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ACR American College of Rheumatology

ABMP ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia krwi (ang. ambulatory blood pressure monitoring)
ACE konwertaza angiotensyny

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists

ADA American Diabetes Association

Agencja /AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AJGP Australian Journal of General Practice

ALP fosfataza alkaliczna

aPL przeciwciata antyfosfolipidowe (ang. antiphospholipid antibodies)
APS Zespot antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome)

ASA kwas acetylosalicylowy w niskich dawkach (75—-100 mg/dobe)
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

BCSH British Committee for Standards in Haematology

BP cisnienie krwi (ang. blood pressure)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

Csili ciggty podskérny wlew insulin (ang. continuous subcutaneous insulin infusion)
DALY lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years)
DBP ci$nienie rozkurczowe

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DW wspotczynnik obcigzenia chorobg (ang. disability weights)
EACTS European Association for Cardio-Thoracic Surgery

EASD European Association for the Study of Diabetes

EASL European Association for the Study of the Liver

EBCOG European Board & College of Obstetrics and Gynaecology
ECDPC European Centre for Disease Prevention and Control

ESC European Society of Cardiology

ESE European Society of Endocrinology

ESG European Society of Gynecology

ESH European Society of Hypertension

ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology

ETA European Thyroid Association

EULAR The European League Against Rheumatism

FHR czynnosé serca ptodu (ang. fetal heart rate)

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics

GBD The Global Burden of Disease Study

GDM Cukrzyca cigzowa (ang. gestational diabetes mellitus)
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GGT gamma-glutamylotranspeptydaza

GRADE The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Hb hemoglobina

HbA1lc hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)

HDCz heparyna drobnoczagsteczkowa

HDX hydroksychlorochina

HIT matoptytkowos$é poheparynowa (ang. heparin-induced trombocytopenia)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci

HNF heparyna niefrakcjonowana

IDF International Diabetes Federation

IHME Institute for Health Metrics and Evaluation

ILAR International League of Associations for Rheumatology

IMSI docytoplazmatyczne podanie wyselekcjowanego morfologicznie plemnika do komorki jajowej

ISE International Society of Endocrinology

ISGE International Society of Gynecological Endocrinology

ISH International Society of Hypertension

ISSHP International Society for the study of Hypertension in Pregnancy

IUA International Union of Angiology

IVIG dozylne podanie immunoglobulin

12z Instytut Zywnosci i Zywienia

LAA Dtugo dziatajgce analogi insuliny (ang. long acting analogues)

LH hormon luteinizujgcy

MDI wielokrotne wstrzykniecia dzienne (ang. multiple daily injections)

MMU Mata masa urodzeniowa

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIZP-PZH Narodowy Instytut Zdrowa Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

NPH insulina bazalna o posrednim i dlugim czasie dziatania (ang. neutral protamine hagedorn).

NT Nadcisnienie tetnicze

OA doustne leczenie przeciwzakrzepowe (ang. oral anticoagulation)

OAPS potozniczy zespot antyfosfolipidowy (ang. obstetrical antiphospholipid syndrome)

OHSS zespot hiperstymulaciji jajnikdw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome)

OPZG Ogolnopolski Program Zwalczania Grypy

OUN osrodkowy ukfad nerwowy

PAN Polska Akademia Nauk

PAPS Pierwotny zespét antyfosfolipidowy (ang. primary antiphospholipid syndrome)

PBC piler\_lvotne zapale_nie drég _2é%ciquch_ (ang. primary biliary cholangitis), dawniej: pierwotna marskos¢
zé6tciowa (ang. primary biliary cirrhosis)

PChN przewlekta choroba nerek
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PDD prescribed daily dose

PGDM Cukrzyca przedcigzowa (ang. pregestational diabetes mellitus)

PICSI docytoplazmatyczna iniekcja plemnika wyselekcjonowanego metodg tgczenia z kwasem hialuronowym
PO poziom odptatnosci

PSO Program Szczepiehh Ochronnych

PSU ponczochy o stopniowanym ucisku

PT czas protrombinowy

PTA Polskie Towarzystwo Angiologiczne

PTD Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

PTEIDD Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej

PTGIiP Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw

PTH Polskie Towarzystwo Hepatologiczne

PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

PTNT Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego

PTR Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

PTS Zespot pozakrzepowy (ang. post-thrombotic syndrome)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RR cisnienie tetnicze

SAPS Wtorny zespot antyfosfolipidowy (ang. secondary antiphospholipid syndrome)
SBP skurczowe cisnienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)

SCH Subkliniczna niedoczynnos$é tarczycy (ang. subclinical hypothyroidism)
TDM1 cukrzyca typu 1

TDM2 cukrzyca typu 2

TLC Czuta opieka (ang. tender loving care)

TPOAb przeciwciata przeciwko peroksydazie tarczycowe;j

TRU Toczen rumieniowaty uktadowy

TSH hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)

ucz urzedowa cena zbytu

UDCA kwas ursodeoksycholowy

WATOG The World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology

WDS wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

WzW Wirusowe zapalenie watroby

YLD lata zycia utracone w skutek zycia z jednostkg chorobowg

YLL lata zycia utracone w skutek przedwczesnej $mierci spowodowanej jednostkg chorobowa
ZTP Zator tetnicy ptucnej

272G Zakrzepica zyt gtebokich

ZChzz Zylna Choroba Zakrzepowo-Zatorowa
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 11.01.2020 r., znak PLR.4604.676.2019.4.JKB (data wptywu do AOTMiT 13.01.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opracowania AOTMIT, opinii Rady Przejrzystosci oraz opinii Prezesa AOTMIT
na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.) w przedmiocie efektywnosci wskazanych
w zatgczniku do pisma produktéw leczniczych w populacji kobiet w cigzy oraz przygotowania danych do rankingu
przedmiotowych lekéw z uwzglednieniem:

e skuteczno$cii bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet w cigzy na podstawie najnowszych rekomendaciji
klinicznych — w skali od 0 do 1;

e zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentek w cigzy przez wymienione substancje, w tym znaczenia
jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentéw z okreslonej populacji —w skali od 0 do 1;

e aktualnej dostepnosci dla Swiadczeniobiorcow do wskazanych terapii w oparciu o wielko$¢ doptat
do wymienionych lekdéw i wskazania refundacyjne oraz zwigkszenia dostepnosci do terapii
po wprowadzeniu dodatkowego finansowania — w skali od 0 do 1.

Zlecenie MZ przekazane pismem znak PLR.4604.676.2019.4.JKB dotyczy produktdw leczniczych
z nastepujacych grup limitowych:

14.1, Hormony trzustki — insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich (wszystkie w grupie limitowej);

14.3, Hormony trzustki — dtugodziatajgce analogi insulin (wszystkie w grupie limitowej);

18.2, Witamina D i jej metabolity — colekalcyferol i kalcyfediol (wszystkie w grupie limitowej);

22.0, Heparyny drobnoczgsteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczgsteczkowych (Dalteparinum
natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum);

27.0, Kwas foliowy i pochodne — kwas foliowy (wszystkie w grupie limitowej);
40.0, Leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego (Metoprololum, Metoprololi tartras);

65.1, Hormony piciowe — progestageny — progesteron stosowane doustnie i dopochwowo (wszystkie w grupie
limitowej);

83.0, Hormony tarczycy — lewotyroksyna do stosowania doustnego (wszystkie w grupie limitowej);

245.0, Leki stosowane w chorobach drég zétciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy (wszystkie w grupie
limitowej);

247.0, Szczepionki przeciw grypie (wszystkie w grupie limitowej).

W dniu 27.01.2020 r. (pismo znak 0T.4320.2.2020.AKP.2) Agencja wystgpita do MZ z zapytaniem,
czy w opracowaniu Agencji nalezy uwzgledni¢ takze produkty lecznicze niewskazane w zatgczniku do zlecenia
MZ, ale znajdujgce sie obecnie w refundacji w ramach wskazanych wyzej grup limitowych.

Ponadto Agencja zasygnalizowata nastepujgce kwestie: Obecnie refundowane preparaty kwasu foliowego,
wymienione w zatgczniku nr 1 do zlecenia MZ, zawierajg dawke znacznie przewyzszajgcg dawke
rekomendowang dla kobiet w cigzy w profilaktyce wad cewy nerwowej ptodu i refundowane sg w Scisle
okreslonych stanach i jednostkach chorobowych (takich jak niedokrwisto$¢ megaloblastyczna). Wskazanie
refundacyjne szczepionki przeciw grypie wymienionej w zataczniku do zlecenia ograniczone jest do pacjentéw
powyzej 65 r.z. W zwigzku z tym objecie jej refundacjg w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy, bez
zmiany wskazania refundacyjnego, nie zapewni dostepnosci do szczepionki dla kobiet w cigzy.

