytmii a jedynie na catg populacje. Jedynie w badaniu Drago 1998 podano
wyniki skutecznosci réwniez dla pacjentéw z zaburzeniami serca z zespotem WPW, ktdrzy stanowili
30% catej populacji w badaniu. Natomiast w badaniu Ethedrige 2001, przy ocenie epizoddéw
bezobjawowego czestoskurczu podano wyniki rowniez dla poszczegdlnych rodzajow arytmii.
Jednakze rowniez w prébach klinicznych Drago 2001 i Ethedrige 2001, ocena bezpieczenstwa zostata
przeprowadzona dla populacji ogdétem. Okres obserwacji, we wtgczonych do analizy badaniach
wynosit od 8 do 23 miesiecy.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca,
zaburzeniami uktadu oddechowego i dolnych drég oddechowych, zaburzeniami neurologicznymi,
zaburzeniami watroby i drég zdtciowych. Podobna sytuacja wystepuje w profilu bezpieczenstwa
zaprezentowanym w ChPL, tylko ze czesciej niz w FDA wystepujg zaburzenia oka.
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W analizowanych badaniach wykazano, iz amiodaron jest wyjgtkowo skutecznym lekiem, moggcym
znalez¢ zastosowanie w zwalczaniu powaznych arytmii nawet u najmtodszych dzieci. Jednak wskaznik
dziatan niepozadanych zwigzany ze stosowaniem amiodaronu jest wysoki.

Whnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania amiodaronu w leczeniu zaburzen rytmu
serca W przebiegu WPW, migotania i trzepotania przedsionkdw, napadowych tachyarytmii
nadkomorowych, czestoskurczu komorowego oraz migotania komér u dzieci do 18 roku zycia jest
ograniczone.

Bisoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych

Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie
zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej dla omawianej substancji w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym w innych krajach.

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie pierwotne Katritsis 2003 (RCT,
double blind). Nalezy podkresli¢, ze wskazaniem pozarejestracyjnym dla leku bisoprolol jest leczenie
tachyarytmii nadkomorowych, obejmujace m.in. migotanie i trzepotanie przedsionkow,
czestoskurcze nadkomorowe czy tachyarytmie zatokowe, a odnalezione badanie odnosi sie jedynie
do niewielkiej subpopulacji pacjentéw z przetrwatym migotaniem przedsionkdw. Przetrwate
migotanie przedsionkéw stanowi jedynie 15-25% ogdlnego migotania przedsionkdow.

Przeprowadzona analiza na podstawie 1 badanie RCT wykazata, iz zastosowanie bisoprololu
w utrzymywaniu rytmu zatokowego w pacjentéw z przetrwatym migotaniem przedsionkdéw
pacjentédw nie przynosi istotnej statystycznie poprawy w efektach zdrowotnych wzgledem
komparatora (czesto$¢ nawrotu AF, czas do wystgpienia AF). Zatem mozna stwierdzi¢, iz
whioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie bisoprololu we wskazaniu innym niz w ChPL jest
bardzo ograniczone.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zwigzane z zaburzeniami rytmu
serca (bradykardia), zaburzenia neurologiczne (zawroty gtowy, omdlenia, zaburzenia czucia, utrata
przytomnosci, niedoczulica, senno$¢) oraz zaburzenia naczyniowe. Profil bezpieczeristwa
zaprezentowany przez FDA byt zbiezny z profilem zaprezentowanym w ChPL, z wyjatkiem zaburzen
pokarmowych, ktére byty czesciej odnotowywane w ChPL.

Metoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych — u dzieci do 18 roku zycia

Nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych oceniajgcych zastosowanie metoprololu w leczeniu
tachyarytmii nadkomorowych u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano
zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano
nowych doniesien w czasopismach medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej
dla omawianych substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

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

Metoprolol w leczeniu ekstrasystolii pochodzenia komorowego — u dzieci do 18 roku zycia.

Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych oceniajgcych zastosowanie metoprololu w leczeniu
ekstrasystoli pochodzenia komorowego u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie
odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano
zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano
nowych doniesien w czasopismach medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej
dla omawianej substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

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

Metoprolol w leczeniu migotania przedsionkéw — u dzieci do 18 roku Zycia

Nie odnaleziono przegladdw systematycznych oceniajgcych zastosowanie metoprololu w leczeniu
migotania przedsionkéw u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
spetniajgcych kryteria wtaczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano Zzadnych analiz
ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych doniesien
w czasopismach medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej dla omawianej
substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

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

Propafenon w leczeniu doraznym i profilaktyce nawrotéw nadkomorowych zaburzen rytmu serca
zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniem przedsionkow bez choroby organicznej serca lub
w przebiegu nadcisnienia tetniczego bez cech istotnego przerostu lewej komory

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 1 wiarygodny i aktualny przeglad
systematyczny dla ocenianej interwencji. Autorzy przegladu oceniali skutecznosé i bezpieczenstwo
lekéw antyarytmicznych w utrzymaniu rytmu zatokowego po kardiowersji AF. Jednym z ocenianym
lekéw byt propafenon. Jego efektywnosé kliniczng w przegladzie oceniano w poréwnaniu z placebo
oraz innymi lekami antyarytmicznymi (flekainid, amiodaron). Nie zidentyfikowano zadnych analiz
ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym.

Nie zidentyfikowano ponadto zadnych dowoddéw naukowych (badania pierwotne, przeglady
systematyczne, analizy ekonomiczne) dla zastosowania propafenonu u chorych z nadcisnieniem
tetniczym bez cech istotnego przerostu lewej komory.

Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej, jak rowniez rekomendacji refundacyjnej dla
omawianej substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Propafenon okazat sie lekiem skutecznym w zapobieganiu nawrotom AF. W pordwnaniu z placebo,
propafenon jest skuteczniejszy w czestosci wystgpienia nawrotu AF. Natomiast wiecej rezygnacji
z badania z powodu dziatan niepozgdanych odnotowano w grupie z propafenonem. W pordwnaniu
propafenonu z flekainidem nie zaobserwowano zadnych istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w przypadku ogdlnej Smiertelnosci, wystgpienia nawrotu AF, rezygnacji z badania z powodu
dziatan niepozadanych oraz wystgpienia proarytmii.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca,
zaburzeniami neurologicznymi, nieprawidtowosciami diagnostycznymi w badaniach serca i naczyn,
zaburzeniami pokarmowymi. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest poréwnywany,
dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Majgc powyzsze na uwadze
mozna stwierdzi¢, iz profil bezpieczenstwa w raportach FDA jest zblizony z ChPL.

Whnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania propafenonu w leczeniu doraznym
i profilaktyce nawrotéw nadkomorowych zaburzen rytmu serca zwtaszcza u chorych z objawowym
migotaniem przedsionkdw bez choroby organicznej serca lub w przebiegu nadcisnienia tetniczego
bez cech istotnego przerostu lewej komory jest ograniczone.

Propafenon w leczeniu zaburzen rytmu serca w zespole WPW — u dzieci do 18 roku zycia

Nie odnaleziono przeglagddw systematycznych oceniajacych zastosowanie propafenonu
w zaburzeniach rytmu serca u do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan
pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano zadnych
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analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych
doniesief w czasopismach medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej rekomendacji refundacyjnej ani
decyzji refundacyjnej dla omawianej substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych
w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca,
zaburzeniami neurologicznymi, nieprawidtowosciami diagnostycznymi w badaniach serca i naczyn,
zaburzeniami pokarmowymi. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest poréwnywany,
dodatkowo odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Propafenon w leczeniu komorowych zaburzen rytmu serca u dzieci do 18 roku Zycia

Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie
zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej ani rekomendacji refundacyjnej dla omawianej
substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowane 3 badania pierwotne bez grupy kontrolnej, opisujgce
skutecznos$é i/lub bezpieczenstwo propafenonu w leczeniu komorowych zaburzen rytmu serca
u dzieci.

Przeprowadzona analiza wykazata, iz propafenon jest mato skuteczny w leczeniu komorowych
zaburzen rytmu serca. Natomiast czestos¢ dziatarh niepozadanych zwigzanych z jego stosowaniem
jest niewielka. Potwierdzajg to wyniki badania na duzej liczbie pacjentdw z komorowymi
zaburzeniami rytmu serca. Elektrofizjologiczne dziatania niepozgdane i zaburzenia sercowe: wystgpity
u 5 pacjentéw (2,3%).

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania zwigzane z zaburzeniami rytmu serca, zaburzeniami
neurologicznymi, nieprawidtowosciami diagnostycznymi w badaniach serca i naczyn, zaburzeniami
pokarmowymi. Profil bezpieczenstwa zaprezentowany w ChPL jest poréwnywany, dodatkowo
odnotowywano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania. Majgc powyzsze na uwadze mozna
stwierdzié, iz profil bezpieczerstwa w raportach FDA jest zblizony z ChPL.

Mozna stwierdzié¢, iz wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie propafenonu w leczeniu
komorowych zaburzen rytmu serca jest bardzo ograniczone.

Propranolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u dzieci do 18 roku zycia

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ istniejgca praktyka, czyli taki sposdb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang
technologie medyczng. Nastepujgce interwencje zostaly uznane za adekwatne w ocenie
porownawczej: leki antyarytmiczne. We wigczonym badaniu komparatorem dla ocenianej
interwencji byta digoksyna.

Nie zidentyfikowano przeglagdéw systematycznych oceniajgcych zastosowanie propranololu
w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u dzieci.

Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie
zidentyfikowano nowych doniesien w czasopismie. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej
dla omawianych substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono 1 badanie RCT (Sanatani 2012), w ktérym
oceniano efektywnos¢ kliniczng propanolu w populacji pediatrycznej z czestoskurczami
nadkomorowymi.

Badanie Sanatani 2012 charakteryzuje sie wysokg wiarygodnosciag. We witgczonym badaniu
zastosowano losowy przydziat pacjentéw do grup. Badanie byly podwdjnie zaslepione. Dtugosé
okresu obserwacji (6 msc lub do wystgpienia zaktadanego punktu koncowego), co umozliwia
whioskowanie o skutecznosci propranololu. W ocenie skutecznosci wykorzystano istotne klinicznie
punkty koricowe, korncowe takie jak: wystgpienie nawrotu SVT

w ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia wymagajgcego przerwania leczenia, wystgpienie nawrotu SVT
wymagajgcego modyfikacji leczenia (>5 dni od przyjecia leku), wystgpienie nawrotu SVT samoistnie
ustepujgcego (>5 dni od przyjecia leku), jak réwniez dziatania niepozgdane.
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Jednakze nie odnaleziono zadnych dowoddéw naukowych, w ktérych oceniano propranolol
w populacji pediatrycznej z tachyarytmiamii komorowymi. Takze wnioskowanie o skutecznosé
propanolu mozna odnies¢ wytgcznie do pacjentdéw z nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca.

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

Majac powyzisze na uwadze, wnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania
propranololu w leczeniu tachyarytmii komorowych i nadkomorowych u dzieci jest ograniczone.

Salbutamol w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 roku Zycia

Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych oceniajgcych zastosowanie salbutamolu w leczeniu
bradykardii u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wtaczenia do niniejszego przeglagdu. Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych
bazujacych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych doniesiert w czasopismach
medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej dla omawianych substancji
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami uktadu
oddechowego, terapeutycznym i nieterapeutycznym wptywem, zaburzeniami oskrzeli lub
zaburzeniami rytmu serca. Profil bezpieczeAstwa zaprezentowany w ChPL jest stosunkowo zblizony
do dziatan niepozadanych odnotowywanych przez FDA. W ChPL, w przeciwienstwie do FDA,
zaburzenia ze strony uktadu oddechowego wystepowaty bardzo rzadko.

Sotalol w leczeniu komorowych i nadkomorowych zaburzeri rytmu serca — u dzieci do 18 roku zycia

W rekomendacji wydanej w 2013 roku przez EHRA/AECP zaleca sie stosowanie sotalolu u dzieci
podawanego doustnie: w zespole WPW i nawracajgcym i/lub objawowym czestoskurczu
nadkomorowym u dzieci > 5 roku zycia oraz u dzieci < 5 roku zycia, jak réwniez w zespole WPW
i kotataniach serca z indukowanym trwatym czestoskurczu nadkomorowych podczas badania
elektrofizjologicznego u dzieci > 5 roku zycia oraz w idiopatycznym, jednoksztattnym czestoskurczu
komorowym.

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc¢ istniejgca praktyka, czyli taki sposéb
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang
technologie medyczng. Nastepujgce interwencje zostaty uznane za adekwatne w ocenie: amiodaron,
dronedaron (leki antyarytmiczne z tej samej klasy).

Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie
zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjnej, jak réwniez rekomendacji refundacyjnej dla
omawianej substancji w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.

Do analizy witgczono 5 badan bez grupy kontrolnej, oceniajgcych skutecznosé sotalolu u pacjentéw
pediatrycznych z komorowymi i nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca (m.in. nawrotny
czestoskurcz nadkomorowy, AET, trzepotanie przedsionkéw, czestoskurcz nadkomorowy). We
wtaczonych do analizy badaniach odsetek pacjentdw, z komorowymi zaburzeniami rytmu serca byt
niewielki.

W analizowanych badaniach okres obserwacji wynidst od 15,5-39 msc. Sotalol podawany byt
w monoterapii lub w kombinacji z innymi lekami, najczesciej po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
przy zastosowaniu innych lekéw antyarytmicznych.

W analizowanych badaniach wykazano, ze sotalol jest bardzo skutecznym lekiem w leczeniu réznego
typu arytmii w populacji pacjentéw pediatrycznych, w szczegdlnosci w leczeniu nadkomorowych
zaburzen rytmu serca, bez znaczacych dziatan niepozadanych.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozgadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca,
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nieprawidtowosciami diagnostycznymi w badaniach serca i naczyd oraz zaburzeniami
neurologicznymi i terapeutycznym i nieterapeutycznym wptywem leku.

Profil bezpieczeistwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony do dziatan niepozadanych
odnotowywanych przez FDA. Dodatkowo odnotowywano zaburzenia uktadu rozrodczego.

Whnioskowanie o ocenie efektywnosci klinicznej zastosowania sotalolu w leczeniu komorowych
i nadkomorowych zaburzen rytmu serca u dzieci do 18 roku zycia jest ograniczone.

Teofilina w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 roku zycia

Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych oceniajgcych zastosowanie teofiliny w leczeniu
bradykardii u dzieci do 18 roku zycia. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych
kryteria wtaczenia do niniejszego przegladu. Nie zidentyfikowano zadnych analiz ekonomicznych
bazujgcych na przegladzie systematycznym. Nie zidentyfikowano nowych doniesiet w czasopismach
medycznych. Nie zidentyfikowano zadnej rekomendacji ani decyzji refundacyjnej dla omawianej
substancji w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym w innych krajach.

Wedtug danych z systemu informacji o dziataniach niepozadanych FDA zbieranych od 2004 do 2012
roku najczesciej odnotowywano dziatania niepozgdane zwigzane z zaburzeniami rytmu serca,
zaburzeniami neurologicznymi, btedami medycznymi, zachowaniami samobdjczymi lub zaburzeniami
pokarmowymi. Profil bezpieczeAstwa zaprezentowany w ChPL jest zblizony. Dodatkowo
odnotowywano zaburzenia immunologiczne.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Amiodaron w leczeniu zaburzen rytmu serca w przebiegu zespofu Wolffa-Parkinsona-White’a,
migotania i trzepotania przedsionkdw, napadowych tachyarytmii nadkomorowych, czestoskurczu
komorowego oraz migotania komar u dzieci do 18 roku Zycia.

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng amiodaron przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedzie stanowi¢ pacjenci z zaburzeniami rytmu serca w przebiegu zespotu
WPW, z migotaniem i trzepotaniem przedsionkéw, z napadowymi tachyarytmiami nadkomorowymi,
z czestoskurczem komorowym oraz migotaniem komér u dzieci do 18 roku zycia wynoszg 1 241 079
PLN.

Bisoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng bisoprolol przy zatozeniu, iz
populacje docelowg beda stanowic pacjenci z tachyarytmiami nadkomorowymi wynoszg 85 358 660
PLN.

Metoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych — u dzieci do 18 roku zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng metoprolol przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedg stanowi¢ pacjenci z tachyarytmiami nadkomorowymi — u dzieci do 18 roku
zycia wynoszg 289 647 PLN.

Metoprolol w leczeniu ekstrasystolii pochodzenia komorowego — u dzieci do 18 roku zycia.

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng metoprolol przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedg stanowi¢ pacjenci z ekstrasystoliami pochodzenia komorowego — u dzieci
do 18 roku zycia wynoszg 513 100 PLN.

Metoprolol w leczeniu migotania przedsionkéw — u dzieci do 18 roku Zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng metoprolol przy zatozeniu, iz

populacje docelowg bedg stanowié pacjenci z migotaniem przedsionkéw — u dzieci do 18 roku zycia
wynoszg 75 726 PLN.

Propafenon w leczeniu doraznym i profilaktyce nawrotéw nadkomorowych zaburzen rytmu serca
zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniem przedsionkow bez choroby organicznej serca lub w
przebiegu nadcisnienia tetniczego bez cech istotnego przerostu lewej komory

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng propafenon przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedg stanowié¢ pacjenci w leczeniu doraznym i profilaktyce nawrotéw
nadkomorowych zaburzen rytmu serca zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniem przedsionkéw
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bez choroby organicznej serca lub w przebiegu nadci$nienia tetniczego bez cech istotnego przerostu
lewej komory wynoszg 16 465 168 PLN.

Propafenon w leczeniu zaburzen rytmu serca w zespole WPW — u dzieci do 18 roku zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajace substance czynng propafenon przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedg stanowié pacjenci z zaburzeniami serca w zespole WPW ponizej 18 roku
zycia wynoszg 752 100 PLN.

Propafenon w leczeniu komorowych zaburzen rytmu serca u dzieci do 18 roku Zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng propafenon przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedg stanowi¢ pacjenci z komorowymi zaburzeniami rytmu serca - pacjenci
ponizej 18 roku zycia wynoszg 1 200 613 PLN.

Propranolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u dzieci do 18 roku zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng propranolol przy zatozeniu, iz
populacje docelowa bedzie stanowic¢ ogdlna liczba chorych z tachyarytmiami nadkomorowymi oraz
komorowymi u dzieci wynoszg 154 698 PLN.

Salbutamol w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 roku Zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng salbutamolu przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedzie stanowi¢ ogdlna liczba chorych z bradykardig ponizej 18 roku zycia
wynoszg 4 958 PLN.

Sotalol w leczeniu komorowych i nadkomorowych zaburzeri rytmu serca — u dzieci do 18 roku zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng satololu przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedzie stanowi¢ ogdlna liczba chorych z komorowymi i nadkomorowymi
zaburzeniami rytmu serca u dzieci do 18 wynoszg 10 789 048 PLN.

Teofilina w leczeniu bradykardii u dzieci do 18 roku zycia

Szacowane koszty ponoszone na leki zawierajgce substance czynng teofiliny przy zatozeniu, iz
populacje docelowg bedzie stanowié ogdlna liczba chorych bradykardig ponizej 18 roku zycia
wynoszg 455 600 PLN.

Koszty tgczne

W wariancie podstawowym szacunkowe roczne koszty finansowania ocenianych substancji dla
tacznej populacji docelowej wynoszg 117 300 397 PLN. Najwieksze koszty sg ponoszone na
substancje czynne bisoprololum (85 358 660 PLN) stosowany w tachyarytmiach nadkomorowych
i metoprololum (18 417 881 PLN) stosowany w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych, ekstrasystolii
pochodzenia komorowego oraz migotaniu przedsionkéw u dzieci do 18 roku zycia.

W wariancie minimalnym szacunkowe roczne koszty finansowania ocenianych substancji dla faczne;j
populacji docelowej wynoszg 92 242 933 PLN. Najwieksze koszty sg ponoszone na substancje czynne
bisoprololum (68 882 920 PLN) stosowany w tachyarytmiach nadkomorowych i sotalolum
(10 789 048 PLN) stosowany w leczeniu nadkomorowych i komorowych zaburzen rytmu serca
u dzieci do 18 roku zycia.

W wariancie maksymalnym szacunkowe roczne koszty finansowania ocenianych substancji dla
facznej populacji docelowej wynoszg 142 357 861 PLN. Najwieksze koszty s3 ponoszone na
substancje czynne bisoprololum (101 834 400 PLN) stosowany w tachyarytmiach nadkomorowych
i propafenonum (26 769 523 PLN) stosowany we wskazaniach: leczenie dorazne i profilaktyka
nawrotéw nadkomorowych zaburzen rytmu serca zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniem
przedsionkdédw bez choroby organicznej serca lub w przebiegu nadcisnienia tetniczego bez cech
istotnego przerostu lewej komory; zaburzenia rytmu serca w zespole WPW - u dzieci do 18 roku
zycia; komorowe zaburzenia rytmu serca - u dzieci do 18 roku zycia.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Amiodaron w leczeniu zaburzenn rytmu serca w przebiegu zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a,
migotania i trzepotania przedsionkéw, napadowych tachyarytmii nadkomorowych, czestoskurczu
komorowego oraz migotania komor u dzieci do 18 roku zycia
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Odnaleziono dwie rekomendacje: EHRA/AEPC 2013 i Starship Children’s Health 2010.

Rekomendacje EHRA/AEPC 2013 zalecajg stosowanie amiodaronu u niemowlat i dzieci podawanego
iv.:

e w leczeniu w ostrej fazie u chorych w stabilnym stanie hemodynamicznym w miarowym
czestoskurczu z waskimi zespotami QRS — sita dowodu Ilb/B,

e w leczeniu w ostrej fazie u chorych z czestoskurczem przebiegajgcycm z szerokimi zespotami
QRS (nieznanego pochodzenia) — sita dowodu llb.

e zaleca sie stosowanie amiodaronu u niemowlgt i maych dzieci podawanego doustnie
w leczeniu przewlektym nawracajgcych VT i SVT:

e w zespole WPW i nawracajgcym i/lub objawowym czestoskurczu nadkomorowym u dzieci >5
roku zycia — sita dowodu: Ilb,

e w zespole WPW i nawracajgcym i/lub objawowym czestoskurczu nadkomorowym u dzieci <5
roku zycia — sita dowodu: llb,

e w zespole WPW i kotataniach serca z indukowanym trwatym czestoskurczu nadkomorowych
podczas badania elektrofizjologicznego u dzieci > 5 roku zycia — sita dowodu: Ilb,

e w idiopatycznym, jednoksztattnym czestoskurczu komorowym.

Nalezy zachowaé ostroznosé¢ przy jednoczesnym stosowaniu lekéw wydtuzajacych odstep QT,
niewydolnosci serca.

Rekomendacje Starship Children’s Health z roku 2010 zalecajg stosowanie amiodaronu u niemowlat
i dzieci w leczeniu czestoskurczu komorowego oraz nadkomorowego, w szczegélnosci w leczeniu
czestoskurczu przedsionkowego, a zwtaszcza w trzepotaniu przedsionkéw u chorych, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie adenozyng, w leczeniu zespotu WPW oraz w leczeniu ,stabilnych”
czestoskurczy komorowych (droga podania: i.v.).

Bisoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych
Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: ESC/EHRA 2010, ACC/AHA/ESC 2003 i NICE 2006.

Rekomendacje ESC/EHRA 2010 zalecajg stosowanie beta-blokerow (bisoprololu) u chorych
z napadowym, przetrwatym lub utrwalonym AF wymagajacych kontroli czestosci rytmu komoér. Beta-
blokery odznaczajg sie szczegdlng skutecznosciag w przypadku pobudzenia uktadu adrenergicznego
lub objawdéw niedokrwienia miesnia sercowego skojarzonych z AF. W kilku badaniach wykazano
skutecznosé i bezpieczenstwo dtugotrwatego leczenia beta-blokerami w poréwnaniu z placebo lub
digoksyna.

Rekomendacje ACC/AHA/ESC z 2003 roku zalecajg stosowanie beta-blokerow:

e U pacjentow w stabilnym stanie hemodynamicznym i regularnymi czestoskurczami z waskimi
zespotami QRS,

e U pacjentdw w stabilnym stanie hemodynamicznym i regularnymi czestoskurczami
z szerokimi zespoftami QRS nieznanego pochodzenia,

e U pacjentdéw z niewtasciwymi czestoskurczami zatokowymi,
e U pacjentow z ogniskowymi czestoskurczami i nienapadowymi czestoskurczami.
Wytyczne NICE z 2006 roku rekomenduja:

e U pacjentow z przetrwatym AF, ktérzy wymagajg lekdw antarytmicznych do utrzymania
rytmu zatokowego i ktérzy majg strukturalng chorobe serca podanie standardowych beta-
blokeréw jako poczgtkowa opcja leczenia,
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e U pacjentow z przetrwatym AF, ktérzy wymagajg lekdw antarytmicznych do utrzymania
rytmu zatokowego i ktdrzy nie majg strukturalnej choroby serca podanie standardowych
beta-blokerdw jako poczatkowa opcja leczenia,

e U pacjentéw z utrwalonym AF, do kontroli rytmu serca, podanie beta-blokeréw jako
poczgtkowa opcja leczenia w monoterapii,

e U pacjentéw z utrwalonym AF, u ktdrych monoterapia nie jest wiasciwa, podanie beta-
blokeréw lub antagonistéw wapnia z digoksyng,

e U pacjentéw z objawami napadéw (z lub bez strukturalnej choroby serca) podawanie
standardowych beta-blokeréw jako poczgtkowa opcja leczenia.

Metoprolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych — u dzieci do 18 roku zycia

Przeprowadzono przeglad rekomendacji klinicznych zastosowania metoprololu w leczeniu
tachyarytmii nadkomorowych u dzieci do 18 roku zycia, zaréwno w Polsce, jak réwniez Europie,
Stanach Zjednoczonych. Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng EHRA/AEPC 2013 ogdlnie odnoszaca
sie do stosowania beta-blokeréw. Rekomendacja zaleca stosowanie beta-blokeréw podawanych
doustnie u dzieci >5 roku zycia w pojedynczych lub rzadko wystepujacych czestoskurczach
nadkomorowych (bez preekscytacji).

Propafenon w leczeniu doraznym i profilaktyce nawrotéw nadkomorowych zaburzen rytmu serca
zwtaszcza u chorych z objawowym migotaniem przedsionkéw bez choroby organicznej serca lub
w przebiegu nadcisnienia tetniczego bez cech istotnego przerostu lewej komory

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (ESC/EHRA/EACTS 2010 i NICE 2006) dotyczgce postepowania
w leczeniu migotania przedsionkow.

Rekomendacje ESC/EHRA/EACTS 2010 odnoszg sie do:
- kardiowersji farmakologicznej, gdzie:

e zaleca sie stosowanie propafenonu (oraz flekainidu) w przypadku migotania przedsionkéw
o niedawnym poczatku, kiedy jest preferowana kardiowersja farmakologiczna i nie wystepuje
strukturalna choroba serca, w celu kardiowersji zaleca sie flekainid lub propafenon
podawany dozylnie,

e U wybranych pacjentéw z migotaniem przedsionkéw o niedawnym poczatku i bez istotnej
strukturalnej choroby serca nalezy rozwazy¢ doustne podanie w pojedynczej wysokiej dawce
flekainidu lub propafenonu (strategia ,tabletki w kieszeni”), jesli wczesniej dowiedziono
bezpieczenstwa takiego postepowania u danego chorego w warunkach szpitalnych

- kardiowersji elektrycznej (KE), gdzie w celu poprawy skutecznosci i zapobiegania nawrotom
migotania przedsionkdw mozna rozwazy¢ KE poprzedzajgcg wstepne leczenie amiodaronem,
flekainidem, ibutylidem lub sotalolem

- zalecen dotyczacych wyboru leku antyarytmicznego w celu kontroli migotania przedsionkdw, gdzie:

e U pacjentdow z migotaniem przedsionkdw, w celu utrzymywania rytmu zatokowego,
w zaleznosci od wspodtistniejgcej choroby serca zaleca sie stosowanie nastepujacych klas
lekéw: amiodaron, dronedaron, flekainid, propafenon, sotalol,

e U pacjentdow bez istotnej strukturalnej choroby serca zaleca sie rozpoczynanie leczenia
antyarytmicznego od dronedaronu, flekainidu, propafenonu lub sotalol

- zalecen dotyczacych zapobiegania nawrotom migotania przedsionkow:

e propafenon zapobiega nawrotom migotania przedsionkéw. Dodatkowo lek cechuje sie
wtasciwosciami  stabego blokowania receptorow beta-adrenergicznych. Mozna go
bezpiecznie podawac pacjentom bez istotnej choroby strukturalnej serca. Propafenon,
podobnie jak flekainid, nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z chorobg wieicowg
i obnizong LVEF.
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Wytyczne NICE 2006 rekomendujg stosowanie propafenonu lub flekainidu u pacjentéw
z przetrwatym migotaniem przedsionkdéw, bez choroby strukturalnej serca, u ktérych podjeto decyzje
o przeprowadzeniu kardiowersji farmakologicznej. Zaleca réwniez stosowanie propafenonu lub
flekainidu u pacjentédw z napadowym migotaniem przedsionkédw, bez choroby strukturalnej serca
w momencie gdy wyciszenie objawdw nie zostato osiggniete przy uzyciu standardowych beta-
blokerdw.

Propafenon w leczeniu zaburzen rytmu serca w zespole WPW — u dzieci do 18 roku Zycia

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng EHRA/AEPC 2013 w ktérej podkresla sie, ze propafenon
w postaci doustnej powinien by¢ stosowany u niemowlat i dzieci: w zespole WPW i nawracajgcym
i/lub objawowym czestoskurczu nadkomorowym u dzieci >5 roku zycia, w zespole WPW
i nawracajacym i/lub objawowym czestoskurczu nadkomorowym u dzieci <5 roku zycia oraz
w zespole WPW i kotataniach serca z indukowanym trwatym czestoskurczu nadkomorowych podczas
badania elektrofizjologicznego u dzieci >5 roku zycia.

Propafenon w leczeniu komorowych zaburzen rytmu serca u dzieci do 18 roku Zycia

W wytycznych Kklinicznych (EHRA/AEPC) zaleca sie stosowanie propafenonu w leczeniu
idiopatycznych, jednoksztattnych  czestoskurczy komorowych (nawracajgce czestoskurcze
komorowe).

Propranolol w leczeniu tachyarytmii nadkomorowych i komorowych u dzieci do 18 roku zycia

Rekomendacja EHRA/AEPC zaleca stosowanie propranolu podawanego doustnie u niemowlat
i matych dzieci w idiopatycznym, jednoksztattnym czestoskurczu komorowym. Zaleca réwniez
stosowanie beta-blokeréw podawanych doustnie u dzieci >5 roku zycia w pojedynczych lub rzadko
wystepujacych czestoskurczach nadkomorowych (bez preekscytacji).

Sotalol w leczeniu komorowych i nadkomorowych zaburzeri rytmu serca — u dzieci do 18 roku zycia

W rekomendacji wydanej w 2013 roku przez EHRA/AECP zaleca sie stosowanie sotalolu u dzieci
podawanego doustnie: w zespole WPW i nawracajgcym i/lub objawowym czestoskurczu
nadkomorowym u dzieci >5 roku zycia oraz u dzieci <5 roku zycia, jak rowniez w zespole WPW
i kotataniach serca z indukowanym trwatym czestoskurczu nadkomorowych podczas badania
elektrofizjologicznego u dzieci >5 roku zycia oraz w idiopatycznym, jednoksztattnym czestoskurczu
komorowym.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 zdrowotne] 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-
RK-434-7/2013, Stosowanie amiodaronu, bisoprololu, metoprololu, propafenonu, propranololu,salbutamolu, sotalolu oraz
teofiliny w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych., grudzien 2013 r.

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

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 10 grudnia 2013r.

17/17



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 355/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: levodopum + benserazidum oraz
levodopum + carbidopum 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: levodopum + benserazidum oraz
levodopum + carbidopum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, a w szczegdlnosci leczenie niedoboru hydroksylazy tyrozyny
u dzieci do 18 roku zycia.