W odpowiedzi (pismo znak PLR.4604.676.2019.5.JKB otrzymane przez Agencje w dn. 21.02.2020 r.) MZ
wskazato, ze w ocenie powinny by¢ uwzglednione wszystkie produkty zgodnie z obwieszczeniem obowigzujgcym
w momencie przygotowania dokumentu. Ponadto w piSmie zawarto informacje, ze ze wzgledu na brak
ostatecznego ksztattu przepiséw wprowadzajgcych dodatkowe swiadczenia dla kobiet ciezarnych nie wiadomo,
czy bedzie konieczno$¢ zachowania zgodnosci wskazanh refundacyjnych ze wskazaniami klinicznymi.
Dodatkowo rozszerzono zakres zlecenia o wyroby medyczne refundowane w ramach grup limitowych:

219.1, Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy i ciat ketonowych w moczu

219.2, Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we Kkrwi.
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2. Problem decyzyjny

2.1. Charakterystyka populacji docelowej

Podstawowe cele opieki w czasie cigzy mozna scharakteryzowac w nastepujgcy sposob:
e zapewnienie porady, zabezpieczenie, edukacja i pomoc kobiecie ciezarnej i jej rodzinie;
e zajmowanie sie chocby najmniejszymi dolegliwosciami w czasie cigzy;

e staly nadzér nad przebiegiem cigzy (kliniczny i laboratoryjny) pozwalajgcy na prawidfowe
zakwalifikowanie ciezarnej do grupy niskiego lub wysokiego ryzyka;

e zapobieganie, wykrywanie i zajmowanie sie problemami i czynnikami ryzyka, ktére majg niekorzystny
wplyw na przebieg cigzy.

W wiekszosci analiz oceniajgcych opieke prenatalng twierdzi sie jednoznacznie, ze w grupie ciezarnych, ktére
Z nigj nie korzystajg, czesto$¢ powiktan w przebiegu cigzy jest istotnie wieksza.

Doktadne i szczegbfowe rozpoznanie zaburzen powstajgcych w czasie cigzy lub wiktajgcych jej przebieg ma
istotne znaczenie dla zapewnienia efektywnej opieki przedporodowej. Jednym z elementéw jej promocji jest
formalne zdefiniowanie takich czynnikbw ryzyka, ktére pozwolityby na zakwalifikowanie danej cigzy do
odpowiedniej grupy ryzyka stosownie do jej przebiegu i wymaganej opieki pofozniczej. Poczgtkowa ocena ryzyka
cigzowego obejmuje kompleksowy wywiad lekarski, tj. ogélny, potozniczy i psychosocjalny, badanie fizykalne
oraz badania laboratoryjne wykonywane przed zaj$ciem w cigze lub specyficzne dla cigzy. Powinna ona
dostarczy¢ lekarzowi prowadzgcemu informacji, czy kobieta ciezarna w czasie opieki poftozniczej jest czy nie jest
zaliczana do grupy ryzyka. Oceny tej nalezy dokonac w trakcie rutynowych wizyt w ramach opieki prenatalne;.
Dla wielu kobiet wtasciwa interwencja moze zmienic¢ stopier zagrozenia podczas trwania cigzy. Kobiety nalezgce
do grupy ryzyka wymagajg czestszych wizyt w osrodkach opieki perinatalnej.

Czynniki ryzyka najczeSciej okre$la sie w odniesieniu do nastepujgcych powiktann w przebiegu cigzy:

e obumarcie w okresie okofoporodowym;

e wewngtrzmaciczne ograniczenie wzrastania ptodu;

e zagrozenie porodem przedwczesnym;

e objawy zagrozenia ptodu lub kombinacja powyzszych.
W praktyce klinicznej zagrozenie cigzy najczeSciej okresla sie przez stwierdzenie okre$lonych czynnikéw ryzyka
(patrz Tabela 1).

Tabela 1. Czynniki ryzyka w skriningu perinatalnym (zrodto: Breborowicz 2015)

Demograficzne/ogélne Wywiad rodzinny
o Wiek matki e  Wady wrodzone
e  Status socjoekonomiczny e  Cukrzyca
e Przynaleznosc etniczna e Nadcisnienie tetnicze
e  Stan cywilny e  Schorzenia nerek
Wywiad potozniczy
e Rodnos¢ Badanie og6lne matki
e  Cigze ektopowe/poronienia e Wzrost, masa ciata
e Sposob oraz czas ukonczenia poprzednich cigz e Badanie przedmiotowe
e  Stan dzieci w momencie urodzenia, ich masa ciata, rozwoj e Badanie ginekologiczne (budowa miednicy)

e Inne powiktania w przebiegu cigz

Czynniki pojawiajgce sie w czasie cigzy
o  Cigza wieloptodowa
e  Krwawienie z drég rodnych
e  Nieprawidfowa aktywnos$c ruchowa ptodu

Wywiad dotyczgcy schorzen oraz natogow matki
e  Palenie papierosow
e  Naduzywanie alkoholu oraz lekéw
e  Choroby matki
o  Operacje i zwigzane z tym problemy anestezjologiczne

e  Przedwczesna czynno$c skurczowa
e  Nadcisnienie tetnicze

e Nieprawidtowa wielko$¢ macicy/ nieprawidfowa ilos¢
ptynu owodniowego
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Badania laboratoryjne
Wywiad ginekologiczny e Badanie moczu (cukier, biatko, aceton itp.)
e Zaburzenia pfodnosci e Badanie krwi (grupa krwi, badanie ogdine, przeciwciata)
e Antykoncepcja e Badania serologiczne (roZzyczka, HIV, WZW itp.)
e Zaburzenia cyklu miesigczkowego . Ultrasonografia
e Inne specyficzne problemy (np. migs$niaki) e Rozmaz cytologiczny z tarczy czeSci pochwowej szyjki
macicy

HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; WZW — wirusowe zapalenie watroby

U ciezarnej, u ktorej stwierdza sie czynnik ryzyka majgcy niekorzystny wplyw na przebieg cigzy, rozpoczyna sie
ukierunkowang terapie, ktéra moze zapobiec lub leczy¢ stwierdzone powiktanie.

[Zrodto: Breborowicz 2015]

2.2. Charakterystyka probleméw zdrowotnych populacji kobiet w cigzy

W czasie cigzy adaptacja ustroju kobiety w zakresie anatomii i fizjologii jest bardzo znaczna. Wiele zmian
rozpoczyna sie juz w momencie zapfodnienia — zagniezdzenia — i dokonuje sie przez cafy czas trwania cigzy.
Obserwowane zmiany najczesciej sg wynikiem impulséw pochodzgcych z tozyska oraz z rozwijajgcego sie ptodu.
Nalezy podkreslic, ze wiekszo$¢ zmian obserwowanych w cigzy ulega prawie natychmiastowej regresji
po porodzie.

Zrozumienie | znajomo$¢ zmian adaptacyjnych zachodzgcych w cigzy majg bardzo istotne znaczenie w jej
prawidfowym prowadzeniu i rozpoznawaniu ewentualnych powikfan.. Wystapienie wielu z nich w okresie
niezwigzanym z cigzg mogtoby by¢ uznane za objaw rozpoczynajgcego sie schorzenia. Zarazem obserwowane
zZmiany mogg czasami maskowac toczgcy sie wczesniej proces chorobowy.

Uktad sercowo-naczyniowy

Gtéwnymi zmianami hemodynamicznymi zachodzgcymi w czasie cigzy sg wzrost rzutu serca oraz zwiekszenie
retencji sodu i wody, co w efekcie prowadzi do wzrostu objetosci krwi krazgcej, obnizenia obwodowego oporu
naczyniowego i cisnienia tetniczego krwi. Zmiany te rozpoczynajg sie juz w | trymestrze cigzy, osiggajgc
najwieksze nasilenie w Il trymestrze, a nastepnie pozostajg na wzglednie statym poziomie, az do czasu porodu.
Istotne znaczenie dla tych proceséw ma produkcja hormonéw przez tozysko, gtéwnie estrogenéw i progesteronu.