Uzasadnienie

Omawiane wskazanie dotyczy choroby ultra rzadkiej, co uniemozliwia ocene
skutecznosci zgodng ze wspdfczesnymi standardami. Przestanki teoretyczne
dotyczqce mechanizmow dziatania lekow i wyniki badan o charakterze
doniesienn wstepnych oraz opisy przypadkow pozwalajg przypuszczac,
Ze wnioskowane leki majq istotng klinicznie skutecznosc. Stosunkowo niska
cena leku jest dodatkowym argumentem przemawiajgcym za jego
refundowaniem.

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 srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne levodopum + benserazidum
oraz levodopum + carbidopum 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 levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum,
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, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziern 1 marca 2013 r. i wskazania,
ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Wskazania pozarejestracyjne objete

Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
[JINIE]

Lp. w
zat.
LYE}

Substancja Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania, kod

czynna EAN

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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Wskazania pozarejestracyjne objete

Lp. w

zat. s ELLE, R, VLR e G LR Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
Ala czynna EAN opinia
650 Levodopum + | Madopar, kaps., 12,5+50 mg, 100 kaps., | 168.0, Leki Leczenie niedoboru hydroksylazy
Benserazidum | 5909990094912 stosowanew | tyrozyny u dzieci do 18 roku zycia
651 Madopar, kaps., 100+25 mg, 100 kaps. , chorobie
5909990095018 Parkinsona -
652 Madopar, tabl., 50+200 mg, 100 tabl., leki doustne
5909990095117 zawierajace
653 Madopar, kaps., 50+200 mg, 100 kaps. , lewodopa z
5909990095216 inhibitorem
654 Madopar, tabl. do sporzgdzania zawiesiny | dekarboksylazy
doustnej, 12,5+50 mg, 100 tabl.,
5909990748624
655 Madopar, tabl. do sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 100+25 mg, 100 tabl.,
5909990748723
656 Madopar HBS, kaps., 100+25 mg, 100
kaps. , 5909990377510
657 Levodopum + | Nakom, tabl., 250+25 mg, 100 tabl. (10 | 168.0, Leki Leczenie niedoboru hydroksylazy
Carbidopum | blist.po 10 szt.), 5909990175215 stosowanew | tyrozyny u dzieci do 18 roku zycia
658 Nakom Mite, tabl., 100+25 mg, 100 tabl., | chorobie
5909990175314 Parkinsona -
659 Sinemet CR 200/50, tabl. o leki doustne
zmodyfikowanym uwalnianiu, 200+50 mg, | zawierajace
100 tabl. (but.), 5909990020416 lewodopa z
inhibitorem
dekarboksylazy

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

Problem zdrowotny

Niedobdr hydroksylazy tyrozyny jest rzadka autosomalng recesywng chorobg neurometaboliczng
wywotywang homozygotyczng mutacjg w kodujgcym jg genie.

Hydroksylaza tyrozyny jest odpowiedzialna za przeksztatcenie aminokwasu L-tyrozyny do
dihydroksyfenyloalaniny, czyli L-DOPA, ktéra jest substratem koniecznym do powstania waznych
neuroprzekaznikdw z grupy ketocholamin: dopaminy, noradrenaliny i adrenaliny. Enzym wystepuje
gtéwnie w moézgu oraz korze nadnerczy. Wymienione neurotransmitery sg odpowiedzialne min. za
koordynacje ruchowa, regulacje cyklu dnia i nocy oraz funkcje behawioralne, endokrynne i dziatanie
narzgdéw wewnetrznych.

Do 2010 roku na swiecie odnotowano okoto 50 przypadkéow THD. Jest to choroba ultra rzadka.
Niedobor hydroksylazy tyrozyny (THD) ma wiele zréznicowanych objawdw, wsréd ktérych sa:
hipokinezja, spowolnienie ruchowe, sztywnos$¢, dystonia, plgsawica, drzenia, opadanie powiek,
Slinienie. Sg one wywotywane przez niedobér dopaminy oraz noradrenaliny w o$rodkowym ukfadzie
nerwowym.

Na podstawie analizy dotychczas odnotowanych przypadku wyrdzniono dwa fenotypy choroby:

e Typ A — progresywny niemowlecy syndrom hipokinetyczny-sztywny z dystonig (ang. infantile

progressive hypokinetic-rigid syndrome with dystonia);

e Typ B —zespdt noworodkdw z encefalopatia (ang. neonatal complex encephalopathy).
Objawy pojawiajg sie bardzo wczesnie, zwykle w ciggu pierwszego roku zycia, czasami juz
u noworodkéw (1 miesigc). Rzadko objawy pojawiajg sie w dziecifstwie, nie odnotowano
przypadkéw ujawnienia sie choroby u dorostych.

U wiekszosci dzieci z niedoborem typu A objawy pojawiajg sie szybko (pierwsze 6 miesiecy). U tych
dzieci dominujace sg objawy zwigzane z hipokinezjg, spowolnieniem ruchowym i sztywnoscia,
natomiast dystonia jest mniej widoczna. CzeSciej stwierdza sie niedorozwéj umystowy. Obecne sg
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rowniez inne objawy: drgawki, plasawica, opadanie powiek, zaburzenia behawioralne i funkgcji
autonomicznych.

Czesc dzieci z niedoboroem typu A przez kilka pierwszych miesiecy rozwijaja sie bez wyraznych
objawdéw choroby. Czasem ten stan trwa nawet 2-5 lat. Nastepnie pojawiajg sie objawy zaburzen
motorycznych. Na poczatku obejmujg pojedyncze koriczyny, jednak z czasem dotykajg coraz wiekszg
cze$¢ ciata. Postepujgce uposledzenie zaburza postawe i uniemozliwia samodzielne chodzenie. Ci
pacjenci rzadziej cierpig na zaburzenia funkcji poznawczych i komunikacyjnych. Pozostate objawy
choroby nie wystepujg lub ich objawy sg obecne w niewielkim stopniu.

U dzieci z niedoborem typu B kompleksowe objawy pojawiajg sie w ciggu pierwszych tygodni,
czasami od razu po porodzie. Poczgtkowe objawy mogg byé rézne, jednaj bardzo szybko pojawiajg sie
kolejne: hipokinezja, spowolnienie ruchowe i hipotonia, lokalne lub ogdlne dystonie, drgawki oraz
drzenia mies$ni, opadanie powiek. Obecne jest uposledzenie umystowe, jednak nie postepuje ono z
wiekiem. Wystepujg zaburzenia funkcji autosomalnych, czesto w trakcie atakéw dystonii. Pojawiajg
sie ataki slinotoku, nadmierne pocenie, zaburzenia temperatury ciata i ataki gorgczki. Pojawiajg sie
ataki padaczkowe..

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Levodopum + Benserazidum

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, Lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy.

Kod ATC: NO4 BAO2
Produkt leczniczy Madopar

Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 08.07.1981.

Kazda tabletka, tabletka do sporzgdzania zawiesiny doustnej lub kapsutka produktu Madopar zawiera
lewdope i benzerazyd (w postaci chlorowodorku) w stosunku 4:1 (Levodopum + Benserazidum)

Mechanizm dziatania.

Choroba Parkinsona — Dopamina, ktdra dziata w mdzgu jako neuroprzekaznik, w zwojach podstawy
maozgu pacjentdéw z chorobg Parkinsona wystepuje w niedostatecznej ilosci. Lewodopa (L-DOPA) jest
bezposrednim prekursorem w biosyntezie dopaminy. Ze wzgledu na zdolnos$¢ przenikania przez
bariere krew-mdzg, jest stosowana jako prolek w celu zwiekszenia stezenia dopaminy, ktéra nie ma
zdolnosci penetracji tej bariery. Po wniknieciu do osrodkowego uktadu nerwowego lewdopa jest
metabolizowana do dopaminy przez dekarboksylaze aromatycznych L-aminokwaséw.

Po podaniu L-DOPA ulega szybkiej dekarboksylacji do dopaminy zaréwno w mdzgu, jak i w tkankach
pozamdzgowych. Z tego powodu wieksza czes¢ L-DOPA staje sie niedostepna dla zwojow podstawy
mozgu, a utworzona obwodowo dopamina powoduje czesto dziatania niepozgdane. Dlatego
blokowanie pozamdzgowej dekarboksylacji lewdopy jest bardzo korzystne. Mozna to osiggnaé przez
rownoczesne podawanie lewdopy i benzerazydu, inhibitora dekarboksylazy o dziataniu obwodowym.

Produkt Madopar jest lekiem ztozonym zawierajagcym obydwie substancje w stosunku 4:1 — ktéry
sprawdzit sie w badaniach klinicznych i w zastosowaniu terapeutycznym — i jest réwnie skuteczny jak
wieksze dawki lewodopy podanej w postaci leku prostego.

Produkt jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg
skutecznych metod antykoncepciji.

Nie wykazano, czy benzerazyd przenika do mleka matki. Dlatego nie nalezy karmic piersig w trakcie
leczenia produktem Madopar, gdyz nie mozna wykluczyé wystgpienia wad rozwojowych uktadu
kostnego dziecka.

Levodopum + Carbidopum

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobie Parkinsona, Lewodopa i inhibitor
dekarboksylazy.

Kod ATC: NO4 BA02

Produkt leczniczy Nakom
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Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 25.05.1999.

Kazda tabletka zawiera 250 mg lewodopy (Levodopum) i 25 mg karbidopy (Carbidopum) w postaci
karbidopy jednowodne;j.

Produkt leczniczy Nakom Mite

Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 25.05.1999.

Kazda tabletka zawiera 100 mg lewdopy (Levodopum) i 25 mg kabidopy (Carbidopum) w postaci
karbidopy jednowodne;j.

Produkt leczniczy Sinemet CR200/50
Lek zostat pierwszy raz dopuszczony do obrotu na terenie Polski dnia 19.05.1993.

1 tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 200 mg lewodopy i 50 mg karbidopy (Levodopum
+ Carbidopum), co odpowiada 50 mg karbidopy bezwodne;.

Karbidopa jest inhibitorem dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych w krazeniu obwodowym.
Zapobiega metabolizmowi lewodopy do dopaminy w krazeniu obwodowym, zwiekszajgc ilosc
lewodopy docierajgcej bezposrednio do mdzgu. Dzieki temu mozliwe jest stosowanie mniejszych
dawek lewodopy a tym samym zmniejsza sie ilo$¢ i nasilenie dziatar niepozgdanych.

Produkty zawierajgce lewodope i karbidope sg przeciwwskazane u kobiet w cigzy oraz u kobiet w
wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych metod antykoncepcji. Nie nalezy ich rowniez
stosowac w trakcie karmienia piersig..

Alternatywne technologie medyczne
Brak komparatoréw w wnioskowanym wskazaniu — leczenie substytucyjne.
Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Niedobdr hydroksylazy tyrozyny u dzieci ponizej 18 roku zycia jest schorzeniem ultra rzadkim. Do tej
pory opisano okoto 50 przypadkdow tej choroby (stan na rok 2010). W zwigzku z tym nie sg dostepne
zadne badania wysokiej wiarygodnosci odnosnie skutecznosci leczenia niedoboru hydroksylazy
tyrozyny.

Willemsen 2010

Informacje na temat fenotypu choroby, prawidtowej diagnostyki oraz skutecznego leczenia uzyskano
na podstawie opiséw 36 przypadkdédw chorych. Na tej podstawie wyrdézniono dwie postacie
fenotypowe (Typ

A i Typ B). Do postaci A zakwalifikowano 25 pacjentéw (69%) natomiast 11 pacjentéw (31%)
zakwalifikowano jako B. W pierwszej grupie obserwowoano postepujgcy niemowlecy zespoét
hipokinetyczny-sztywny z dystonig, manifestacja nastepowata najczesciej w pierwszym roku choroby,
w tym okresie objawy wystgpity u 19 z 25 chorych (catkowity zakres czasu pojawienia sie pierwszych
objawow to: 2 miesigce — 5 lat). W drugiej grupie, prezentujgcej bardziej ztozong encefalopatie,
objawy pojawiaty sie w pierwszych miesigcach zycia (zakres 0-3 miesigce).

Wsrdd pacjentow zakwalifikowanych do Typu A dobra odpowiedZ na zastosowanie preparatu L-dopa
wystagpita u 84% chorych, natomiast u pacjentéw z fenotypem Typ B odpowiedzZ na leczenie tym
preparatem przedstawiata sie nastepujgco: brak odpowiedzi u 36% chorych, umiarkowana
odpowiedz u 45% chorych i dobra odpowiedZ u 18% chorych. W grupie pacjentéw A odpowiedz na
leczenie preparatem L-dopa nastepowata w ciggu 2 tygodni o rozpoczecia terapii, natomiast w
grupie B efekty leczenia pojawiaty sie pdzniej. U 1 pacjenta z tytpem A oraz u 5 z typem B w terapii
stosowano réwniez selegiline bromokryptyne i pramipexol.

Podczas okresu follow-up z 25 pacjentéw z typem A, 22 (88%) zaczeto chodzi¢, 2 pozostato na
wodzkach, 1 zmart. Wéréd 11 pacjentdw typem B, 3 zaczeto chodzi¢, 6 pozostato na wodzkach,
2 zmarfo. 67% pacjentéw z typem A rozwineto normalne zdolnosci komunikacyjne i poznawcze,
natomiast u 10/11 (91%) pacjentdéw z typem B zdiagnozowano uposledzenie umystowe.

Chi 2011
Opis 6 przypadkéw niemowlakdéw z Tajwanu. U 2 objawy wystapity tuz po narodzinach, u 4 symptomy
choroby pojawity sie po 3 miesigcach zycia. Nalezaty do nich: dystonia, sztywnos¢, plasawica,
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atetoza. 5 pacjentéw odpowiedziato na leczenie L-dopa w dawce 4.2-34.7 mg/kg/dzien w potaczeniu
z biperydenem i selegiling. Podczas okresu follow-up (mediana 5 lat i 10,5 miesigca):

e U2 pacjentéw wystepowato lekkie obnizenie inteligenciji;
e u 3 pacjentéw wystepowato lekkie do Sredniego uposledzenie psychoruchowe;

e pacjent zmart z powodu niewydolnosci oddechowej.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W zatozeniu konserwatywnym przyjmujagc mase 40 kg, dawke L-dopa (20 mg/kg/dzien) i
zastosowanie preparatu Nakom (250 mg L-dopa, 100 tab., najwyzsza z dawek dostepnych na rynku,
wysokos¢ limitu finansowania 69,08 zt), koszt rocznej terapii jednego pacjenta wyniesie dla NFZ
828,96 zt, natomiast dla 10 pacjentdéw (bardzo konserwatywne zatozenie) 8 289,6 zt.

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

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-8/2013, Stosowanie levodopum + benserazidum oraz levodopum + carbidopum w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych., grudzier 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 356/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cyklosporyna w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng cyklosporyna w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w nastepujgcych
wskazaniach:

1. Choroby autoimmunizacyjne;

2. Zespdt Alporta zbiatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia

aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u dzieci do 18 roku zycia;

3. Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego;

4. LGL Leukemia (biataczka z duzych granularnych limfocytow T;

Large granular lymphocytic leukemia);

5. PRCA (wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego; pure red cell

aplasia);

6. Zespot aktywacji makrofagow (MAS);

7. Zespot hemofagocytowy (HLH);

8. Matoptytkowosci oporne na leczenie;

9. Paliatywne leczenie zespotow mielodysplastycznych (MDS);

10. Stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komarek.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng cyklosporyna
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
we wskazaniach: paliatywne leczenie przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML) oraz guzy lite u pacjentow do 18 r.z.

Uzasadnienie

Istniejq dowody, najczesciej Sredniej jakosci naukowej, na efektywnosc
cyklosporyny w wyzej wymienionych dziesieciu wskazaniach. Nie znaleziono
zadnych dowoddw skutecznosci stosowania preparatow zawierajgcych

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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cyklosporyne w paliatywnym leczeniu przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML) oraz w guzach litych u pacjentéw do 18 r.z.

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.
z 2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkdéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng cyklosporyna 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 cyklosporyna, 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 wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp.- w Substancj Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania, — Wskazan.ia po’zarejestracyjne.o!aj.qte
zat. Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
Ala a czynna kod EAN opinia

284 o Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg, 50 137.1, Leki 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2.
s kaps., 5909990787289 przeciwnowotworowe | Zesp6t Alporta z biatkomoczem,
285 § Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg, 50 i immunomodulujace - | nefropatia toczniowa, anemia
= kaps., 5909990787357 leki immunosupresyjne | aplastyczna oraz nieswoiste
286 § Cyclaid, kaps. miekkie, 100 mg, 50 - inhibitory zapalenia jelit - u dzieci do 18 roku
kaps., 5909990787463 kalcyneuryny - zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja
287 Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 cyklosporyna do szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia
kaps. (5 blist.po 10 szt.), stosowania doustnego | (biataczka z duzych granularnych
5909990946426 - state postacie limfocytéw T; Large granular
288 Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 farmaceutyczne lymphocytic leukemia); 5. PRCA
kaps. (5 blist.po 10 szt.), (wybidrcza aplazja uktadu
5909990946525 czerwonokrwinkowego; pure red
289 Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 cell aplasia); 6. Zespdt aktywacji
kaps. (5 blist.po 10 szt.), makrofagéw (MAS); 7. Zespot
5909990946624 hemofagocytowy (HLH); 8.
290 Equoral, roztwér doustny , 100 mg/ml, | 138.2, Leki Matoptytkowosci oporne na
50 ml, 5909990946716 przeciwnowotworowe leczenie; 9. Paliatywne leczenie
i immunomodulujace - zespotdéw mielodysplastycznych
leki immunosupresyjne (MDS); 10. Paliatywne leczenie
- inhibitory przewlektej biataczki
kalcyneuryny - mielomonocytowej (CMML); 11.
cyklosporyna do Stan po przeszczepie konczyny,
stosowania doustnego rogowki, tkanek lub komérek; 12.
- ptynne postacie Guzy lite u pacjentéw do 18r.z.
farmaceutyczne
291 Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, |137.1, Leki
25 mg, 50 kaps., 5909990336616 przeciwnowotworowe
292 Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, | jimmunomodulujace -
50 mg, 50 kaps., 5909990336715 leki immunosupresyjne
293 Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, | - inhibitory
100 mg, 50 kaps., 5909990336814 kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doustnego
- state postacie
farmaceutyczne
294 Sandimmun Neoral, roztwér doustny, | 138.2, Leki
100 mg/ml, 50 ml, 5909990336913 przeciwnowotworowe
i immunomodulujace -
leki immunosupresyjne
- inhibitory
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Wskazania pozarejestracyjne objete
Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
opinia

Lp. w
zat.
LY E]

Substancj Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania,

a czynna kod EAN

kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doustnego
- ptynne postacie

farmaceutyczne
295 Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, | 137.1, Leki
10 mg, 60 kaps., 5909990406111 przeciwnowotworowe

i immunomodulujace -
leki immunosupresyjne
- inhibitory
kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doustnego
- state postacie
farmaceutyczne

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

Problem zdrowotny

Zlecenie dotyczy wielu réznych probleméw zdrowotnych: 1. Choroby autoimmunizacyjne; 2. Zespét
Alporta z biatkomoczem, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia jelit - u
dzieci do 18 roku zycia; 3. Aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego; 4. LGL Leukemia (biataczka z duzych
granularnych limfocytéw T; Large granular lymphocytic leukemia); 5. PRCA (wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego; pure red cell aplasia); 6. Zespdt aktywacji makrofagéow (MAS); 7. Zespédt
hemofagocytowy (HLH); 8. Matoptytkowosci oporne na leczenie; 9. Paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych (MDS); 10. Paliatywne leczenie przewlektej biataczki mielomonocytowej
(CMML); 11. Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komadrek; 12. Guzy lite u pacjentow
do 18 r.z.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Cyklosporyna

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne
Kod ATC: LO4ADO1

Posta¢ farmaceutyczna: kapsutka, roztwér doustny

Mechanizm dziatania: Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyng A) jest cyklicznym polipeptydem
ztozonym z 11 aminokwaséw, o silnym dziataniu immunosupresyjnym. U zwierzat doswiadczalnych
przedtuza utrzymywanie sie alogenicznych przeszczepdw skory, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita
cienkiego i ptuc. Z badan wynika, Ze cyklosporyna hamuje rozwéj odczynéw odpornoéci komérkowej,
w tym reakcji na aloprzeszczep, opdznionej nadwrazliwosci skornej, doswiadczalnego alergicznego
zapalenia modzgu i rdzenia, zapalenia stawdéw wywotanego przez adiuwant Freund’a, reakcji
przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a takie hamuje wytwarzanie przeciwciat zalezne od
limfocytow T. Na poziomie komérkowym hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym
interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytéw T, TCGF). Wydaje sie, Ze cyklosporyna blokuje limfocyty
w stanie spoczynku w fazie GO lub G1 cyklu komérkowego i hamuje stymulowane przez antygen
uwalnianie limfokin przez pobudzone limfocyty T.

Wskazania zarejestrowane:

Przeszczepianie:

e Przeszczepianie narzgddw migzszowych;

e Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogenicznej transplantacji nerek, watroby, serca,
serca i ptuc, ptuc lub trzustki;
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e leczenie odrzucania przeszczepu u pacjentdw uprzednio otrzymujacych inne leki
immunosupresyjne;

e Przeszczepianie szpiku;

e Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogenicznej transplantacji szpiku;

e Zapobieganie lub leczenie choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD);
Wskazania pozatransplantacyjne:

e Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka;

e (Czynne, zagrazajace utratg wzroku zapalenie bfony naczyniowej posredniego lub tylnego
odcinka oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne jest nieskuteczne lub
powoduje ciezkie dziatania niepozadane;

e Zapalenie btony naczyniowej oka w chorobie Behget'a z nawracajgcymi zaostrzeniami i
zajeciem siatkowki;

e Zespot nerczycowy;

e Steroidozaleiny i steroidooporny zespdt nerczycowy u dorostych i dzieci, wywotany przez
choroby ktebuszkéw nerkowych, takie jak: nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i
segmentowe stwardnienie ktebuszkéw lub btoniaste zapalenie ktebuszkéw nerkowych;

e Cyklosporyna moze by¢ stosowana do wywotania remisji i jej utrzymania. Moze tez by¢ uzyta
do podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na wycofanie steroidéw z
leczenia;

e Reumatoidalne zapalenie stawdw;
e Leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawdw;
e tuszczyca;

e Leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentdw, u ktérych konwencjonalne metody leczenia s3
nieskuteczne lub niewskazane;

e Atopowe zapalenie skory;

e Cyklosporyna jest wskazana u pacjentéw z ciezkim atopowym zapaleniem skdry, u ktérych
konieczne jest leczenie ogodlne.

Alternatywne technologie medyczne

We wigczonych do analizy badaniach jako komparatory dla cyklosporyny stosowano m.in.:
cyklofosfamid, kolchicyne, metyloprednizolon, glukokortykoid, prednizon, metotreksat, takrolimus,
globuline antytymocytowa.

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem pracy byfa ocena cyklosporyny stosowanej w refundowanych obecnie w Polsce wskazaniach
pozarejestracyjnych. W ramach systematycznego przegladu literatury poszukiwano w pierwszej
kolejnosci wiarygodnych opracowan wtdrnych (przeglady systematyczne oraz metaanalizy oparte na
przegladzie systematycznym), a takze badan klinicznych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
(randomizowane badania kliniczne). W odniesieniu do ocenianych wskazan takich jak choroby
autoimmunizacyjne, anemia aplastyczna u dzieci do 18 r.z., aplazja lub hipoplazja szpiku kostnego
oraz nieswoiste zapalenia jelit u dzieci do 18 r.z. i wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego
w ocenie uwzgledniono odnalezione przeglady systematyczne oraz badania randomizowane
(w przypadku choréb autoimmunizacyjnych zdecydowano o zawezeniu oceny wytgcznie do
odnalezionych 26 doniesien naukowych zawierajgcych przeglady systematyczne, w tym przeglady
The Cochrane Collaboriation), natomiast dla ocenianych wskazan takich jak nefropatia toczniowa
udzieci do 18 r.z.,, matoptytkowosci oporne na leczenie, paliatywne leczenie zespotow
mielodysplastycznych oraz stan po przeszczepie rogéwki odnaleziono randomizowane badania
kliniczne. Dla pozostatych ocenianych wskazan pozarejestracyjnych (zesp6t Alporta z biatkomoczem
u dzieci do 18 r.z., LGL leukemia, paliatywne leczenie przewlektej biataczki mielomonocytowej oraz
zespot hemofagocytowy i zespdt aktywacji makrofagéw, a takze guzy lite u pacjentéow do 18 r.) nie
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odnaleziono dowoddéw naukowych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, dlatego przeprowadzono
doszukanie doniesien naukowych o nizszym poziomie wiarygodnosci i takie uwzgledniono w ocenie,
z wyjatkiem wskazania guzy lite u pacjentéw do 18 r.z., w przypadku ktdrego odnaleziono wytgcznie
prace oceniajgce cyklosporyne podawang dozylnie (postaé¢ leku, ktdra nie byta przedmiotem
niniejszej oceny).

Wykazano brak petnej rozdzielnosci ocenianych wskazan pozarejestracyjnych, jak rdwniez wskazan
pozarejestracyjnych oraz wskazan zarejestrowanych dla cyklosporyny. Wiele z ocenianych
w niniejszej pracy wskazan pozarejestracyjnych wystepuje w przebiegu choroby autoimmunizacyjnej,
czyli réwniez jednego z ocenianych wskazan pozarejestracyjnych. Cyklosporyna jest lekiem
stosowanym od wielu lat i jako lek z grupy immunosupresantéw jest podawana szczegélnie u chorych
z chorobami o podtozu autoimmuologicznym lub schorzen, w przypadku ktérych podejrzewa sie
immunizacje jako jeden z czynnikdéw etiologicznych a wyczerpano juz inne mozliwe do zastosowania
opcje terapeutyczne, chociaz zarejestrowana jest do stosowania tylko w wybranych chorobach
autoimmunizacyjnych (w tym gtéwnie reumatoidalne zapalenie stawodw). Lek jest stosowany czesto
u pacjentdow z cytopenig (w tym anemia aplastyczna i PRCA), u ktdrych nie mozna przeprowadzic¢
przeszczepienia komoérek krwiotwoérczych.

Woyciagniecie jednego wspdlnego wniosku w odniesieniu do skutecznosci cyklosporyny w ocenianych
wskazaniach pozarejestracyjnych jest niemozliwe ze wzgledu na zbyt duzg réznorodnosc i ztozonos¢
ocenianych wskazan. Wydaje sie, iz cyklosporyna, mimo braku szerokiej rejestracji w tak ogdlnie
zdefiniowanym wskazaniu, powinna by¢ dostepna w leczeniu chorych ze schorzeniami o podtozu
autoimmunologicznym. Czesto nie jest ona lekiem pierwszego wyboru, lecz stanowi jedng
z alternatyw w przypadkach opornych na leczenie lub przy nawrotach choroby.

Profil bezpieczenstwa cyklosporyny zostat dobrze poznany. Analize bezpieczenstwa rozszerzono
o przeglady systematyczne dotyczace wskazan zarejestrowanych. Do najczesciej wskazywanych
powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem cyklosporyng mozna zaliczy¢
nefrotoksyczno$¢ / zaburzenia funcji nerek, ktorych ryzyko, szczegdlnie u pacjentéw poddanych
dtugoterminowej terapii cyklosporyng lub leczonych wyzszymi dawkami leku, powinno byé wziete
pod uwage. Do innych czesto wskazywanych dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapia
cyklosporyng nalezg nadcisnienie, hirsutyzm / nadmierne owtosienie oraz infekcje, a takze przerost
dzigset i hiperlipidemia oraz wzrost poziomu kreatyniny w osoczu. Raportowano réwniez
wystepowanie, najczesciej tagodnych, objawdw neurologicznych i ogdlnych takich jak zmeczenie
i bole gtowy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dokonano oszacowania kosztéw stosowania cyklosporyny przy zatozeniu, ze bytaby ona stosowana
u wszystkich pacjentédw z przedmiotowymi wskazaniami codziennie przez caty rok. Oszacowanie
zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup substancji czynnych.
Przy powyzszych zatozeniach roczne koszty terapii z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz
pacjenta beda miescity sie w przedziale 6,5 min zt i 21 min zt. W zwigzku z tym, ze cyklosporyna
dostepna jest dla pacjenta z odptatnoscia ryczattowa nie wptywa ona w duzym stopniu na rdznice
w scenariuszach z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta oraz perspektywy ptatnika
publicznego; dlatego tez odstgpiono od przedstawiania wynikéw z perspektywy wspdlnej pfatnika
i pacjenta.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach niniejszej oceny odnaleziono 17 dokumentéw zawierajgcych rekomendacje/wytyczne lub
zalecenia kliniczne dotyczace stosowania cyklosporyny we wskazaniach innych niz ujete
w charakterystykach produktéw leczniczych zawierajgcych cyklosporyne.

W przypadku zespotu aktywacji makrofagéw (MAS) i nefropatii toczniowej nie udato sie odnalezc
odpowiednich polskich rekomendacji czy wytycznych, dlatego postuzono sie pracami poglagdowymi
zawierajgcymi zalecenia postepowania klinicznego. Z kolei w przypadku wskazan takich jak: zespét
Alporta z biatkomoczem, anemia aplastyczna u dzieci do 18 roku zycia, aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnego, wybidrcza aplazja uktadu czerwonokrwinkowego oraz zespdét hemofagocytowy nie udato
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sie odnalez¢ zadnej publikacji zawierajgcej rekomendacje lub zalecenia postepowania klinicznego
w Polsce.

We wskazaniach przewlekta biataczka mielomonocytowa, przeszczep koniczyny gérnej oraz guzy lite
u pacjentéow do 18 r.z. odnalezione rekomendacje nie wskazujg natomiast cyklosporyny jako opcji
terapeutecznej. W pozostatych jednostkach chorobowych, dla ktérych udato sie odnalezé
opracowania zawierajgce rekomendacje, cyklosporyna znajduje zastosowanie w terapii (w przypadku
zespotéw mielodysplastycznych czes$¢ zalecen wskazuje cyklosporyne jako opcje terapeutyczng,
natomiast czes$¢ nie wskazuje cyklosporyny jako mozliwej do zastosowania terapii - tylko w jednym
z 3 odnalezionych opracowan dotyczacych MDS wskazano na mozliwos¢ zastosowania cyklosporyny,
opierajgc sie na wynikach badan | i Il fazy). W odniesieniu do nefropatii toczniowej oraz biataczki
zduzych granularnych limfocytéw T cyklosporyne mozna rozwazaé w okreslonych sytuacjach
klinicznych, za$ w przypadku nieswoistych zapalen jelit cyklosporyna stanowi opcje terapeutyczng
w terapii Il rzutu. W terapii MAS i matoptytkowosci cyklosporyna znajduje szersze zastosowanie.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-17/2013, Cyklosporyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych., grudzier 2013 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 357/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.
o projekcie Programu profilaktyki antynikotynowej oraz zapobiegania
prochnicy u uczniow klas Il szkét gimnazjalnych na terenie Mystowic

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie programu profilaktyki
antynikotynowej oraz zapobiegania prochnicy u uczniow klas Il szkot
gimnazjalnych na terenie Mystowic.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, jakim jest profilaktyka prochnicy u dzieci. Zgodnie z wytycznymi,
dziatania proponowane przez autorow sq skuteczne i zalecane. Autorzy
oszacowali zarowno koszty jednostkowe przeprowadzenia kompletu badan
i konsultacji oraz planowane koszty catkowite. Program bedzie realizowany
w srodowisku szkolnym, co moze pomdc w dotarciu do cafej populacji
docelowej. Ponadto, projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje programu.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny Miasta Mystowice z zakresu profilaktyki préchnicy.
Celem gtéwnym programu jest poprawa jakosci i skutecznosci leczenia préchnicy, profilaktyka
antynikotynowa oraz profilaktyka choréb odtytoniowych. Program jest skierowany do uczniéw lll klas
szkét gimnazjalnych. Rocznie programem planuje sie objgé¢ okoto 700 uczniéw. Program ma byc
realizowany od 01.01.2014 roku do 31.12.2016 roku. Planowane koszty catkowite realizacji programu
wynoszg 28 000 zt. Koszty zostang w catosci pokryte z budzetu Miasta Mystowice.