Uktad krzepniecia

W przebiegu cigzy dochodzi do istotnych zmian w uktadzie krzepnigcia charakteryzujgcych sie miedzy innymi
zwiekszong skfonnoscig prozakrzepowg. Ma to duze znaczenie podczas porodu, kiedy to zwiekszona krzepliwo$¢
warunkuje ograniczenie krwawienia, zarazem jednak zwieksza sie ryzyko wystgpienia chorob zakrzepowych.
Zmiany w uktfadzie krzepniecia typowe dla okresu cigzy to:

e zwigkszenie opornosci na dziatanie aktywowanego biatka C w Il trymestrze cigzy;
e obnizenie stezenia biatka S;

e wzrost stezenia czynnikéw krzepniecia: | (fibrynogen), Il (protrombina), V, VII, VIII, X, XIl i czynnika von
Willebranda;

e wzrost aktywnoSci inhibitorow fibrynolizy PAI-1 i PAI-2;
e obnizenie stezenia czynnika Xl i XIlI.
Uktad oddechowy

Cigza nie wptywa na podatno$¢ ptuc, dochodzi jednak do zwiekszenia drozno$ci drég oddechowych i obnizenia
catkowitego oporu ptucnego, co najprawdopodobniej jest wynikiem dziatania progesteronu. W czasie cigzy
dochodzi do zmian w bfonie $luzowej gbérnych drég oddechowych: przekrwienia, zwiekszonej czynno$ci
wydzielniczej gruczotéw, nasilenia fagocytozy oraz zwiekszenia wytwarzania mukopolisacharydéw. W wyniku
tych zmian kobiety ciezarne czeSciej doswiadczajg uczucia zatkanego nosa oraz krwawien z nosa. 60-70% kobiet
w cigzy do$wiadcza uczucia dusznosci. Objaw ten pojawia sie najczesciej juz w | lub Il trymestrze i nasila sie
zwykle w pozycji siedzgcej, nie jest jednak zwigzany z wysitkiem fizycznym. Mechanizm powstawania dusznosci
w przebiegu niepowiktanej cigzy nie zostat do konca poznany. Matczyna hiperwentylacja jest prawdopodobnie
wynikiem dziatania progesteronu na osrodek oddechowy; zwiekszenie wentylacji pokrywa z nadwyzkg
zapotrzebowanie metaboliczne na tlen, jednak przy rownoczesnym spadku PaCO; (cisnienie parcjalne CO-
w krwi tetniczej) pojawia sie u ciezarnej uczucie dusznosci.
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Uktad moczowy

W cigzy o przebiegu niepowiktanym dochodzi do wielu fizjologicznych zmian w ukfadzie moczowym, m.in.
zwigekszenia nerek, obrzeku i przekrwienia btony Sluzowej pecherza moczowego czy tez poszerzenia
moczowoddw i miedniczek nerkowych. W przebiegu niepowiktanej cigzy dochodzi do uogdlnionej wazodylatacji
(rozkurcz mieéni gtadkich w $cianie naczyn krwiono$nych) i zmniejszenia uktadowego oporu naczyniowego.
Te zmiany hemodynamiczne prowadzg do zwiekszenia perfuzji nerek | wspoéfczynnika przesgczania
ktebuszkowego.

Uktad pokarmowy

Cigza w niewielki sposéb moduluje funkcje wydzielnicze i absorpcyjne przewodu pokarmowego, ma za to
ogromny wplyw na zmiane jego motoryki. Zmiany te wystepujg w catym przewodzie pokarmowym i zwigzane sg
ze zwigkszonym poziomem zenskich hormondw pfciowych. Wraz z powiekszaniem sie macicy w cigzy dochodzi
do przemieszczania zotgdka oraz jelit. Zgaga czesto pojawia sie u kobiet ciezarnych i wynika z cofania sie kwasnej
wydzieliny Zzotgdkowej do dolnego odcinka przetyku. Zaparcia dotyczg 16-39% kobiet ciezarnych. Spowodowane
$g zmianami hormonalnymi spowalniajgcymi perystaltyke jelita cienkiego i okreznicy. Zwigekszone stezenie
progesteronu jest gtéwnym czynnikiem ograniczajgcym aktywnos$¢ miesniowki gtadkiej okreznicy. Zylaki odbytu
sg czestg dolegliwo$cig kobiet ciezarnych (nawet u 30-40%) gtownie w Il trymestrze cigzy i pojawiajg sie w wyniku
zaparc oraz zwiekszonego ci$nienia zZylnego ponizej poziomu powiekszonej macicy. W czasie cigzy dochodzi do
zwiekszonego przeptywu Kkrwi przez watrobe, co zwigzane jest z poszerzeniem Swiatta zyty wrotnej. W Il
trymestrze cigzy w osoczy stwierdza sie podwyzszone (2-4 krotnie) stezenia fosfatazy zasadowej, co zwigzane
jest z jej dodatkowg produkcjg przez tozysko. Obserwuje sie takze zmniejszong kurczliwo$¢ pecherzyka
zobiciowego, co prowadzi do zwiekszenia jego objetosci i uposledzonego oprézniania. Powoduje to zastoj tresci
pecherzykowej i podwyzszone ryzyko wystgpienia kamicy zotciowej.

Gruczoty wydzielania wewnetrznego

Nastepuje umiarkowane powiekszenie tarczycy wynikajgce z przerostu elementéw gruczotowych i zwiekszenia
unaczynienia. Sekrecja tyreotropiny (TSH) jest nieznacznie zmniejszona w | trymestrze cigzy, co spowodowane
jest tyreotropowym efektem dziatania rosngcych stezen gonadotropiny kosmoéwkowej. W cigzy donoszonej
stezenia TSH mogg by¢ umiarkowanie zwigkszone, co spowodowane jest zwiekszonym klirensem nerkowym
jodu i nasilong degradacjg hormonow tarczycy przez tozysko.

W czasie cigzy dochodzi do nawet 3-krotnego powiekszenia przedniego pfata przysadki mdzgowe.
Spowodowane jest to przerostem i rozrostem laktotroféw, zachodzgcym pod wptywem estrogenéw
produkowanych w znacznych ilosciach w czasie cigzy. Wielko$¢ tylnego ptata przysadki pozostaje niezmieniona
w tym okresie.

W przebiegu cigzy w nadnerczach nie dochodzi do istotnych zmian morfologicznych.

Uktad miesniowo-szkieletowy

W czasie cigzy dochodzi do zwiekszenia ruchomosci w obrebie stawow krzyzowo-biodrowych, chrzgstkozrostu
krzyZzowo-guzicznego oraz spojenia tonowego; zmiany te rozpoczynajg sie juz pod koniec | trymestru
i przyczyniajg sie do zmiany postawy ciata oraz mogg by¢ powodem odczuwania dyskomfortu w dolnej czesci
plecoéw kobiety ciezarnej. W przebiegu cigzy dochodzi do zwiekszenia lordozy ledzwiowej i pogfebienia kifozy
piersiowej — jest to mechanizm kompensujgcy przesuniecie $rodka ciezkoSci ciata do przodu spowodowane
powiekszeniem sie rozmiarow brzucha.

Oko

U wiekszo$ci kobiet ciezarnych obserwuje sie pogrubienie rogéwki spowodowane obrzekiem — ta zmiana moze
by¢ przyczyng dyskomfortu podczas noszenia soczewek kontaktowych. Moze dochodzi¢ do przej$ciowych
zaburzen w akomodacji oka.

Zmiany w metabolizmie

W przebiegu cigzy zwieksza sie zapotrzebowanie na substancje odzywcze, co spowodowane jest potrzebami
wzrastajgcego ptodu, rozwijajgcego sie tozyska oraz, podlegajgcych znacznym przemianom, tkanek matczynych.
W zwigzku ze wzrostem iloSci tkanek aktywnych metabolicznie, a takze stopniowym zwiekszaniem wysitku
ciezarnej oraz wydatkow na synteze nowych tkanek dochodzi do zwiekszenia podstawowej przemiany materii.

[Zrodto: Szpera-Gozdziewicz 2015]
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Tabela 2. Lista lekdw wraz z przypisanymi im kodami ATC i uwzglednionymi wskazaniami