Problem zdrowotny

Prochnica  (definicia WHO) to  proces  patologiczny  umiejscowiony,  pochodzenia
zewnatrzustrojowego, ktéry prowadzi do odwapnienia i proteolitycznego rozpadu twardych tkanek
zeba. Gtdwnym czynnikiem odpowiedzialnym za jej rozwdj s bakterie, ktdre, rozktadajac cukry
obecne w produktach zywnosciowych, wytwarzajg kwasy niszczace szkliwo. Préochnica zebdw nalezy
do najbardziej rozpowszechnionych choréb w populacji dzieci i mtodziezy. 60—-90% dzieci w wieku
szkolnym ma ubytki w zebach. W krajach wysoko rozwinietych obserwuje sie zmniejszenie czestosci
prochnicy zebéw. Pomimo to nadal, zardwno w Polsce, jak i na Swiecie, uwaza sie prdchnice za
chorobe spoteczng. U dzieci do 3 roku zycia obserwuje sie szczegélnie szybki rozwdj procesu
préchnicowego, co sktonito do wyodrebnienia jednostki chorobowej zwanej prochnicg wczesng (early
childhood caries). Préchnica uzebienia mlecznego stanowi w Polsce powazny problem. Choroba ta,
czesto o gwattownym przebiegu, w krétkim czasie prowadzi¢ moze do zniszczenia twardych tkanek
zeba. Wptywa ona nie tylko na stan catego narzadu Zucia, ale takze na ogélny stan zdrowia dziecka.
Odroczenie leczenia nie tylko skutkuje pogorszeniem stanu, ale rowniez istotnie zwieksza koszty.
Koszty zaniedban sg wysokie, zaréwno z perspektywy finansowej, spotecznej, jak i indywidualnej. Zty
stan jamy ustnej w dziecinstwie czesto utrzymuje sie w zyciu dorostym, wptywajgc na produktywnosc
oraz jakos¢ zycia. Stwierdzono, ze inwestowanie w prewencje choréb jamy ustnej oraz promocje
zdrowia obniza koszty ponoszone w ramach wydatkéw na opieke zdrowotng i w diuziszej
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perspektywie jest bardziej kosztowo-efektywne. Zapobieganie prdochnicy powinno miec¢ charakter
kompleksowy, tzn. powinno obejmowaé edukacje rodzicow, edukacje dzieci i nauke
wspoétodpowiedzialnosci za stan swojego zdrowia. Na podstawie analizy doswiadczen
miedzynarodowych WHO uznata, ze najkorzystniejszym $rodowiskiem do wykorzystania w celu
promocji zdrowia jamy ustnej jest szkotfa, gdzie realizacja programéw edukacji stomatologicznej
przynosi najlepsze efekty i zapewnia najszerszy kragg oddziatywania.

Alternatywne $wiadczenia

Wykazy oraz warunki realizacji S$wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego
okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego.

Swiadczenia ogdlnostomatologiczne dla dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18. roku zycia. obejmuja
m.in. (zatacznik 2 ww. Rozporzadzenia): badanie lekarskie stomatologiczne z instruktazem higieny
jamy ustnej 1 raz w okresie 12 miesiecy, badanie lekarskie kontrolne 3 razy w okresie 12 miesiecy,
badanie lekarza specjalisty z krotkg pisemng oceng i wskazaniami diagnostyczno-terapeutycznymi dla
lekarza prowadzacego, bez powigzania z innymi Swiadczeniami gwarantowanymi, zabezpieczenie
bruzd zebdéw széstych lakiem szczelinowym — 1 raz do ukonczenia 7. roku zycia, lakierowanie
wszystkich zebow statych nie czesciej niz 1 raz na kwartat — za kazda 1/4 tuku zebowego, usuniecie
ztogdw nazebnych nie czesciej niz 1 raz na 6 miesiecy w obrebie catego uzebienia.

Swiadczenia stomatologiczne dla dzieci i mtodziezy do ukorczenia 19. roku zycia. (zatacznik 11 ww.
Rozporzadzenia) obejmujg: wiek 7 lat — ocene stanu uzebienia za pomocg wskaznika intensywnosci
prochnicy PUW (DMF) dla zebéw statych i PUW dla zebdw mlecznych, oddzielne podanie
poszczegblnych sktadowych wskaznika PUW dla zebdéw statych i wskaznika PUW dla zebow
mlecznych, wykrywanie nieprawidtowosci (wad) zgryzu: wyraznego znieksztatcenia lub wyraznego
ograniczenia funkcji zucia lub gryzienia, kwalifikacje do szczegdlnej opieki stomatologicznej, w tym
profesjonalna profilaktyka fluorkowa; wiek 10 lat: — jw.; wiek 12 i 13 lat — jw. — dla zebdw statych.

W zatgczniku 4 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 29.08.2009 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej, w zakresie Swiadcze gwarantowanych
pielegniarki lub higienistki szkolnej udzielanych w srodowisku nauczania i wychowania znajduje sie
»prowadzenie u ucznidw szkoét podstawowych (klasy 1-VI) znajdujacych sie na obszarach, gdzie
poziom fluorkéw w wodzie pitnej nie przekracza wartosci 1 mg/l, grupowej profilaktyki fluorkowe;j
metoda nadzorowanego szczotkowania zebdw preparatami fluorkowymi”.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Préchnica zebdw u dzieci i mtodziezy, ze wzgledu na czestos¢ wystepowania, powazne i kosztowne
nastepstwa spowodowane niepodjeciem leczenia i powiktaniami oraz zalezno$¢ od stylu zycia, jest
problemem o znaczeniu spotecznym i stanowi istotny element zdrowia publicznego. Problem
prochnicy jest na tyle istotny, ze znalazt sie wsrdd celéw operacyjnych Narodowego Programu
Zdrowia na lata 2007-2015. Mimo poprawy sytuacji w ostatnich latach, Polska nadal nalezy do
panstw europejskich o najgorszych wynikach w dziedzinie zapobiegania prdochnicy, duze s3 tez
réznice pomiedzy poszczegdlnymi rejonami kraju.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, a takze wytycznych klinicznych (np. amerykariskich) szkota
jest najkorzystniejszym Srodowiskiem do wykorzystania w celu promocji zdrowia jamy ustnej oraz
dziatan profilaktycznych; realizacja programow profilaktyki préchnicy w szkole przynosi najlepsze
efekty i zapewnia najszerszy krag oddziatywania, zwtaszcza zapewnia dotarcie do sSrodowisk o niskim
statusie socjoekonomicznym zwiekszajgcym ryzyko zaniedban, ma poza tym duze szanse byc
kosztowo-efektywna.

Podstawowe zalecenia dotyczace profilaktyki préchnicy wynikajace z odnalezionych wytycznych
opartych na systematycznych przeglagdach dowoddéw naukowych (réwniez wskazowki Polskiego
Towarzystwa Stomatologicznego oraz pytanych o opinie specjalistéw, stanowigce zalecenia na
poziomie stanowiska eksperckiego, sg zgodne z ponizszymi stwierdzeniami):
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e Praktyczng, skuteczng i powszechng metodg ograniczania prdchnicy jest fluorowanie wody
pitnej. Skutecznym dziataniem w pierwotnej profilaktyce prochnicy jest codzienna ekspozycja
na fluor przyjmowany z wodg oraz monitorowane stosowanie past fluorkowych.

e Istotnym elementem promocji zdrowia jamy ustnej sg regularne, okresowe wizyty kontrolne.
Zalecany odstep miedzy kolejnymi badaniami kontrolnymi powinien by¢ dostosowany do
potrzeb pacjenta i okreslony na podstawie oceny ryzyka préchnicy oraz
zaawansowania/aktywnosci choroby;

e Istotnym elementem procesu decyzyjnego powinna by¢ ocena ryzyka préchnicy u kazdego
pacjenta, okresowo weryfikowana;

e W profilaktyce prochnicy mozina stosowaé cztery proste metody o udowodnionej
skutecznosci: szczotkowanie zebow pastg z fluorem, porada dietetyczna (m.in. dotyczaca
ograniczenia spozycia cukréw), preparaty fluorowe do stosowania miejscowego (np. pasty do
zebéw, zele, ptyny do ptukania ust, lakiery) oraz laki szczelinowe (uszczelniacze) do
zabezpieczania bruzd zebdéw trzonowych;

e Niezbednym elementem profilaktyki préchnicy jest zdrowa dieta w zakresie spozywania
cukrow: w przypadku pragnienia dziecko powinno pi¢ wode; positki zawierajace cukry
powinny by¢ spozywane przez dzieci zagrozone prdochnicg nie czesciej niz 3—4 razy w ciggu
dnia; wskazane jest prowadzenie w szkole zaje¢ edukacyjnych w zakresie higieny jamy ustnej,
w tym zwigzku miedzy spozywaniem cukréw i rozwojem prdchnicy;

e Podstawowg metodg zapobiegania préchnicy powinno by¢ dwukrotne w ciggu dnia
szczotkowanie zebéw pastg z fluorem o zawartosci fluoru min 1000 ppm (dla matych dzieci
wskazane sg pasty z obnizong zawartoscig fluoru);

e W grupie podwyzszonego ryzyka préchnicy powinna byé stosowana profesjonalna
profilaktyka fluorkowa w odstepach 6-miesiecznych, a w grupie wysokiego ryzyka -
w odstepach 3 miesiecy. Profesjonalna zapobiegawcza terapia fluorkowa nie jest wskazana
u 0s6b z niskim ryzykiem préchnicy;

e W przypadku stwierdzenia podwyzszonego ryzyka rozwoju prochnicy (u pacjenta lub

e w odniesieniu do konkretnego zeba) nalezy wykonaé uszczelnienie bruzd statych zebdw
trzonowych lakiem, a nastepnie sprawdza¢ i w razie potrzeby uzupetni¢ lak podczas
regularnych wizyt kontrolnych;

Dodatkowo w odniesieniu do lakowania szczelin i bruzd zebdéw trzonowych statych u dzieci
i mtodziezy, wedtug zalecert American Dental Association na wczesne ogniska préchnicowe mozna
stosowac laki szczelinowe w celu zmniejszenia odsetka postepujgcych zmian.

Na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych nalezy rekomendowaé przedszkolne i szkolne
programy prewencji prochnicy. Powinny by¢ one tak zaprojektowane, aby uzupetnia¢, nie dublowac
Swiadczenia gwarantowane finansowane przez NFZ i inne programy organizowane na szczeblu
ogdélnokrajowym. W Narodowym Programie Zdrowia na lata 2007-2015 administracji samorzadowe;j
przypisano istotng role wsrdd realizatorow planowanych zadan. Wdrozenie samorzgdowego
programu zdrowotnego dotyczgcego profilaktyki préchnicy powinno byé poprzedzone oceng lokalnej
sytuacji w zakresie skutecznosci profilaktyki i okresleniem stanu lokalnych zasobdéw i potrzeb.
Program powinien by¢é projektowany w porozumieniu ze specjalistami-stomatologami
doswiadczonymi w dziedzinie prewencji préchnicy, ktérzy pomoga wiasciwie wybraé poprawne
dziatania. Osiggniecie efektywnosci programu wymaga koordynacji dziatan na poszczegdlnych
szczeblach samorzagdowych (np. w powiecie i jego gminach).

Whioski z oceny programu Miasta Mystowice

Projekt programu zdrowotnego odnosi sie do waznego problemu zdrowotnego, jakim jest
profilaktyka préchnicy. Celem gtéwnym programu jest poprawa jakosci i skutecznosci leczenia
prochnicy, profilaktyka antynikotynowa oraz profilaktyka chordb odtytoniowych. Cele szczegétowe
zostaty niepoprawnie sformutowane — jest to raczej opis dziatan, jakie autorzy projektu zamierzajg
przeprowadzi¢ w ramach programu. Cele szczegdétowe powinny dotyczy¢ modyfikacji wybranych
aspektow problemu, przyczyniajgc sie tym samym do osiggniecia celu gtéwnego. Mogtoby to by¢ np.
wzrost odsetka mtodziezy w wieku 15 lat wolnych od préchnicy lub obnizenie odetka mtodziezy
w wieku 15 lat dotknietej préchnica.
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Program jest skierowany do uczniow Il klas szkét gimnazjalnych. Rocznie programem planuje sie
objac¢ okoto 700 ucznidw.

W projekcie programu wystepuje pewna rozbiezno$¢ dotyczaca wieku beneficjentéw. Program jest
skierowany do uczniéw Il klas gimnazjum, a wiec w wieku 15-16 lat. Natomiast w opisie
oczekiwanych efektéw programu zaktada sie ,przebadanie 100% populacji z rocznika 1996”, a wiec
w wieku 17 lat (dzieci w tym wieku uczeszczajg juz do szkét ponadgimnazjalnych, a nie do
gimnazjum). Mozna przypuszczaé, ze powyzsza informacja zostata ,przeklejona” z poprzedniej edycji
programu realizowanej w okresie 01.08.2011-31.12.2011, gdzie populacje docelowg stanowity dzieci
urodzone witasnie w 1996 roku.

Planowane interwencje obejmujg przeprowadzenie fluoryzacji zebdw oraz instruktazu higieny jamy
ustnej, konsultacje specjalistyczng majaca na celu skierowanie do dalszego badania i/lub leczenia
oraz przekazanie ulotki informacyjnej z zakresu szkodliwosci palenia tytoniu oraz konsekwencji
chordéb odtytoniowych. Ponadto kazdy uczen otrzyma zestaw do higieny jamy ustnej (szczotka
i pasta) dobrany odpowiednio do wieku. Projekt programu nie zawiera informacji o tym, jakie tresci
znajda sie w ulotce.

Zaplanowane dziatania w ramach programu mozna uznac za skuteczne i powszechnie stosowane.
Zgodnie z wytycznymi regularne, okresowe wizyty kontrolne sg istotnym elementem promocji
zdrowia jamy ustnej. Zalecany odstep miedzy kolejnymi badaniami kontrolnymi powinien by¢
dostosowany do potrzeb pacjenta i okreslony na podstawie oceny ryzyka préchnicy oraz
zaawansowania/aktywnosci choroby. Istotnym elementem procesu decyzyjnego powinna by¢ ocena
ryzyka préchnicy u kazdego pacjenta.

W profilaktyce préchnicy szczotkowanie zebdéw pastg z fluorem oraz preparaty fluorowe do
stosowania miejscowego (np. pasty do zebdw, zele, ptyny do ptukania ust, lakiery) s3 metodami
o udowodnionej skutecznosci.

W grupie podwyzszonego ryzyka préchnicy powinna by¢ stosowana profesjonalna profilaktyka
fluorkowa w odstepach 6-miesiecznych, a w grupie wysokiego ryzyka — w odstepach 3 miesiecy.
Profesjonalna zapobiegawcza terapia fluorkowa nie jest wskazana u o0séb z niskim ryzykiem
prochnicy.

Autorzy w ramach organizacji programu powinni zwrdécic¢ sie z prosbg o uzyskanie od opiekundéw
dzieci zgody na udziat uczniéw w programie.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego, profilaktyka fluorkowa (bedaca przedmiotem
programu) jest swiadczeniem gwarantowanym dla dzieci w wieku 7, 10, 12, 13 i 16 lat, czyli nie
obejmuje populacji programu tj. dzieci 15 letnich. W tym zakresie przedmiotowy program stanowi
uzupetnienie Swiadczenn gwarantowanych. Jezeli chodzi o instruktaz higieny jamy ustnej (bedacy
przedmiotem programu), wraz z badaniem lekarskim stomatologicznym, stanowi $wiadczenie
gwarantowane z czestoscig 1 raz w okresie 12 miesiecy.