0T.4320.2.2020

antyfosfolipidowy

Anatomiczna grupa Podgrupa Podgrupa . Oceniane .
gtéwna terapeutyczna farmakologiczna i SR EE wskazanie FELIELENE HWElE e
A10ADOL Insullnl_lnlect_lo neutralis +
Insulinum isophanum
A10ABO1 Insulini injectio neutralis
A10ABO5 Insulinum aspartum
A10ABO6 Insulinum glulisinum
A10ABO1 Insulinum humanum
A10ACO1 Insulinum isophanum Cukrzyca
) A10ABO4 Insulinum lisprum
Przewdd pokarmowy Leki st insulina i loai
i metabolizm € |§u(IJ(sr;)v\(/:ane w nsu ilr?saulliina ogl Insulinum lisprum zinci Cukrzyca
yey Y A10AD30 protaminati injectio +
Insulinum lisprum, injectio
neutralis
Insulinum lisprum, injectio
AL0ACOL neutralis
. Cukrzyca typu | u dorostych; Cukrzyca typu 2 u dorostych
AL0AE06 Insulinum degludecum pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesigecy
- - i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u dorostych pacjentow
A10AEQ5 Insulinum detemirum leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub
A10AEO4 Insulinum glargine nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca o znanej przyczynie
(zgodnie z definicjg wg WHO)
= 5d pok . Witamina Ai D, w Wszystkie zarejestrowane wskazania;
rzemrﬁetggoﬁzrrr:()Wy ! Witaminy tym kombinacje | A11CCO05 Colecalciferolum Niedobor wit. D przewlekta choroba nerek; osteoporoza posterydowa —
obu profilaktyka
. . Terapia . . .
BO1AB04 Dalteparinum natricum . Wszystkie zarejestrowane wskazania
przeciwzakrzepo 5t folioid lub i iktani filaktvka i
_ wa: 2ylna choroba zespd qntyfos olipidowy lub jego powiktania — profilaktyka i
Leki Leki iakrze OWO- leczenie przeciwzakrzepowe; zespét antyfosfolipidowy —
Krew i uktad krwiotwérczy . przeciwzakrzepo P diagnostyka;; terapia pomostowa zamiast antagonisty
przeciwzakrzepowe zatorowa, protezy o2 . . . .
we zastawkowe witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u
serca. zespot kobiet cigzarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg
B01ABO05 Enoxaparinum natricum ; p zastawkowg?
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Anatomiczna grupa Podgrupa Podgrupa . Oceniane .
gtéwna terapeutyczna farmakologiczna e DL S wskazanie REIE G A2
Wszystkie zarejestrowane wskazania
zespot antyfosfolipidowy lub jego powiktania — profilaktyka i
Leki Leki leczenie przeciwzakrzepowe; zespét antyfosfolipidowy —
. przeciwzakrzepo | BO1AB06 Nadroparinum calcicum diagnostyka;; terapia pomostowa zamiast antagonisty
przeciwzakrzepowe o o9 . ) : .
we witaminy K (VKA) lub innych lekéw przeciwkrzepliwych u
kobiet cigzarnych po wszczepieniu zastawki i z wadg
Krew i uktad krwiotwdrczy zastawkowg®
Niefdc|>_bc’>r kwasu We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Leki stosowane w Preparaty rof(i)lellok\tlvekgov.\lad wydania decyzii
. P witaminy B12 B0O3BBO1 Acidum folicum p y -1 choroby reumatyczne — u pacjentéw leczonych
niedokrwistosci | kwasu foliowedo cewy nerwowej, K o entow | h
g niedokrwistosé metotreksatem; uszczycak— u pacjentéw leczonyc
megaloblastyczna metotreksatem
. . We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
Leki stosowane w Leki Nadcignienie wydania decyzji
Uktad sercowo-naczyniowy chorobie B-adrenolityczne | CO7AB02 Metoprololum tetnicze K " hodzenia k dzieci do 18 rok
nadcignieniowej selektywne € ekstrasystolie pochodzenia z;é?:rowego u dzieci do 18 roku
Hormony plciowe i Poronienia We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
-plci i ) dania decyzji
Uktad moczowo _pIC|owy ! modulatory ukfadu Progestageny | GO3DA04 Progesteronum nawykowe i ) . W . I. . vel . .
hormony ptciowe (i e profilaktyka i leczenie cigzy zagrozonej porodem
ptciowego zagrazajgce
przedwczesnym
Hormony stosowane
ogdlnie z wytgczeniem Leki stosowane w Prgpargty . . Niedoczynnos$¢
. - . zawierajgce HO3AAO1 | Levothyroxinum natricum Niedoczynno$¢ tarczycy
hormondéw ptciowych i chorobach tarczycy h tarczycy
) ! ormony tarczycy
insuliny
Pierwotna
; . zébtciowa . - Sy .
Leki stosowane w Leki stosowane w Leki zawieraiace marskosé Zaburzenia czynno$ci watroby i drog zétciowych zwigzane z
chorobach drog zétciowych chorobach drég kwasy 761ci (ﬁ/e AO5AAQ02 | Acidum ursodeoxycholicum watroby: mukowiscydozg; Pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby w
i watroby z6tciowych y atrooy; poczatkowym stadium choroby
cholestaza
cigzarnych?

! Profilaktyka wad cewy nerwowej jest wskazaniem nierefundowanym, a jedyne refundowane produkty lecznicze zawierajgcy kwas foliowy (grupa limitowa w ramach limitowej 27.0, Kwas foliowy
i pochodne — kwas foliowy: Acidum folicum Richter, tabl., 15 mg i 5 mg) zawierajg dawke znacznie przewyzszajgcg dawke rekomendowang do stosowania profilaktycznego u kobiet w cigzy. Stosowane
sg i refundowane w $cisle okreslonych stanach i jednostkach chorobowych, m.in. w niedokrwisto$ci megaloblastycznej. W opracowaniu uwzgledniono zaréwno niedokrwisto$¢ megaloblastyczng - jako
wskazanie refundacyjne ocenianych preparatéw kwasu foliowego, jak i profilaktyke niedoboréw kwasu foliowego w celu zapobiegania wadom cewy nerwowej u ptodu - jako problem zdrowotny o duzej
istotnosci dla populacji kobiet w cigzy (zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii).

2 Cholestaza cigzarnych jest wskazaniem nierefundowanym, jednak zostata uwzgledniona w opracowaniu jako problem zdrowotny o duzej istotnosci dla populacji kobiet w cigzy (zgodnie z opinig
Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii).
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Anatomiczna grupa Podgrupa Podgrupa . Oceniane .
gtéwna terapeutyczna farmakologiczna e DL S wskazanie REIE G A2
Czterowalentna Czynne uodpornienie 0os6b powyzej 65 roku zycia w
Leki stosowane Lo Szczepionki szczepionka przeciw grypie Szczepienie zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa
o Szczepionki o oh JO7BB02 - - . ; . .
w zakazeniach przeciwwirusowe (rozszczepiony wirion), przeciw grypie grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w
inaktywowana szczepionce

2oraz: niedobdr biatka C lub niedobdr biatka S — diagnostyka; zmiany zakrzepowo-zatorowe inne niz okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia — profilaktyka i leczenie; choroby nowotworowe w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe; ostre zespoty wiencowe w przypadkach innych niz wymienione w ChPL; schorzenia wymagajace przewlektego
stosowania antagonistow witaminy K (VKA) (z okresowg oceng mozliwosci powrotu do stosowania VKA) u oséb, u ktérych leczenie VKA nie jest zadowalajgce z uwagi na: a) powikfania (lub
przewidywane wysokie ryzyko powiktan, w tym krwotocznych) podczas stosowania VKA, b) czeste nieterapeutyczne lub nadmiernie podwyzszone wartosci INR, c) obiektywne trudnosci z odpowiednio
czesta kontrolg INR, d) nawroty zylnej choroby; terapia pomostowa u pacjentéw wymagajgcych czasowego zaprzestania przewlektego leczenia doustnymi antykoagulantami ze wzgledu na planowane
procedury terapeutyczne i diagnostyczne — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; unieruchomienie konczyny dolnej w opatrunku gipsowym lub ortezie z powodu izolowanych obrazen kofAczyny
dolnej (przez caty okres unieruchomienia, o ile zwigzane jest to ze wzrostem ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo zatorowej) — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; profilaktyka i
leczenie zylnej choroby zakrzepowo — zatorowej u kobiet w cigzy — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; krytyczne niedokrwienie konczyn dolnych — w okresie poprzedzajgcym zakrzepowo-
zatorowej podczas stosowania VKA, hospitalizacje, nie dluzej niz 14 dni (dawki lecznicze) — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Tabela 3. Lista wyrobéw medycznych z uwzglednionymi wskazaniami

Wyréb medyczny Wskazanie oceniane Wskazanie refundacyjne

Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy i ciat ketonowych w moczu Cukrzyca Cukrzyca

1) Cukrzyca (PO: 30%)
Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we Krwi Cukrzyca 2) Cukrzyca typu |; pozostate typy cukrzycy wymagajgce co najmniej 3 wstrzyknieé
insuliny na dobe oraz terapia cukrzycy za pomocg pompy insulinowej (PO: ryczatt)

PO - poziom odptatnosci
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2.3. Metodologia opracowania

Opracowanie zostato podzielone na poszczegdlne jednostki chorobowe, ktérych wyboru dokonano w oparciu
0 wskazania refundowane w ramach listy A1 obowigzujgcej od 1 stycznia 2020 r., biorgc pod uwage wskazania
poszczegdlnych ChPL i pismo Konsultanta Krajowego w dziedzinie pofoznictwa i ginekologii z dn. 23.09.2019 r.
przekazane przez MZ wsrdd zatgcznikdw do pisma zlecajgcego PLR.4604.676.2019.4.JKB z dnia 11.01.2020 r.,
a takze ustalenia ze spotkania z przedstawicielami Rady Przejrzysto$ci w dn. 10.02.2020 r. Wykaz ocenianych
wskazan przedstawia Tabela 2 w rozdz. 2.2.

W zakresie kategorii A wskazanej w zleceniu, tj. uwzglednienie znaczenia jednostki chorobowej w ramach
potrzeb zdrowotnych kobiet w cigzy, podane zostaty informacje na temat obcigzenia chorobg w populacji
docelowej, w oparciu o podreczniki medyczne oraz inng literature fachowa.

W opracowaniu przedstawiono warto$¢ wskaznika lat zycia skorygowanego niepetnosprawnoscia (ang. disability-
adjusted life years, DALY). Parametr ten wyraza fgcznie: lata zycia utracone w skutek przedwczesnej smierci
spowodowanej jednostkg chorobowg (ang. years of life lost, YLL) oraz lata przezyte w niepetnosprawnosci (ang.
years lived with disability, YLD). Wskaznik ten pozwala na pomiar obcigzenia danej populacji okreslong jednostkg
chorobowsg. Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu, ktérego przyczyng moze byé przedwczesna
$mier¢ lub inwalidztwo. Wskaznik ten jest wykorzystywany przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) oraz inne instytucje z obszaru zdrowia publicznego do szacowania wptywu danej
jednostki chorobowej na zdrowie spoteczenstwa. Wartos¢ wskaznika DALY zazwyczaj podawana jest na 100 000
os6b w danej populacji. Obecnie obcigzenie chorobg okreslono dla 354 choréb i urazéw. Jednostki chorobowe,
ktére wyodrebniono stanowig potencjalne duze obcigzenie, sg znaczace z punktu widzenia polityk zdrowotnych
oraz mozliwy jest ich pomiar (James 2018).

Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych populacji kobiet w cigzy, wskazniki DALY zostaty przedstawione dla
populacji kobiet w wieku rozrodczym, przyjmujgc zgodnie z praktykg statystyczng GUS, ze jest to wiek 15-49 lat
(GUS 2020).

Jezeli dla danego problemu zdrowotnego nie odnaleziono wspotczynnika DALY, w opracowaniu przedstawiono
wartos¢ dla szerszej kategorii obejmujacej dang jednostke chorobowg zgodnie z metodologia GDB 2017,
o ile byto to mozliwe. Warto zaznaczy¢, ze uwzglednianie wskazania szerszego powoduje zawyzenie wskaznikow
DALY, zatem nie odzwierciedla faktycznego obcigzenia kobiet w wieku rozrodczym ocenianymi wskazaniami
chorobowymi.

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze czes¢ uwzglednionych jednostek chorobowych z definicji wystepuje tylko
u kobiet w cigzy (nadcidnienie tetnicze w cigzy oraz poronienia nawykowe i zagrazajgce), dlatego ich poréwnanie
z pozostatymi jednostkami chorobowymi w populacji kobiet w wieku rozrodczym nie jest miarodajne. Pozwala
jednak na orientacyjne okres$lenie wielkosci obcigzenia chorobg w polskiej populacji kobiet w wieku rozrodczym.

W opracowaniu przedstawiono réowniez warto$¢ wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (ang.
disability weights, DW). Parametr ten odzwierciedla dotkliwo$¢é danej choroby/stanu zdrowia w skali od 0 (petne
zdrowie) do 1 (odpowiednik $mierci). W uzasadnionych przypadkach (szczegdlnie w przypadku braku wartosci
disability weight dla danej jednostki chorobowej ogétem) przedstawiono réwniez wartos¢ DW dla powikian
okreslonej jednostki chorobowej. Podobnie jak w przypadku DALY, jezeli dla danego problemu zdrowotnego nie
odnaleziono wspétczynnika DW, w opracowaniu przedstawiono warto$¢ dla jednostki chorobowej obejmujgcej
dane wskazanie lub stan zdrowia o zblizonej charakterystyce. Zrédtlem wskazanych wyzej danych byly dane
z projektu ,Globalne obcigzenia chorobami” (ang. The Global Burden of Disease, GBD):

- Global Burden of Disease Collaborative Network. Global Burden of Disease Study 2017 (GBD 2017)
Disability Weights. Seattle, United States: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2017,
(http://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2017-disability-weights),

- Global Burden of Disease Collaborative Network Global Burden of Disease Study 2017 (GBD 2017)
Results. Seattle, United States: Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2018.
(http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool),

- Global Burden of Disease Collaborative Network. Global Burden of Disease Study 2017 (GBD 2017)
Causes of Death and Nonfatal Causes Mapped to ICD Codes. Seattle, United States: Institute for Health
Metrics and Evaluation (IHME), 2018 (http://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2017-cause-icd-

code-mappings)

W odniesieniu do kategorii B, tj. skutecznosci i bezpieczenstwa oraz sity zalecen dotyczgcych stosowania leku,
ocena zostata wykonana na podstawie informacji z rekomendacji Prezesa oraz wytycznych praktyki klinicznej.
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Z uwagi na istotno$¢ tematu objetego przedmiotowym zleceniem i podjete starania, aby rozpoczete prace
ukonczy¢ w mozliwie szybkim terminie bez strat jako$ciowych dla dostarczonych dowoddéw naukowych,
wyszukiwanie ograniczono do najnowszych polskich, ogdlnoeuropejskich i ogdlnoswiatowych rekomendacji
i wytycznych (ostatnie 6 lat), odnoszgcych sie do zastosowania wskazanych substancji czynnych w danym
problemie zdrowotnym, ze szczegdlnym uwzglednieniem zalecen dotyczacych leczenia kobiet w cigzy.

W pierwszej kolejnosci uwzgledniono opracowania, w ktérych przedstawiono site rekomendacji oraz jako$¢
dowodow, na podstawie ktérych zostata wydana. W przypadku nieodnalezienia rekomendacji dotyczacych
bezposrednio danej substancji leczniczej, przedstawiono zalecenia dotyczagce zastosowania danej grupy lekow.
W przypadku nieodnalezienia wytycznych polskich, ogdélnoeuropejskich lub ogdlnoswiatowych, dodatkowo
przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych brytyjskich lub wytycznych amerykanskich. W opisach rekomendacji
zwroécono uwage na informacje dotyczgce umiejscowienia ocenianej substancji czynnej/grupy lekéw w stosunku
do innych opcji terapeutycznych zalecanych w tym wskazaniu.

W opracowaniu przedstawiono rowniez informacje o rekomendacjach Prezesa AOTMIT dotyczgcych ocenianych
substancji w uwzglednionych wskazaniach. W przypadku substancji leczniczych, dla ktérych nie wydano
rekomendacji Prezesa, uwzgledniono opinie Rady Przejrzystosci (wskazania off-label).

Ponadto, w rozdziatach dotyczgcych rekomendacji klinicznych zamieszczono dodatkowe informacje z ChPL
(o ile takie informacje byty podane), dotyczace stosowania analizowanych lekéw u kobiet w cigzy.

Kategorie C zlecenia, tj. dostepnos¢ dla swiadczeniobiorcow do wskazanych terapii, wyznaczono poprzez
wskazanie wielkosci doptat pacjentéw do wymienionych lekéw w wybranych jednostkach chorobowych.

W opracowaniu uwzgledniono produkty znajdujgce sie na liscie refundacyjnej obowigzujgcej od 1 marca 2020 r.
(obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r.).

Warto$é doptaty $wiadczeniobiorcy (WSD) w przeliczeniu na DDD/PDD obliczona zostata wg ponizszego wzoru:

wDS wDS
iloé¢ DDD ~ dawka x liczba dawek
DDD

przy czym, zawsze gdzie bedzie to mozliwe w pierwszej kolejnosci wyznaczano doptate pacjenta przeliczong
na DDD. W przypadku produktéw ztozonych, wykorzystano dane dotyczgce DDD pochodzgce ze strony WHO:
https://lwww.whocc.no/ddd/list_of ddds_combined_products/.

W przypadku konieczno$ci rozstrzygniecia, ktorg wartos¢ PDD do oszacowania uwzgledni¢ (np. jezeli PDD
wyrazone byto zakresem stosowanych dawek), przyjeto zatozenie konserwatywne (tj. uwzgledniajgce wieksze
zuzycie leku). Zgodnie z przyjeta metodykg wieksze koszty leczenia z perspektywy pacjenta (wynikajgce
z wiekszego zuzycia leku) oznaczajg wigkszg potrzebe refundacji leku w analizowanej populacji pacjentéw.

W tabelach dotyczacych poszczegdlnych produktéw leczniczych pogrubiono produkty, bedgce podstawg limitu
w swoich grupach. Nalezy zwréci¢ uwage, ze nie zawsze oznacza to, ze stanowig podstawe limitu dla wszystkich
produktéw, zawierajgcych dang substancje czynng, ze wzgledu np. na odmienng droge podania.

e Aneks do opracowania (zawierajacy ocene punktowa)

Ocena punktowa poszczegolnych elementéw zlecenia:

Ocene punktowg poszczegoélnych elementdéw zlecenia przeprowadzono przez powotany w tym celu Zespot
oceniajgcy w oparciu o Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktow leczniczych w populacji kobiet
w cigzy. Oceny przydzielono kategoriom A, B i C w skali od 0 do 1, gdzie 0 oznacza brak znaczenia w danej
kategorii, a 1 najwieksze znaczenie. Opisane ponizej w tabeli kategorie oznaczajg, zgodnie z treécig zlecenia:

A. znaczenie jednostki chorobowej w ramach potrzeb zdrowotnych pacjentéw ustalone w oparciu o: fachowg
literature medyczng, dane o jednostce chorobowej (obcigzenie chorobg) oraz jej wptyw na stan zdrowia
danego pacjenta;

B. skutecznos$c i bezpieczehnstwo oraz sita zalecen dotyczgcych stosowania leku na podstawie najnowszych
rekomendaciji klinicznych;

C. aktualna dostepno$é wskazanych terapii dla s$wiadczeniobiorcow w oparciu o wielkos¢ doptat
do wymienionych lekow.

Punktacja przydzielana przez Zesp6t stanowita srednig punktéw przydzielonych przez kazdego czionka Zespotu.
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Przy przydzielaniu punktacji w kategorii A pod uwage wzigto przede wszystkim warto$¢é wspdtczynnika obcigzenia
jednostkg chorobowg pacjenta, wyznaczona przez GBD 2017. Uwzgledniono réwniez wptyw choroby
na przezycie oraz przewlektos¢ stanu chorobowego.