Projekt programu nie przewiduje przeprowadzenia kampanii informacyjnej. W projekcie programu
zaznaczono jednak, ze Realizator uzyska od Dyrektoréw szkét listy uczniéw, aby objgé dziataniami
100% populacji. Promowanie programu w srodowisku zewnetrznym (pozaszkolnym) nie ma w takim
przypadku duzego znaczenia.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, a takze wytycznych klinicznych (np. amerykariskich) szkota
jest najkorzystniejszym Srodowiskiem do wykorzystania w celu promocji zdrowia jamy ustnej oraz
dziatan profilaktycznych; realizacja programow profilaktyki préchnicy w szkole przynosi najlepsze
efekty i zapewnia najszerszy krag oddziatywania, zwtaszcza zapewnia dotarcie do sSrodowisk o niskim
statusie socjoekonomicznym zwiekszajgcym ryzyko zaniedbani, ma poza tym duze szanse byc
kosztowo-efektywna.

Projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje programu.

Podano koszty jednostkowe przeprowadzenia kompletu badan i konsultacji (40 zt) oraz planowane
koszty catkowite — 28 000 zt. Realizacja programu bedzie w catosci sfinansowana z budzetu Miasta
Mystowice.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteriow dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association) mozna
stwierdzié, ze:
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I. Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
jakim jest profilaktyka préchnicy u dzieci.

Il. Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentéw - program jest skierowany do uczniéw Il klas
szkét gimnazjalnych. Rocznie programem planuje sie objgé okoto 700 ucznidéw. Program bedzie
przeprowadzony w Srodowisku szkolnym, co moze pomdc w dotarciu do catej populacji docelowej.
Projekt programu nie przewiduje przeprowadzenia kampanii informacyjnej.

Ill. Skutecznos$é dziatan: dziatania proponowane przez autoréw sg skuteczne. Autorzy programu nie
przedstawili informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa planowanych dziatan.

IV. Podano koszty jednostkowe przeprowadzenia kompletu badan i konsultacji (40 zt) oraz planowane
koszty catkowite — 28 000 zt. Realizacja programu bedzie w catosci sfinansowana z budzetu Miasta
Mystowice.

V. Projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje programu.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem Profilaktyki antynikotynowej oraz zapobiegania préchnicy u ucznidw klas Il szkét
gimnazjalnych na terenie Mystowic realizowany przez Urzad Miasta Mystowice, AOTM-0T-441-88/2013, Warszawa,
listopad 2013 i aneksu: Programy profilaktyki prochnicy i poprawy stanu zdrowia jamy ustnej u dzieci przedszkolnych
i szkolnych, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy

5/5



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 358/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.
o projekcie Programu profilaktyki stomatologicznej prowadzony w
latach 2013-2015 obejmujacy dzieci z Gminy Brwindw w wieku 6-9 lat

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie Programu profilaktyki
stomatologicznej prowadzony w latach 2013-2015 obejmujqcy dzieci z Gminy
Brwindw w wieku 6-9 lat.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, jakim jest profilaktyka prochnicy u dzieci. Zgodnie z wytycznymi,
dziatania proponowane przez autorow sq skuteczne i zalecane. Autorzy
oszacowali zardwno koszty jednostkowe poszczegdlnych interwencji oraz
planowane koszty catkowite. Ponadto, projekt zaktada monitorowanie
i ewaluacje programu (podane mierniki efektywnosci wydajq sie by¢ adekwatne
do zatoZzonych celow i dziatan w programie) oraz przeprowadzenie akcji
informacyjnej.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny Gminy Brwindw z zakresu profilaktyki prochnicy. Celem
gtéwnym programu jest obnizenie czestosci wystepowania préchnicy u dzieci oraz poprawa ich
jakosci zycia. Adresatami programu sg dzieci w wieku 6-9 lat uczeszczajgce do szkét podstawowych
na terenie Gminy Brwindéw. Ponadto dzieci zameldowane na pobyt staty lub czasowy, uczeszczajgce
do szkét podstawowych poza terenem Gminy lub szkét nieprowadzonych przez Gmine Brwindw
mogg wzigé¢ udziat w programie, zgtaszajgc sie do szkdt wtasciwych ze wzgledu na adres
zameldowania. Projekt programu zaktada réwniez przeprowadzenie spotkan informacyjno-
edukacyjnych dla rodzicéw/opiekundw. Program ma by¢ realizowany od 1 wrzesnia 2013 roku do 30
czerwca 2015 roku. Planowane koszty catkowite realizacji programu wynoszg 196 270 zt. Koszty
realizacji programu zostang w catosci pokryte ze srodkow wtasnych Gminy Brwindw.

Problem zdrowotny

Prochnica  (definicia WHO) to  proces  patologiczny  umiejscowiony,  pochodzenia
zewnatrzustrojowego, ktéry prowadzi do odwapnienia i proteolitycznego rozpadu twardych tkanek
zeba. Gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za jej rozwdj sg bakterie, ktére, rozktadajac cukry
obecne w produktach zywnosciowych, wytwarzajg kwasy niszczace szkliwo. Préchnica zebdw nalezy
do najbardziej rozpowszechnionych choréb w populacji dzieci i mtodziezy. 60—90% dzieci w wieku
szkolnym ma ubytki w zebach. W krajach wysoko rozwinietych obserwuje sie zmniejszenie czestosci
prochnicy zebéw. Pomimo to nadal, zardwno w Polsce, jak i na Swiecie, uwaza sie prdchnice za
chorobe spoteczng. U dzieci do 3 roku zycia obserwuje sie szczegélnie szybki rozwdj procesu
préchnicowego, co sktonito do wyodrebnienia jednostki chorobowej zwanej préchnicg wezesng (early
childhood caries). Préchnica uzebienia mlecznego stanowi w Polsce powazny problem. Choroba ta,
czesto o gwattownym przebiegu, w krétkim czasie prowadzi¢ moze do zniszczenia twardych tkanek
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zeba. Wptywa ona nie tylko na stan catego narzadu Zucia, ale takze na ogdlny stan zdrowia dziecka.
Odroczenie leczenia nie tylko skutkuje pogorszeniem stanu, ale réwniez istotnie zwieksza koszty.
Koszty zaniedban sg wysokie, zaréwno z perspektywy finansowej, spotecznej, jak i indywidualnej. Zty
stan jamy ustnej w dziecinstwie czesto utrzymuje sie w zyciu dorostym, wptywajac na produktywnosé
oraz jakos¢ zycia. Stwierdzono, ze inwestowanie w prewencje chordb jamy ustnej oraz promocje
zdrowia obniza koszty ponoszone w ramach wydatkdw na opieke zdrowotng i w dtuiszej
perspektywie jest bardziej kosztowo-efektywne. Zapobieganie préchnicy powinno miec¢ charakter
kompleksowy, tzn. powinno obejmowaé edukacje rodzicow, edukacje dzieci i nauke
wspoétodpowiedzialnosci za stan swojego zdrowia. Na podstawie analizy doswiadczen
miedzynarodowych WHO uznata, ze najkorzystniejszym $rodowiskiem do wykorzystania w celu
promocji zdrowia jamy ustnej jest szkota, gdzie realizacja programdéw edukacji stomatologicznej
przynosi najlepsze efekty i zapewnia najszerszy kragg oddziatywania.

Alternatywne $wiadczenia

Wykazy oraz warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego
okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego.

Swiadczenia ogélnostomatologiczne dla dzieci i mtodziezy do ukoAczenia 18. r.z. obejmujg m.in.
(zatacznik 2 ww. Rozporzadzenia): badanie lekarskie stomatologiczne z instruktazem higieny jamy
ustnej 1 raz w okresie 12 miesiecy, badanie lekarskie kontrolne 3 razy w okresie 12 miesiecy, badanie
lekarza specjalisty z krétka pisemng oceng i wskazaniami diagnostyczno-terapeutycznymi dla lekarza
prowadzacego, bez powigzania z innymi $wiadczeniami gwarantowanymi, zabezpieczenie bruzd
zebow széstych lakiem szczelinowym — 1 raz do ukoriczenia 7. roku zycia, lakierowanie wszystkich
zebdw statych nie czeSciej niz 1 raz na kwartat — za kazdg 1/4 tuku zebowego, usuniecie ztogow
nazebnych nie czesciej niz 1 raz na 6 miesiecy w obrebie catego uzebienia.

Swiadczenia stomatologiczne dla dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 19. roku zycia (zatgcznik 11 ww.
Rozporzadzenia) obejmujg: wiek 7 lat — ocene stanu uzebienia za pomocg wskaznika intensywnosci
préchnicy PUW (DMF) dla zebéw statych i PUW dla zebédw mlecznych (puw), oddzielne podanie
poszczegdlnych sktadowych wskaznika PUW dla zebow statych i wskaznika PUW dla zebow
mlecznych, wykrywanie nieprawidtowosci (wad) zgryzu: wyraznego znieksztatcenia lub wyraznego
ograniczenia funkcji zucia lub gryzienia, kwalifikacje do szczegdlnej opieki stomatologicznej, w tym
profesjonalna profilaktyka fluorkowa; wiek 10 lat: — jw.; wiek 12 i 13 lat — jw. — dla zebdw statych.

W zatgczniku 4 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 29.08.2009 r. w sprawie S$wiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej, w zakresie Swiadczert gwarantowanych
pielegniarki lub higienistki szkolnej udzielanych w srodowisku nauczania i wychowania znajduje sie
»prowadzenie u ucznidéw szkét podstawowych (klasy I-VI) znajdujacych sie na obszarach gdzie poziom
fluorkéw w wodzie pitnej nie przekracza wartosci 1mg/l, grupowej profilaktyki fluorkowej metoda
nadzorowanego szczotkowania zebdw preparatami fluorkowymi”.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Préchnica zebdw u dzieci i mtodziezy, ze wzgledu na czestos¢ wystepowania, powazne i kosztowne
nastepstwa spowodowane niepodjeciem leczenia i powiktaniami oraz zalezno$é od stylu zycia, jest
problemem o znaczeniu spotecznym i stanowi istotny element zdrowia publicznego. Problem
prochnicy jest na tyle istotny, ze znalazt sie wsrdd celéw operacyjnych Narodowego Programu
Zdrowia na lata 2007-2015. Mimo poprawy sytuacji w ostatnich latach, Polska nadal nalezy do
panstw europejskich o najgorszych wynikach w dziedzinie zapobiegania prdchnicy, duze s3 tez
réznice pomiedzy poszczegdlnymi rejonami kraju.

Wedtug Swiatowe] Organizacji Zdrowia, a takze wytycznych klinicznych (np. amerykanskich) szkota
jest najkorzystniejszym srodowiskiem do wykorzystania w celu promocji zdrowia jamy ustnej oraz
dziatan profilaktycznych; realizacja programoéw profilaktyki préchnicy w szkole przynosi najlepsze
efekty i zapewnia najszerszy krag oddziatywania, zwtaszcza zapewnia dotarcie do Srodowisk o niskim
statusie socjoekonomicznym zwiekszajgcym ryzyko zaniedban, ma poza tym duze szanse byc
kosztowo-efektywna.
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Podstawowe zalecenia dotyczace profilaktyki préchnicy wynikajace z odnalezionych wytycznych
opartych na systematycznych przeglagdach dowoddw naukowych (rowniez wskazéwki Polskiego
Towarzystwa Stomatologicznego oraz pytanych o opinie specjalistdw, stanowigce zalecenia na
poziomie stanowiska eksperckiego, sg zgodne z ponizszymi stwierdzeniami):

e Praktyczng, skuteczng i powszechng metodg ograniczania préchnicy jest fluorowanie wody
pitnej. Skutecznym dziataniem w pierwotnej profilaktyce préchnicy jest codzienna ekspozycja
na fluor przyjmowany z wodg oraz monitorowane stosowanie past fluorkowych.

e Istotnym elementem promocji zdrowia jamy ustnej sg regularne, okresowe wizyty kontrolne.
Zalecany odstep miedzy kolejnymi badaniami kontrolnymi powinien byé dostosowany do
potrzeb pacjenta i okreslony na podstawie oceny ryzyka préchnicy oraz
zaawansowania/aktywnosci choroby;

e Istotnym elementem procesu decyzyjnego powinna byé ocena ryzyka préchnicy u kazdego
pacjenta, okresowo weryfikowana;

e W profilaktyce préchnicy mozina stosowaé cztery proste metody o udowodnionej
skutecznosci: szczotkowanie zebow pastg z fluorem, porada dietetyczna (m.in. dotyczaca
ograniczenia spozycia cukréw), preparaty fluorowe do stosowania miejscowego (np. pasty do
zebéw, zele, ptyny do ptukania ust, lakiery) oraz laki szczelinowe (uszczelniacze) do
zabezpieczania bruzd zebdéw trzonowych;

e Niezbednym elementem profilaktyki préchnicy jest zdrowa dieta w zakresie spozywania
cukréw: w przypadku pragnienia dziecko powinno pi¢ wode; positki zawierajace cukry
powinny by¢ spozywane przez dzieci zagrozone prdéchnicg nie czesciej niz 3—4 razy w ciggu
dnia; wskazane jest prowadzenie w szkole zaje¢ edukacyjnych w zakresie higieny jamy ustnej,
w tym zwigzku miedzy spozywaniem cukréw i rozwojem prdchnicy;

e Podstawowg metodg zapobiegania prochnicy powinno by¢ dwukrotne w ciggu dnia
szczotkowanie zebéw pastg z fluorem o zawartosci fluoru min 1000 ppm (dla matych dzieci
wskazane sg pasty z obnizong zawartoscia fluoru);

e W grupie podwyzszonego ryzyka prochnicy powinna by¢ stosowana profesjonalna
profilaktyka fluorkowa w odstepach 6-miesiecznych, a w grupie wysokiego ryzyka —
w odstepach 3 miesiecy. Profesjonalna zapobiegawcza terapia fluorkowa nie jest wskazana
u 0sob z niskim ryzykiem préchnicy;

e W przypadku stwierdzenia podwyiszonego ryzyka rozwoju préchnicy (u pacjenta lub
w odniesieniu do konkretnego zeba) nalezy wykonaé uszczelnienie bruzd statych zebdéw
trzonowych lakiem, a nastepnie sprawdza¢ i w razie potrzeby uzupetni¢ lak podczas
regularnych wizyt kontrolnych;

Dodatkowo w odniesieniu do lakowania szczelin i bruzd zebdw trzonowych statych u dzieci
i mfodziezy, wedtug zalecen American Dental Association na wczesne ogniska préchnicowe mozna
stosowac laki szczelinowe w celu zmniejszenia odsetka postepujacych zmian.

Na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych nalezy rekomendowaé przedszkolne i szkolne
programy prewencji prochnicy. Powinny by¢ one tak zaprojektowane, aby uzupetnia¢, nie dublowad
Swiadczenia gwarantowane finansowane przez NFZ i inne programy organizowane na szczeblu
ogoélnokrajowym. W Narodowym Programie Zdrowia na lata 2007-2015 administracji samorzadowe;j
przypisano istotng role wsréd realizatoréw planowanych zadan. Wdrozenie samorzgdowego
programu zdrowotnego dotyczgcego profilaktyki préchnicy powinno byé poprzedzone oceng lokalnej
sytuacji w zakresie skutecznosci profilaktyki i okresleniem stanu lokalnych zasobdéw i potrzeb.
Program powinien by¢é projektowany w porozumieniu ze specjalistami-stomatologami
doswiadczonymi w dziedzinie prewencji préchnicy, ktérzy pomoga wiasciwie wybraé poprawne
dziatania. Osiggniecie efektywnosci programu wymaga koordynacji dziatan na poszczegdlnych
szczeblach samorzgdowych (np. w powiecie i jego gminach).
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Whioski z oceny programu Gminy Brwinow

Projekt programu zdrowotnego odnosi sie do wazinego problemu zdrowotnego, jakim jest
profilaktyka prochnicy. Celem gtéwnym programu jest obnizenie czesto$ci wystepowania préchnicy
u dzieci oraz poprawa ich jakosci zycia.

Adresatami programu sg dzieci w wieku 6-9 lat uczeszczajgce do szkét podstawowych terenie Gminy
Brwindw. Ponadto dzieci zameldowane na pobyt staty lub czasowy, uczeszczajgce do szkét
podstawowych poza terenem Gminy lub szkét nieprowadzonych przez Gmine Brwindw moga wzigé
udziat w programie, zgtaszajgc sie do szkét wtasciwych ze wzgledu na adres zameldowania. Autorzy
planujg objac¢ programem 610 dzieci rocznie (60% populacji, ktorej wiaczenie do programu jest
mozliwe), nie podajgc uzasadnienia swoich zatozen.

Wedtug opinii ekspertéw programy profilaktyki préchnicy powinny zawiera¢ dziatania z zakresu
promocji zdrowia i edukacji prozdrowotnej dla dzieci, ich rodzicow/opiekunéw, nauczycieli.

Projekt programu zaktada przeprowadzenie spotkan informacyjno-edukacyjnych dla
rodzicéw/opiekundéw. Ponadto rodzice/opiekunowie dostang do wypetnienia ankiete dotyczaca
zagadnien promocji zdrowia jamy ustnej, ktdra pozwoli okreslic poziom ich $wiadomosci
i stomatologicznej edukacji prozdrowotnej, jak réwniez zwréci¢ uwage na oczekiwania rodzicow
i opiekundw wzgledem dostepnosci profilaktyki i leczenia stomatologicznego dla ich dzieci na terenie
gminy.

Planowane interwencje obejmuja: badanie lekarskie stomatologiczne z wypetnieniem karty
medycznej, instruktaz higieny jamy ustnej, wstepng konsultacje ortodontyczng, fluoryzacje
kontaktowa obu tukéw zebowych oraz zabezpieczenie zeba szdstki lakiem szczelinowym.
Zaplanowane dziatania w ramach programu mozna uznac za skuteczne i powszechnie stosowane.
Zgodnie z wytycznymi:

e Regularne, okresowe wizyty kontrolne sg istotnym elementem promocji zdrowia jamy ustnej.
Zalecany odstep miedzy kolejnymi badaniami kontrolnymi powinien byé dostosowany do
potrzeb pacjenta i okreslony na podstawie oceny ryzyka préchnicy oraz
zaawansowania/aktywnosci choroby. Istotnym elementem procesu decyzyjnego powinna
by¢ ocena ryzyka préchnicy u kazdego pacjenta.

e W grupie podwyzszonego ryzyka prochnicy powinna by¢ stosowana profesjonalna
profilaktyka fluorkowa w odstepach 6-miesiecznych, a w grupie wysokiego ryzyka —
w odstepach 3 miesiecy. Profesjonalna zapobiegawcza terapia fluorkowa nie jest wskazana

u 0sob z niskim ryzykiem préchnicy.

e Lakowanie, czyli uszczelnianie bruzd lakiem szczelinowym powinno by¢é wykonane
w momencie stwierdzenia podwyzszonego ryzyka préchnicy, na powierzchniach zdrowych
jeszcze zebdw, bez odwlekania w czasie. Niektérzy eksperci proponujg lakowanie zebdéw
u wszystkich objetych programem dzieci, u ktérych stwierdzono zdrowe powierzchnie zujace,
albo lakowanie nie tylko szdstych, ale i si6dmych zebdw (pierwszych i drugich trzonowych)
u 11-12-latkéw. Lakowanie zebdw u dzieci do 7 r.z. finansowane jest w ramach NFZ,
a u starszych musi by¢ finansowane w ramach programu. W tym zakresie przedmiotowy
program stanowi uzupetnienie swiadczerh gwarantowanych.

Projekt programu zaktada uzyskanie od opiekundw dzieci zgody na udziat uczniéw w programie.

Wykazy oraz warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego
okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie S$wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego.

Wykaz swiadczen ogdlnostomatologicznych dla dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18. r.z. (zatacznik 2
ww. Rozporzgdzenia) obejmuje m.in.:

e badanie lekarskie stomatologiczne z instruktazem higieny jamy ustnej 1 raz w okresie 12
miesiecy
e badanie lekarskie kontrolne 3 razy w okresie 12 miesiecy
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e badanie lekarza specjalisty z krotka pisemng oceng i wskazaniami diagnostyczno-
terapeutycznymi dla lekarza prowadzgcego, bez powigzania z innymi $wiadczeniami
gwarantowanymi

e zabezpieczenie bruzd zebdw szdstych lakiem szczelinowym — 1 raz do ukonczenia 7. roku
zycia
o lakierowanie wszystkich zebéw statych nie czesciej niz 1 raz na kwartat — za kazdg 1/4 tuku
zebowego
e usuniecie ztogdw nazebnych nie czesciej niz 1 raz na 6 miesiecy w obrebie catego uzebienia.
Wykaz profilaktycznych swiadczern stomatologicznych dla dzieci i mtodziezy do ukonczenia 19. r.z.
(zatacznik 11 ww. Rozporzadzenia):

Wiek 7 lat:

e ocena stanu uzebienia za pomocg wskaznika intensywnosci préchnicy PUW (DMF) dla zebdéw
statych i PUW dla zebdow mlecznych,

e oddzielne podanie poszczegdlnych sktadowych wskaznika PUW dla zebow statych i wskaznika
PUW dla zebdw mlecznych,

e wykrywanie nieprawidtowosci (wad) zgryzu: wyraznego znieksztatcenia lub wyraznego
ograniczenia funkcji zucia lub gryzienia,

e kwalifikacja do szczegdlnej opieki stomatologicznej, w tym profesjonalna profilaktyka
fluorkowa.

Wiek 10 lat: — jw.
Wiek 12 i 13 lat — jw. — dla zebow statych

Zgodnie z tym wykazem proponowane dziatania w ramach programu sg finansowane ze srodkéw
publicznych w ramach s$wiadczen gwarantowanych. Autorzy programu podaja, ze w ramach
programu zwiekszy sie liczba badan lekarskich kontrolnych do 4 razy w okresie 12 miesiecy.

Eksperci przy ocenie poprzednich projektéw z tego zakresu zauwazyli, ze Swiadczenia
ogdlnostomatologiczne oraz swiadczenia ogélnostomatologiczne dla dzieci i mtodziezy do ukonczenia
18. r.z. sg finansowane przez NFZ, a wiec programy samorzgdowe powinny odnosi¢ sie do tych
Swiadczen i je wtasciwie wspomagac, a nie dublowac.

Autorzy programu podajg jednak, ze kontrakt na $wiadczenie ustug stomatologicznych w ramach NFZ
realizuje tylko jeden gabinet stomatologiczny na terenie Gminy Brwindéw. Z informacji zaczerpnietych
przez autoréw wynika, ze nie sg w nim wykonywane ustugi stomatologiczne dla dzieci.

Zgodnie z Informatorem o Umowach NFZ4 w Gminie Brwindw w 2013 roku tylko jeden gabinet
stomatologiczny zawart umowe z Narodowym Funduszem Zdrowia. Jednak przedmiotem umowy sg
Swiadczenia chirurgii stomatologicznej i periodontologii. Gabinet nie oferuje swiadczed w zakresie
Swiadczen ogodlnostomatologicznych dla dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18 roku zycia (informacje
zgodne z podanymi przez autoréw programu).

Projekt programu przewiduje przeprowadzenia kampanii informacyjnej w szkotach, jednostkach
medycznych wytonionych w ramach konkursu ofert, stronie internetowej Gminy Brwindw oraz
biuletynie informacyjnym, lokalnej i regionalnej prasie i lokalnych stacjach radiowych.

Projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje programu (ocene zgtaszalnosci do programu,
efektywnosci programu oraz ocene jakosci Swiadczen w programie). Podane mierniki efektywnosci
wydajg sie by¢ adekwatne do zatozonych celéw i dziatarn w programie.

Przedstawiono szczegdétowo budzet programu. Podano koszty jednostkowe (koszt jednostkowy
pierwszego badania dziecka: 45 zt, koszt jednostkowy badania kontrolnego z lakierowaniem fluorem
wszystkich zebéw co 3 miesigce: 25 zt, koszt jednostkowy zabezpieczenia statego zeba (szdstki)
lakiem szczelinowym: 12 z1) oraz planowane koszty catkowite realizacji programu (196 270 zt). Koszty
realizacji programu zostang w catosci pokryte ze srodkéw wtasnych Gminy Brwindw.

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 i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
jakim jest profilaktyka préchnicy u dzieci.

Il. Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentow - projekt programu przewiduje przeprowadzenia
kampanii informacyjnej, co stanowi jeden z wyznacznikdw witasciwego poziomu dostepnosci
Swiadczen przewidzianych w programie.

Il. Skutecznos¢ dziatan: dziatania proponowane przez autoréw sg skuteczne.

IV. Przedstawiono szczegétowo budzet programu. Podano koszty jednostkowe (koszt jednostkowy
pierwszego badania dziecka: 45 zt, koszt jednostkowy badania kontrolnego z lakierowaniem fluorem
wszystkich zebéw co 3 miesigce: 25 zt, koszt jednostkowy zabezpieczenia statego zeba (széstki)
lakiem szczelinowym: 12 zt) oraz planowane koszty catkowite realizacji programu (196 270 zt). Koszty
realizacji programu zostang w catosci pokryte ze sSrodkéw wtasnych Gminy Brwindw.

V. Projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje programu (ocene zgfaszalnosci do programu,
efektywnosci programu oraz ocene jakosci Swiadczen w programie). Podane mierniki efektywnosci
wydajg sie by¢ adekwatne do zatozonych celéw i dziatarh w programie.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw
publicznych, z uwzglednieniem realizowany przez Gmine Brwindw, AOTM-0T-441-101/2013, Warszawa, listopad 2013 i
aneksu: Programy profilaktyki préchnicy i poprawy stanu zdrowia jamy ustnej u dzieci przedszkolnych
i szkolnych, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy
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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 359/2013 z dnia 10 grudnia 2013 r.
o projekcie Programu profilaktyki préchnicy
dla dzieci miasta Katowice

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywnq opinie o projekcie Programu profilaktyki
prochnicy dla dzieci miasta Katowice.

Uzasadnienie

Projekt programu odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego, jakim jest profilaktyka prochnicy u dzieci. Zgodnie z wytycznymi
dziatania proponowane przez autorow sq skuteczne i zalecane. Ponadto, projekt
zaktada monitorowanie i ewaluacje programu (podane mierniki efektywnosci
wydajqg sie by¢ adekwatne do zatozonych celdw i dziatarn w programie) oraz
przeprowadzenie akcji informacyjno-edukacyjnej. Projekt zawiera budzet.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny Miasta Katowice z zakresu profilaktyki prochnicy. Celem
gtéwnym programu jest obnizenie wartosci wskaznikdw intensywnosci prochnicy u dzieci i mtodziezy
szkolnej i zwiekszenie odsetka dzieci ze zdrowym uzebieniem i przyzebiem, co w konsekwencji
powinno obnizy¢ naktady ponoszone na leczenie choroby préochnicowej i jej skutkdw. Program ma
by¢ realizowany w latach 2014-2020. Planowane koszty catkowite realizacji programu wynoszg
244 781 zt w 2014 roku. Uprawnionymi do udziatu w programie w latach 2014-2020 bedzie ok.
20 354 dzieci 8-letnich oraz ok. 19 492 dzieci 11-letnich mieszkajacych i uczeszczajacych do szkét
podstawowych w Katowicach. Koszt jednostkowy wyniesie 6,14 zt/osobe. Program zostanie w catosci
sfinansowany przez Urzad Miasta Katowice.

Problem zdrowotny

Préchnica  (definicia WHO) to  proces patologiczny  umiejscowiony,  pochodzenia
zewnatrzustrojowego, ktéry prowadzi do odwapnienia i proteolitycznego rozpadu twardych tkanek
zeba. Gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za jej rozwdj sg bakterie, ktore, rozktadajac cukry
obecne w produktach zywnosciowych, wytwarzajg kwasy niszczace szkliwo. Préchnica zebdw nalezy
do najbardziej rozpowszechnionych choréb w populacji dzieci i mtodziezy. 60—-90% dzieci w wieku
szkolnym ma ubytki w zebach. W krajach wysoko rozwinietych obserwuje sie zmniejszenie czestosci
prochnicy zebéw. Pomimo to nadal, zardwno w Polsce, jak i na Swiecie, uwaza sie prdchnice za
chorobe spoteczng. U dzieci do 3 roku zZycia obserwuje sie szczegdlnie szybki rozwdj procesu
prochnicowego, co sktonito do wyodrebnienia jednostki chorobowej zwanej préchnicg wczesng (early
childhood caries). Préchnica uzebienia mlecznego stanowi w Polsce powazny problem. Choroba ta,
czesto o gwattownym przebiegu, w krétkim czasie prowadzi¢ moze do zniszczenia twardych tkanek
zeba. Wptywa ona nie tylko na stan catego narzadu Zucia, ale takze na ogdlny stan zdrowia dziecka.
Odroczenie leczenia nie tylko skutkuje pogorszeniem stanu, ale rdwniez istotnie zwieksza koszty.
Koszty zaniedban sg wysokie, zaréwno z perspektywy finansowej, spotecznej, jak i indywidualnej. Zty
stan jamy ustnej w dziecifdstwie czesto utrzymuje sie w zyciu dorostym, wptywajac na produktywnosc¢
oraz jakos¢ zycia. Stwierdzono, ze inwestowanie w prewencje choréb jamy ustnej oraz promocje

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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zdrowia obniza koszty ponoszone w ramach wydatkéw na opieke zdrowotng i w diuzszej
perspektywie jest bardziej kosztowo-efektywne. Zapobieganie préchnicy powinno miec¢ charakter
kompleksowy, tzn. powinno obejmowaé edukacje rodzicow, edukacje dzieci i nauke
wspoétodpowiedzialnosci za stan swojego zdrowia. Na podstawie analizy doswiadczen
miedzynarodowych WHO uznata, ze najkorzystniejszym $rodowiskiem do wykorzystania w celu
promocji zdrowia jamy ustnej jest szkotfa, gdzie realizacja programéw edukacji stomatologicznej
przynosi najlepsze efekty i zapewnia najszerszy kragg oddziatywania.

Alternatywne $wiadczenia

Wykazy oraz warunki realizacji S$wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego
okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego.

Swiadczenia ogélnostomatologiczne dla dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 18. r.z. obejmujg m.in.
(zatacznik 2 ww. Rozporzadzenia): badanie lekarskie stomatologiczne z instruktazem higieny jamy
ustnej 1 raz w okresie 12 miesiecy, badanie lekarskie kontrolne 3 razy w okresie 12 miesiecy, badanie
lekarza specjalisty z krétka pisemng oceng i wskazaniami diagnostyczno-terapeutycznymi dla lekarza
prowadzgcego, bez powigzania z innymi $wiadczeniami gwarantowanymi, zabezpieczenie bruzd
zebow széstych lakiem szczelinowym — 1 raz do ukonczenia 7. roku zycia, lakierowanie wszystkich
zebow statych nie czesciej niz 1 raz na kwartat — za kazdg 1/4 tuku zebowego, usuniecie ztogéw
nazebnych nie czesciej niz 1 raz na 6 miesiecy w obrebie catego uzebienia.

Swiadczenia stomatologiczne dla dzieci i mfodziezy do ukoriczenia 19. r.z. (zatacznik 11 ww.
Rozporzadzenia) obejmujg: wiek 7 lat — ocene stanu uzebienia za pomocg wskaznika intensywnosci
prochnicy PUW (DMF) dla zebdow statych i PUW dla zebdw mlecznych (puw), oddzielne podanie
poszczegblnych sktadowych wskaznika PUW dla zebdéw statych i wskaznika PUW dla zebow
mlecznych, wykrywanie nieprawidtowosci (wad) zgryzu: wyraznego znieksztatcenia lub wyraznego
ograniczenia funkcji zucia lub gryzienia, kwalifikacje do szczegdlnej opieki stomatologicznej, w tym
profesjonalna profilaktyka fluorkowa; wiek 10 lat: — jw.; wiek 12 i 13 lat — jw. — dla zebdw statych.