Ocena w kategorii B przyznana byta na podstawie poziomu rekomendaciji klinicznych oraz sity interwencji w danej
jednostce chorobowej. W punktacji uwzgledniano rowniez rekomendacje Prezesa Agenciji, jezeli takie zostaty
wydane dla danej substancji czynnej w omawianym wskazaniu oraz stanowiska Konsultantéw Krajowych. Wzieto
pod uwage takze specjalne srodki ostroznosci wskazane w ChPL dot. stosowania danej interwencji u kobiet
w cigzy. Ocene przydzielano dla danej substancji czynnej, bez rozréznienia na poszczegolne produkty lecznicze.

W kategorii C punkty w skali 0 — 1 przyznano przy zastosowaniu nastepujgcego wzoru (gdzie K — koszt produktu
leczniczego dla $wiadczeniobiorcy, Kmin — koszt minimalny produktu leczniczego dla $wiadczeniobiorcy,
Kmax — koszt maksymalny produktu leczniczego dla swiadczeniobiorcy, sposréd lekdw ocenianych w aneksie

do Opracowania w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji kobiet w cigzy):
0 K —Kmin
cena = Kmax — Kmin

pozwalajgcego na znormalizowanie uzyskanego zakresu wartosci i zastosowanie tego samego punktu
odniesienia, jak w przypadku oceny lekow w aneksie do opracowania.

Jezeli wartos¢ otrzymana na podstawie obliczen wg powyzszego wzoru wyniosta 0, podnoszono jg do 0,01.

Oceny wyznaczono bezposrednio z wielkoéci kosztu dla $wiadczeniobiorcy (WDS) za DDD lub PDD.
W przypadku szczepionki przeciw grypie przyjeto, ze aktualnie pacjentki w cigzy ptacag petng cene szczepionki
(szczepionka jest refundowana tylko u oséb powyzej 65 roku zycia) oraz ze w trakcie cigzy podawana jest tylko
raz (jednokrotne podanie przed sezonem zachorowan na grype), ale koszt roztozony jest na caty czas trwania
cigzy (280 dni).
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3. Problemy zdrowotne

3.1. Cukrzyca

3.1.1. Opis choroby
Definicja

ICD-10: E10-E14 cukrzyca
ICD-10: O24 cukrzyca w cigzy

Cukrzyca jest to grupa choréb metabolicznych charakteryzujgca sie hiperglikemig wynikajgcg z defektu
wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia wigze sie z uszkodzeniem, zaburzeniem czynnos$ci
i niewydolno$cig réznych narzgddw, zwtaszcza oczu, nerek, nerwdéw, serca i naczyn krwiono$nych.

[Zrédio: PTD 2019]

Obciazenie chorobg

Wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mierc):
e Cukrzyca typu 1 i typu 2 bez powikfan: 0,049 (0,031-0,072),
¢ Neuropatia cukrzycowa: 0,133 (0,089-0,187),
¢ Umiarkowane zaburzenia widzenia spowodowane cukrzycg: 0,031 (0,019-0,049),
e Ciezkie zaburzenia widzenia spowodowane cukrzyca: 0,184 (0,125-0,258),
e Utrata wzroku spowodowana cukrzyca: 0,187 (0,124-0,260),

e Przewlekte choroby nerek/niewydolnos¢ nerek spowodowana cukrzyca: od 0,004 do 0,571 w zaleznosci
od stadium?®

W 2017 r. wskaznik lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years, DALY)
w polskiej populacji kobiet, w wieku 15-49 lat, chorych na cukrzyce (bez powiktan nerkowych), wyniést 326,3/100
000. Dla cukrzycy typu 1 oraz typu 2 wskaznik DALY wyniost odpowiednio 35,2 oraz 291,2 na 100 tysiecy.
Wskazniki DALY dla cukrzycy typu | i Il z powiktaniami nerkowymi wyniosty odpowiednio 8,7/100 000
oraz 5,5/100 000.

[Zrédio: GBD 2017, GBD 2017 DW]
Epidemiologia

Cukrzyca jest najczestszym powiktaniem metabolicznym wiktajgcym cigze. Czesto$¢ wystepowania cukrzycy
cigzowej (GDM, gestational diabetes mellitus) w Europie szacuje sie na 5,4% z dynamiczng tendencjg wzrostowg
[Eades 2017]. Brakuje aktualnych statystyk dotyczgcych czestosci wystepowania cukrzycy przedcigzowej
(PGDM, pregestational diabetes mellitus) w populacji europejskiej. W badaniu kohortowym przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii wykazano istotny wzrost czesto$ci wystepowania zaréwno cukrzycy typu 1 (PGDM1), jak i typu
2 (PGDM2) w cigzy. W przypadku PGDM 1 byt to wzrost z poziomu 1,56/1000 cigz w 1992 roku do 4,09/1000
cigz w 2015 roku, natomiast w przypadku PGDM 2 z 2,34/1000 cigz w 1995 roku do 10,62/1000 cigz w 2012 roku
[Coton 20186].

[Zrédio: PTD 2019]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Cukrzyca w okresie cigzy zaleznie od stopnia wyréwnania glikemii i obecnosci powiktan zwieksza ryzyko wielu
powiktan zarowno matczynych, jak i pftodowych, w tym poronieni, wad wrodzonych, obumar¢
wewnagtrzmacicznych, nadmiernego wzrastania ptodu, urazéw okotoporodowych, hipoglikemii oraz innych
probleméw adaptacyjnych u noworodka.

3 Przewlekta choroba nerek: w stadium 3 i tagodna niedokrwisto$¢: 0,004 (0,001-0,008); w stadium 3 i umiarkowana niedokrwistosé: 0,052
(0,034-0,076); w stadium 3 i ciezka niedokrwistosé: 0,149 (0,101-0,209); w stadium 4 bez niedokrwistosci: 0,104 (0,070-0,147); nieleczona
przewlekta choroba nerek w stadium 5 bez niedokrwistosci: 0,569 (0,389-0,727); schytkowa niewydolno$¢ nerek leczona dializg: 0,571
(0,398-0,725); schytkowa niewydolno$¢ nerek po transplantacji: 0,024 (0,014-0,039).
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W zalezno$ci od okresu cigzy glikemia wywiera nieco inny wptyw na rozwijajgcy sie ptod. W | trymestrze cigzy
indukuje zwiekszong ilo$¢ wad rozwojowych i poronien. Negatywny wptyw hiperglikemii jest pewnym continuum
— proporcjonalnie do stopnia hiperglikemii ro$nie ryzyko niepowodzen, a najlepsze wyniki uzyskuje sie, gdy
warto$ci glikemii sg zblizone do warto$ci uznanych za docelowe. (...) nalezy réwniez unikac zbyt niskich warto$ci
glikemii z uwagi na ryzyko hipoglikemii ciezarnej oraz zbyt niskiej masy ciata ptodu (...) Cigza moze istotnie
wplywac na kontrole glikemii, zwieksza ryzyko wystgpienia ciezkiej hipoglikemii oraz typowo wigze sie
ze wzrostem zapotrzebowania na insuline, zwtaszcza w jej drugiej pofowie.

[Zrodto: PTD 2019]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli
Podstawg terapii cukrzycy jest dgzenie do osiggniecia celow terapeutycznych w zakresie kontroli glikemii.

Biezgce monitorowanie i retrospektywna ocena glikemii sq integralng czescig poprawnego leczenia cukrzycy.
Wtasciwe prowadzenie samokontroli glikemii wymaga systematycznej edukacji pacjenta w tym zakresie,
z szczegolnym uwzglednieniem kontroli umiejetnosci postugiwania sie glukometrem oraz interpretacji wynikow
samokontroli, czyli wykorzystywania ich do codziennej modyfikacji diety, wysitku fizycznego i dawki stosowanych
lekéw. Drugim niezbednym elementem monitorowania leczenia cukrzycy jest regularne oznaczanie HbAlc.

U 10-40% ciezarnych z hiperglikemig rozpoznang w cigzy modyfikacja diety i aktywno$c¢ fizyczna nie wystarczajg
do osiggniecia celow terapeutycznych. W przypadku utrzymywania sie hiperglikemii po kilku dniach prawidtowo
stosowane] diety cukrzycowej i modyfikacji stylu zycia leczeniem z wyboru w tej grupie ciezarnych jest
insulinoterapia.

[Zrédto: PTD 2019]

3.1.2. Rekomendacje kliniczne
W dniu 30.01.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczgcych
cukrzycy u kobiet w cigzy.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

= Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD), https://cukrzyca.info.pl/

= Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow (PTGIiP), https://www.ptgin.pl/

= European Association for the Study of Diabetes (EASD), https://www.easd.org/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= |nternational Diabetes Federation (IDF), https://www.idf.org/e-library/quidelines/

= |nternational Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j.

Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wytyczne praktyki klinicznej — cukrzyca u kobiet w cigzy

Organizacja, rok

(krajiregion) * Rekomendowane interwencje

Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u chorych na cukrzyce 2019 — Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego

Monitorowanie glikemii
Wiekszo$¢ pacjentow stosujgcych insulinoterapie metoda wielokrotnych wstrzyknie¢ powinno wykonywac

PTD 2019** samodzielny pomiar stezenia glukozy we krwi (SMBG, self-monitoring of blood glucose) zaréwno przed, jak i

(Polska) po positkach, w porze snu, przed planowanym wysitkiem fizycznym, przy podejrzeniu obnizonej warto$ci glikemii

Konflikt intereséw: oraz przed czynnosciami, przy wykonywaniu ktorych hipoglikemia jest szczegdlnie niebezpieczna (np.
brak informagii prowadzenie samochodu). [B] (...)

Samokontrola glikemii jest integralng czeScig leczenia cukrzycy. Chorzy leczeni metodg wielokrotnych wstrzyknie¢
insuliny lub przy uzyciu ciggtego podskornego wilewu insuliny powinni na co dzienn wykonywac dobowy profil
glikemii, obejmujgcy oznaczenia stezenia glukozy: rano na czczo, przed i 60—120 minut po kazdym gtéwnym
positku oraz przed snem. Czestosc i pory dodatkowych oznaczen nalezy dobierac indywidualnie. (...)
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Organizacja, rok
(kraj/region) *

Rekomendowane interwencje

W celu prawidtowego prowadzenia samokontroli glikemii chorego nalezy przeszkolic w zakresie obstugi
glukometru*** interpretacji wynikow i dalszego postepowania. (...)

Terapia behawioralna

Ryzyko dotyczace wysitku fizycznego u chorych na cukrzyce

1. Hipoglikemia:

- nalezy oznaczac¢ glikemie przed wysitkiem fizycznym, w jego trakcie i po jego zakonczeniu; (...)

2. Dekompensacja metaboliczna:

- bardzo intensywny wysitek fizyczny (...) moze prowadzi¢ do hiperglikemii i kwasicy;

- jesli warto$c¢ glikemii przekracza 250 mg/dl (13,9 mmol/l), chorzy na cukrzyce typu 1 powinni wykonac
oznaczenie cial ketonowych w moczu i w przypadku stwierdzenia ketonurii nie podejmowac intensywnego
wysitku;

- chorzy na cukrzyce typu 2 powinni rozwazy¢ analogiczne ograniczenie w przypadku, gdy wartos¢ glikemii
przekracza 300 mg/dl (16,7 mmol/). (...)

Ogdine zasady leczenia cukrzycy w cigzy:

- Hiperglikemia w cigzy zwigksza ryzyko powikfann u ciezarnej i ptodu, dlatego tez zaréwno w cukrzycy
przedcigzowej, jak i hiperglikemii stwierdzanej po raz pierwszy w cigzy nalezy w trakcie terapii dgzy¢ do
optymalizacji kontroli glikemii. [A] (...)

- Insulina jest jedynym lekiem hipoglikemizujgcym zalecanym w cigzy. Przy obecnym stanie wiedzy zastosowanie
innych lekéw obnizajgcych glikemie, doustnych lub agonistéw receptora GLP-1, nie jest zalecane. [A] (...)
Cukrzyca w cigzy moze wystepowac jako:

1. Cukrzyca przedcigzowa (PGDM, pregestational diabetes mellitus) — gdy w cigze zachodzi kobieta chorujgca juz
na cukrzyce (niezaleznie od typu choroby).

2. Hiperglikemia po raz pierwszy rozpoznana w trakcie cigzy. (...)

Insulinoterapia w PGDM:

- insuliny ludzkie sg od dawna stosowane w cigzy powiktanej cukrzycg, ich bezpieczenstwo jest udowodnione.
Bezpieczenstwo stosowania w cigzy insulin analogowych lispro i glarginy wykazano w szeregu badan
obserwacyjnych, a insulin aspart i detemir takze w badaniach randomizowanych;

- intensywna insulinoterapia metodg wielokrotnych wstrzykniec¢
- insulinoterapia metoda ciggtego podskérnego wlewu insuliny (CSll, continuous subcutaneous insulin infusion) —
zaleca sig stosowanie krétkodziatajgcych analogow insulin. Kwalifikacja i prowadzenie chorych na cukrzyce
przedcigzowg przy uzyciu osobistej pompy insulinowej powinny byc¢ prowadzone w o$rodkach diabetologicznych
posiadajgcych doswiadczenie w terapii CSll. Terapie pompowg najlepiej rozpocza¢ na etapie planowania lub we
wczesnej cigzy (do 12. tygodnia). Wyjatkowo p6zniej u chorej, u ktorej niemozliwe jest uzyskanie zadowalajgcego
wyréwnania metabolicznego metodg wielokrotnych wstrzyknigc insuliny.
V. Algorytm insulinoterapii w cukrzycy typu 2
Insulina o przedfuzonym dziataniu (izofanowa — NPH lub analog dfugodziatajgcy) w jednym wstrzyknigciu:
- przy hiperglikemii porannej — wieczorem,; zastosowanie analogéw dfugodziatajacych zmniejsza ryzyko
hipoglikemii nocnych i ciezkich;
- przy normoglikemii na czczo i hiperglikemii w ciggu dnia — rano (do rozwazenia wielokrotne wstrzykniecia
preparatu krotkodziatajgcego/szybkodziatajgcego insuliny w przypadku hiperglikemii popositkoweyj).
W wybranych przypadkach, kiedy wprowadzenie insuliny byto zbyt dtugo odwlekane, w wyniku czego u pacjenta
wystepuje nasilona hiperglikemia, a odsetek HbA1c znacznie przekracza cel terapeutyczny, mozna rozwazy¢
wprowadzenie od razu mieszanek insulinowych lub intensywnej insulinoterapii, ktéra powinna by¢ brana pod
uwage szczegodlnie u pacjentow w relatywnie mtodym wieku o dtugim oczekiwanym okresie przezycia. Nie ma
obecnie przekonujgcych dowoddw na wiekszg efektywnos¢ terapeutyczng lub bezpieczerstwo mieszanek
ludzkich badz analogowych. Ostateczny wybér preparatu powinien mie¢ charakter indywidualny, z
uwzglednieniem preferencji pacjenta dotyczgcych liczby positkéw oraz kosztéw terapii. (...)
W wytycznych nie odniesiono sie do szybciej dzialajacej insuliny aspart.
W wytycznych przyjeto system klasyfikacji dowodéw z badan naukowych stosowany przez Amerykanskie
Towarzystwo Diabetologiczne (ADA, American Diabetes Association):
Poziom dowodow A: Jednoznaczne dowody z wiasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych
prob klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, ktérych wyniki mozna uogdlniac, w tym:

» Dowody z wtaSciwie przeprowadzonej wieloosrodkowej proby klinicznej

» Dowody z metaanalizy, ktorej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

Przekonujgce dowody nieeksperymentalne, {j. reguta ,wszystko albo nic” opracowana przez Centre for Evidence-
Based Medicine uniwersytetu w Oksfordzie.

Poziom dowodoéw A: Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonych randomizowanych, kontrolowanych
préb klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej, w tym:

» Dowody z wtaSciwie przeprowadzonej, jedno- lub wieloosrodkowej préby klinicznej

» Dowody z metaanalizy, ktérej metodologia obejmowata ocene jakosci danych

Przemawiajgce dowody z witasciwie przeprowadzonych badan kohortowych, w tym:

» Dowody z wtaSciwie przeprowadzonego prospektywnego badania kohortowego lub rejestru

» Dowody z wtaSciwie przeprowadzonej metaanalizy badarn kohortowych

Przemawiajgce dowody z wtasciwie przeprowadzonego badania kliniczno-kontrolnego (case-control)
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Organizacja, rok

(kraj/region) * Rekomendowane interwencje

Standardy Polskiego Towarzystwa Ginekologdw i Potoznikéw postepowania u kobiet z cukrzycag

Insulinoterapia
Insulinoterapia jest zalecang formg farmakoterapii w okresie cigzy niezaleznie od typu cukrzycy.
W badaniach wykazano przewage stosowania szybkodziatajgcych analogoéw insuliny (aspart i lispro) nad
insulinami ludzkimi w zakresie kontroli glikemii popositkowej. Nie wykazano natomiast istotnych réznic w
zakresie wynikow potozniczych.
Pacjentki leczone insuling powinny by¢ informowane o konieczno$ci posiadania szybkodziatajgcej postaci glukozy
(dekstroza w pastylkach, napoje zawierajgce glukoze) na wypadek wystapienia hipoglikemii. W przypadku ciezkiej
hipoglikemii zaleca sie podanie glukagonu, dlatego kazda pacjentka z cukrzy typu 1 powinna zosta¢ wyposazona
w ten lek. Szkolenie z zakresu stosowania glukagonu powinno objg¢ zaréwno pacjentke, jak i cztonkéw rodziny
pacjentki. W dostepnych badaniach z randomizacjg nie wykazano roznic w zakresie wynikow pofozniczych
pomiedzy pacjentkami z cukrzycg typu 1 stosujgcymi insulinoterapie metodg wielokrotnych wstrzyknie¢ (MDI,
multiple daily injections of insulin) oraz pacjentkami stosujgcymi pompy insulinowe (CSlI, continous subcutaneus
PTGIP 2017 insulin infusion). Decyzja o wigczeniu pompy insulinowej u pacjentki stosujgcej metode wielokrotnych wstrzykniec
(Polska) powinna by¢ oparta na analizie indywidualnej sytuacji klinicznej. Terapia z zastosowaniem pompy insulinowej
T i moze byc szczegdlnie wskazana u pacjentek z nawracajgcymi epizodami hipoglikemii szczegéinie w godzinach
Konflikt interesow: nocnych. W tej grupie pacjentek mogg réwniez znalez¢ zastosowanie systemy do ciggtego monitorowania glikemii
brak informacji (CGMS, continous glucose monitoring system).