W zatgczniku 4 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 29.08.2009 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej, w zakresie Swiadczenn gwarantowanych
pielegniarki lub higienistki szkolnej udzielanych w srodowisku nauczania i wychowania znajduje sie
»prowadzenie u ucznidow szkét podstawowych (klasy I-VI) znajdujacych sie na obszarach gdzie poziom
fluorkdw w wodzie pitnej nie przekracza wartosci 1mg/l, grupowej profilaktyki fluorkowej metoda
nadzorowanego szczotkowania zebéw preparatami fluorkowymi”.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Préchnica zebdéw u dzieci i mtodziezy, ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania, powazne i kosztowne
nastepstwa spowodowane niepodjeciem leczenia i powiktaniami oraz zaleznos¢ od stylu zycia, jest
problemem o znaczeniu spotecznym i stanowi istotny element zdrowia publicznego. Problem
prochnicy jest na tyle istotny, ze znalazt sie wsrdd celdéw operacyjnych Narodowego Programu
Zdrowia na lata 2007-2015. Mimo poprawy sytuacji w ostatnich latach, Polska nadal nalezy do
panstw europejskich o najgorszych wynikach w dziedzinie zapobiegania prdchnicy, duze s3g tez
réznice pomiedzy poszczegdlnymi rejonami kraju.

Wedtug Swiatowe]j Organizacji Zdrowia, a takze wytycznych klinicznych (np. amerykanskich) szkota
jest najkorzystniejszym Srodowiskiem do wykorzystania w celu promocji zdrowia jamy ustnej oraz
dziatan profilaktycznych; realizacja programéw profilaktyki préchnicy w szkole przynosi najlepsze
efekty i zapewnia najszerszy krag oddziatywania, zwtaszcza zapewnia dotarcie do sSrodowisk o niskim
statusie socjoekonomicznym zwiekszajagcym ryzyko zaniedban, ma poza tym duze szanse byc
kosztowo-efektywna.

Podstawowe zalecenia dotyczace profilaktyki préchnicy wynikajace z odnalezionych wytycznych
opartych na systematycznych przeglagdach dowodéw naukowych (rowniez wskazéwki Polskiego
Towarzystwa Stomatologicznego oraz pytanych o opinie specjalistéw, stanowigce zalecenia na
poziomie stanowiska eksperckiego, sg zgodne z ponizszymi stwierdzeniami):
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e Praktyczng, skuteczng i powszechng metodg ograniczania prdchnicy jest fluorowanie wody
pitnej. Skutecznym dziataniem w pierwotnej profilaktyce préchnicy jest codzienna ekspozycja
na fluor przyjmowany z wodg oraz monitorowane stosowanie past fluorkowych.

e Istotnym elementem promocji zdrowia jamy ustnej sg regularne, okresowe wizyty kontrolne.
Zalecany odstep miedzy kolejnymi badaniami kontrolnymi powinien by¢ dostosowany do
potrzeb pacjenta i okreslony na podstawie oceny ryzyka prochnicy oraz
zaawansowania/aktywnosci choroby;

e Istotnym elementem procesu decyzyjnego powinna by¢ ocena ryzyka prdchnicy u kazdego
pacjenta, okresowo weryfikowana;

e W profilaktyce préchnicy mozina stosowaé cztery proste metody o udowodnionej
skutecznosci: szczotkowanie zebdow pastg z fluorem, porada dietetyczna (m.in. dotyczaca
ograniczenia spozycia cukréw), preparaty fluorowe do stosowania miejscowego (np. pasty do
zebdw, zele, ptyny do ptukania ust, lakiery) oraz laki szczelinowe (uszczelniacze) do
zabezpieczania bruzd zebdw trzonowych;

e Niezbednym elementem profilaktyki préchnicy jest zdrowa dieta w zakresie spozywania
cukrow: w przypadku pragnienia dziecko powinno pi¢ wode; positki zawierajgce cukry
powinny by¢ spozywane przez dzieci zagrozone prdochnicg nie czesciej niz 3—4 razy w ciggu
dnia; wskazane jest prowadzenie w szkole zaje¢ edukacyjnych w zakresie higieny jamy ustnej,
w tym zwigzku miedzy spozywaniem cukréw i rozwojem prdchnicy;

e Podstawowg metodg zapobiegania prochnicy powinno by¢ dwukrotne w ciggu dnia
szczotkowanie zebow pastg z fluorem o zawartosci fluoru min 1000 ppm (dla matych dzieci
wskazane sg pasty z obnizong zawartoscig fluoru);

e W grupie podwyzszonego ryzyka préchnicy powinna byé stosowana profesjonalna
profilaktyka fluorkowa w odstepach 6-miesiecznych, a w grupie wysokiego ryzyka -
w odstepach 3 miesiecy. Profesjonalna zapobiegawcza terapia fluorkowa nie jest wskazana
u 0s6b z niskim ryzykiem préchnicy;

e W przypadku stwierdzenia podwyiszonego ryzyka rozwoju préchnicy (u pacjenta lub
w odniesieniu do konkretnego zeba) nalezy wykonaé uszczelnienie bruzd statych zebow
trzonowych lakiem, a nastepnie sprawdza¢ i w razie potrzeby uzupetni¢ lak podczas
regularnych wizyt kontrolnych;

Dodatkowo w odniesieniu do lakowania szczelin i bruzd zebdw trzonowych statych u dzieci
i mtodziezy, wedtug zalecen American Dental Association na wczesne ogniska préchnicowe mozna
stosowac laki szczelinowe w celu zmniejszenia odsetka postepujgcych zmian.

Na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych nalezy rekomendowaé przedszkolne i szkolne
programy prewencji prochnicy. Powinny by¢ one tak zaprojektowane, aby uzupetniaé, nie dublowaé
Swiadczenia gwarantowane finansowane przez NFZ i inne programy organizowane na szczeblu
ogoélnokrajowym. W Narodowym Programie Zdrowia na lata 2007-2015 administracji samorzadowe;j
przypisano istotng role wsrdod realizatorow planowanych zadan. Wdrozenie samorzadowego
programu zdrowotnego dotyczgcego profilaktyki préchnicy powinno by¢ poprzedzone oceng lokalnej
sytuacji w zakresie skutecznosci profilaktyki i okresleniem stanu lokalnych zasobdéw i potrzeb.
Program powinien by¢ projektowany w porozumieniu ze specjalistami-stomatologami
doswiadczonymi w dziedzinie prewencji préchnicy, ktorzy pomogg wiasciwie wybraé¢ poprawne
dziatania. Osiggniecie efektywnosci programu wymaga koordynacji dziatan na poszczegdlnych
szczeblach samorzgdowych (np. w powiecie i jego gminach).

Whioski z oceny programu Miasta Katowice

Projekt programu zdrowotnego odnosi sie do wainego problemu zdrowotnego, jakim jest
profilaktyka prochnicy. Celem gtdwnym programu jest obnizenie wartosci wskaznikéw intensywnosci
prochnicy u dzieci i mtodziezy szkolnej i zwiekszenie odsetka dzieci ze zdrowym uzebieniem
i przyzebiem, co w konsekwencji powinno obnizy¢ naktady ponoszone na leczenie choroby
prochnicowej i jej skutkow.
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Wedtug opinii ekspertéw programy profilaktyki préchnicy powinny zawiera¢ dziatania z zakresu
promocji zdrowia i edukacji prozdrowotnej dla dzieci, ich rodzicow/opiekunéw, nauczycieli.

Projekt zaktada przeprowadzenie wyktadéw edukacyjnych na temat choroby préchnicowej, jej
powiktan i wptywu na stan zdrowia ogdlnego skierowanych do nauczycieli prowadzacych zajecia
z edukacji prozdrowotnej, pielegniarek szkolnych, rodzicéw oraz uczniéw klas 1-V szkoty
podstawowe]. Ponadto program zaktada rozpropagowanie informacji na temat profilaktycznych
Swiadczen stomatologicznych przystugujacych dzieciom w ramach swiadczen NFZ.

W zakresie profilaktyki wtdérnej program zaktada skierowane do dzieci 8-letnich i 11-letnich: badanie
przegladowe jamy ustnej (oznaczenie wskaznika intensywnosci préchnicy PUW(Z) i PUW(P), ocene
poziomu higieny jamy ustnej, ocene stanu przyzebia, ocene zgryzu), indywidualny instruktaz
w zakresie higieny jamy ustnej i zasad prawidtowego odzywiania, przekazanie na pismie informacji
dla rodzicow o stanie uzebienia z zaleceniem dalszego postepowania oraz:

c) lakowanie bruzd powierzchni zujgcych pierwszych zebéw trzonowych statych (szdstych) u dzieci,
u ktérych zabieg ten nie zostat wykonany w ramach refundacji NFZ przed ukoriczeniem 7. roku zycia
oraz w przypadkach utraty czeSciowej lub catkowitej laku szczelinowego (dzieci 8-letnie)

d) lakowanie bruzd powierzchni zujacych zebdédw drugich trzonowych (siédmych). Zabieg ten nie
wchodzi w zakres procedur refundowanych przez NFZ (dzieci 11-letnie).

Zaplanowane dziatania w ramach programu mozna uznad za skuteczne i powszechnie stosowane.
Zgodnie z wytycznymi:
e Regularne, okresowe wizyty kontrolne s3 istotnym elementem promocji zdrowia jamy ustne;j.
Zalecany odstep miedzy kolejnymi badaniami kontrolnymi powinien byé dostosowany do
potrzeb pacjenta i okreslony na podstawie oceny ryzyka prochnicy oraz

zaawansowania/aktywnosci choroby. Istotnym elementem procesu decyzyjnego powinna
by¢ ocena ryzyka préchnicy u kazdego pacjenta.

e Niezbednym elementem profilaktyki préchnicy jest zdrowa dieta w zakresie spozywania
cukréw: w przypadku pragnienia dziecko powinno pi¢ wode; positki zawierajace cukry
powinny by¢ spozywane przez dzieci zagrozone prochnicg nie czesciej niz 3—4 razy w ciggu
dnia; wskazane jest prowadzenie w szkole zaje¢ edukacyjnych w zakresie higieny jamy ustnej,
w tym zwigzku miedzy spozywaniem cukréow i rozwojem prdchnicy.

e Lakowanie, czyli uszczelnianie bruzd lakiem szczelinowym powinno by¢é wykonane
w momencie stwierdzenia podwyzszonego ryzyka préchnicy, na powierzchniach zdrowych
jeszcze zebow, bez odwlekania w czasie. Niektérzy eksperci proponujg lakowanie zebdéw
u wszystkich objetych programem dzieci, u ktérych stwierdzono zdrowe powierzchnie zujace,
albo lakowanie nie tylko szdstych, ale i si6dmych zebdéw (pierwszych i drugich trzonowych)
u 11-12-latkéw. Lakowanie zebdw u dzieci do 7 r.z. finansowane jest w ramach NFZ,
a u starszych musi by¢ finansowane w ramach programu. W tym zakresie przedmiotowy
program stanowi uzupetnienie $wiadczen gwarantowanych.

Projekt programu zaktada uzyskanie od opiekunéw dzieci zgody na udziat uczniéw w programie.

Wykazy oraz warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego
okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie S$wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego.

Wykaz swiadczen ogdlnostomatologicznych dla dzieci i mtodziezy do ukonczenia 18. r.z. (zatacznik 2
ww. Rozporzgdzenia) obejmuje m.in.:

e badanie lekarskie stomatologiczne z instruktazem higieny jamy ustnej 1 raz w okresie 12
miesiecy
e badanie lekarskie kontrolne 3 razy w okresie 12 miesiecy

e badanie lekarza specjalisty z krotka pisemng oceng i wskazaniami diagnostyczno-
terapeutycznymi dla lekarza prowadzgcego, bez powigzania z innymi $wiadczeniami
gwarantowanymi
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e zabezpieczenie bruzd zebdow szdéstych lakiem szczelinowym — 1 raz do ukonczenia 7. roku
zycia

e lakierowanie wszystkich zebow statych nie czesciej niz 1 raz na kwartat — za kazdg 1/4 tuku
zebowego

e usuniecie ztogdw nazebnych nie czesciej niz 1 raz na 6 miesiecy w obrebie catego uzebienia.

Wykaz profilaktycznych swiadczen stomatologicznych dla dzieci i mtodziezy do ukoriczenia 19. roku
zycia. (zatacznik 11 ww. Rozporzadzenia):

Wiek 7 lat:

e ocena stanu uzebienia za pomoca wskaznika intensywnosci préchnicy PUW (DMF) dla zebdéw
statych i PUW dla zebdw mlecznych,

e oddzielne podanie poszczegdlnych sktadowych wskaznika PUW dla zebow statych i wskaznika
PUW dla zebéw mlecznych,

e wykrywanie nieprawidtowosci (wad) zgryzu: wyraznego znieksztatcenia lub wyraznego
ograniczenia funkcji zucia lub gryzienia,

e kwalifikacja do szczegdlnej opieki stomatologicznej, w tym profesjonalna profilaktyka
fluorkowa.

Wiek 10 lat: —jw.
Wiek 12i 13 lat — jw. — dla zebdw statych

Zgodnie z tym wykazem proponowane dziatania (badanie przeglagdowe jamy ustnej, instruktaz
w zakresie higieny jamy ustnej) w ramach programu sg finansowane ze Srodkéw publicznych
w ramach $wiadczen gwarantowanych.

Eksperci przy ocenie poprzednich projektéw z tego zakresu zauwazyli, ze $wiadczenia
ogolnostomatologiczne oraz swiadczenia ogdlnostomatologiczne dla dzieci i mtodziezy do ukonczenia
18. r.z. sg finansowane przez NFZ, a wiec programy samorzgdowe powinny odnosié¢ sie do tych
Swiadczen i je wtasciwie wspomagaé, a nie dublowac.

Projekt programu przewiduje przeprowadzenie kampanii informacyjnej w formie ulotek
informujgcych o celu i zatozeniach programu skierowanych do rodzicéw i opiekunéw dzieci oraz
rozpropagowanie i nagtosnienie programu na zebraniach z rodzicami (opiekunami) w szkotach
podstawowych na terenie miasta Katowice.

Projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje programu (ocene zgtaszalnosci do programu,
efektywnosci programu oraz ocene jakosci swiadczen w programie). Podane mierniki efektywnosci
wydajg sie by¢ adekwatne do zatozonych celéw i dziatarh w programie.

Przedstawiono szczegétowo budzet programu. Podano koszty jednostkowe oraz planowane koszty
catkowite realizacji programu (244 781 zt w 2014 roku). Program zostanie w catosci sfinansowany
przez Urzad Miasta Katowice.

Odnoszac projekt opiniowanego programu do ogdlnych kryteriow dobrze zaprojektowanego
programu zdrowotnego (sformutowanych przez American Public Health Association4) mozna
stwierdzi¢, ze:

I. Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu zdrowotnego,
jakim jest profilaktyka préchnicy u dzieci.

Il. Dostepnos¢ dziatan Programu dla beneficjentéw - projekt programu przewiduje przeprowadzenie
kampanii informacyjnej w formie ulotek informujgcych o celu i zatozeniach programu skierowanych
do rodzicdw i opiekundéw dzieci oraz rozpropagowanie i nagtosnienie programu na zebraniach
z rodzicami (opiekunami) w szkotach podstawowych na terenie miasta Katowice, co stanowi jeden
z wyznacznikéw witasciwego poziomu dostepnosci Swiadczen przewidzianych w programie.

lll. Skutecznos¢ dziatan: dziatania proponowane przez autoréw sg skuteczne. Autorzy programu nie
przedstawili informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa planowanych dziatan.
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IV. Przedstawiono szczegétowo budzet programu. Podano koszty jednostkowe oraz planowane
koszty catkowite realizacji programu (244 781 zt w 2014 roku). Program zostanie w catosci
sfinansowany przez Urzad Miasta Katowice.

V. Projekt zaktada monitorowanie i ewaluacje programu (ocene zgtaszalnosci do programu,
efektywnosci programu oraz ocene jakosci Swiadczen w programie). Podane mierniki efektywnosci
wydajg sie by¢ adekwatne do zatozonych celéw i dziatarh w programie.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych, z uwzglednieniem Programu profilaktyki prochnicy dla dzieci miasta Katowice realizowany przez Miasto
Katowice, AOTM-0T-441-109/2013, Warszawa, listopad 2013 i aneksu: Programy profilaktyki prochnicy i poprawy stanu
zdrowia jamy ustnej u dzieci przedszkolnych i szkolnych, Aneks do raportéw szczegétowych, Warszawa, lipiec 2012.

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

1. Nie dotyczy.
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