Monitorowanie glikemii

Kazdej pacjentce z cukrzycg przedcigzowg stosujgcej intensywng czynnosciowg insulinoterapie zaleca sie
codzienng kontrole glikemii rano na czczo, przed i godzine po positkach oraz przed snem. Okresowo réwniez
wskazana jest kontrola nocnych glikemii, migdzy 2 a 4 w nocy. Pacjentki z cukrzycg typu 2 bedgce na diecie lub
stosujgce pojedynczg dawke insuliny o posrednim czasie dziatania lub dfugodziatajgcej powinny kontrolowac
glikemie na czczo i godzine po positkach (...) — samokontrola za pomocg glukometru.

Ocena w kierunku kwasicy ketonowej

Pacjentka z cukrzyca typu 1 powinna posiada¢ paski do monitorowania obecnosci ketonow w moczu. Pomiary
ketonéw w moczu powinno sie dokonywac¢ w momencie, gdy warto$¢ glikemii utrzymuje sie powyzej 200 mg/dl i
w razie ich obecnosci nalezy sie zgtosic¢ do lekarza.

Przygotowane standardy sg oparte na podstawie przegladu wielu badan obserwacyjnych, rekomendacji innych
towarzystw naukowych, a cze$¢ z nich ma charakter opinii eksperckich (w wytycznych nie podano poziomu
dowoddéw naukowych ani sity rekomendaciji).

Whytyczne dotyczgce leczenia cukrzycy cigzowej

W przypadku niemoznosci uzyskania kontroli glikemii przy pomocy zmiany stylu zycia, nalezy rozwazy¢
farmakoterapie przy pomocy metforminy, glyburidu lub insuliny, opcji terapeutycznych uwazanych za bezpieczne
i skuteczne w leczeniu cukrzycy cigzowej (Gestational Diabetes Mellitus, GDM) w drugim i trzecim trymestrze.

FIGO 2015
(Swiat) Nastepujgce insulin mogg by¢ uznane jako bezpieczne i skuteczne w leczeniu cukrzycy u kobiet w cigzy: insuliny
N i ludzkie, NPH, lispro, aspart and detemir. (1|+++0).
Konflikt interesow: . .
Kontrola glikemii
Autorzy

Samokontrola glikemii osiagana jest przez wykonywany wielokrotnie w ciggu dnia pomiar stezenia glukozy we krwi
przy pomocy glukometru**. W licznych badaniach wykazano przydatno$¢ samokontroli poziomu glukozy we krwi
w osiggnieciu Scistej kontroli glikemii w celu zmniejszenia powiktan cigzy.

W wytycznych przyjeto system klasyfikacji dowodéw z badan naukowych stosowany przez the Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group
(https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html).

zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

* Przedstawiono wytyczne odnoszgce sig do postepowania u kobiet w cigzy. Z tego wzgledu pominigto Konsensus dotyczgcy postepowania
w hiperglikemii w cukrzycy typu 2- ADA/EADS 2018 (https://www.easd.org/statements.html), w ktérym nie przedstawiono zalecen dla kobiet
w cigzy.

** Cytaty pochodza z ttumaczenia:

https://cukrzyca.info.pl/zalecenia_Kkliniczne/zalecenia_kliniczne_dotyczace postepowania_u_chorych na cukrzyce 2019

*** Z innych fragmentéw wytycznych wynika, ze chodzi o monitorowanie glikemii przy pomocy glukometru z paskami testowymi

ADA — American Diabetes Association; CSll — pompy insulinowe (ang. continous subcutaneus insulin infusion); EASD — European Association
for the Study of Diabetes; FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics; PGDM — cukrzyca przedcigzowa (ang. pregestational
diabetes mellitus); PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; PTGiP — Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw; TDM1 — cukrzyca
typu 1; TDM2 — cukrzyca typu 2

Podsumowanie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy wytyczne odnoszgce sie do leczenia cukrzycy
u kobiet w cigzy. Wedtug polskich wytycznych PTD 2019 i PTGIP 2017 insuliny ludzkie sg od dawna stosowane
w cigzy powiktanej cukrzycg, ich bezpieczenstwo jest udowodnione. Bezpieczenstwo stosowania w cigzy insulin
analogowych lispro i glarginy wykazano w szeregu badan obserwacyjnych, a insulin aspart i detemir takze
w badaniach randomizowanych. Réwniez wg miedzynarodowych wytycznych FIGO 2015 za bezpieczne
i skuteczne w leczeniu cukrzycy u kobiet w cigzy mozna uznac: insuliny ludzkie, NPH, lispro, aspart i detemir.
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W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania w populacji kobiet w cigzy mieszanek insulinowych (nalezy do
nich Ryzodeg), natomiast generalnie mieszanki insulinowe sg zalecane w algorytmie insulinoterapii w cukrzycy
typu 2. Wedtug polskich wytycznych PTD 2019 ,w wybranych przypadkach, kiedy wprowadzenie insuliny byto
zbyt dlugo odwlekane, w wyniku czego u pacjenta wystepuje nasilona hiperglikemia, a odsetek HbA1¢ znacznie
przekracza cel terapeutyczny, mozna rozwazy¢ wprowadzenie od razu mieszanek insulinowych”. Natomiast ,nie
ma obecnie przekonujgcych dowoddw na wiekszg efektywnos¢ terapeutyczng lub bezpieczenstwo mieszanek
ludzkich bgdz analogowych. Ostateczny wybdr preparatu powinien mie¢ charakter indywidualny,
z uwzglednieniem preferencji pacjenta dotyczgcych liczby positkéw oraz kosztéw terapii.”

W wytycznych nie odniesiono sie do szybciej dziatajgcej insuliny aspart (Fiasp).

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg prowadzenie samokontroli glikemii przez chorego przy pomocy
glukometru. Z wytycznych wynika, ze chodzi o glukometr z paskami testowymi, natomiast nie odniesiono sie
w nich do konkretnych wyrobéw medycznych. W wytycznych PTGIP 2017 zwr6cono uwage, ze pacjentka
Z cukrzyca typu 1 powinna posiadaé paski do monitorowania obecnosci ketonédw w moczu. Wytyczne PTD 2019
wskazujg na potrzebe oznaczania ciat ketonowych w moczu w przypadku wystepowania hiperglikemii
u pacjentow.

3.1.3. Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji

Insuliny
1. Rekomendacja nr 32/2013 z dn. 18 marca 2013r. ws. objecia refundacjg leku Lantus. Insulinum glargine

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) (...),
we wskazaniach: pacjenci z cukrzycq typu 2 leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz z
HbA1¢28% i/lub co najmniej jednym epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie
oraz leczenie cukrzycy typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 /at. (...)

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowisk Rady PrzejrzystoSci, uwaza, ze dfugodziatajgce analogi
insuliny, do ktérych nalezy wnioskowany produkt leczniczy, utrzymujg state stezenie w surowicy przez 20-
24 godzin i odtwarzajg podstawowe stezenie insuliny, istotnie przyczyniajgc sie do zmniejszenia ryzyka
hipoglikemii i poprawy komfortu zycia. W zwigzku z powyzszym Lantus powinien by¢ finansowany ze
Srodkéw publicznych dla chorych we wnioskowanych wskazaniach.

Wyniki przeprowadzonych badarn klinicznych sugerujg, Zze u pacjentéw z cukrzycg typu 2, u ktérych
podawanie insuliny NPH skutkuje suboptymalng kontrolg glikemii (definiowang jako HbA1¢>8%), jej zamiana

na podawanie insuliny glargine prowadzi do poprawy kontroli glikemii przy zmniejszeniu zagrozenia
epizodami hipoglikemii i z niewielkg poprawg jakosci zycia.

[Zrédio: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/014/REK/RP_32 2013 Lantus 06.pdf]

2. Rekomendacja nr 92/2013 z dn. 29 lipca 2013 r. ws. objecia refundacjg produktu leczniczego Levemir,
insulinum detemirum

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Levemir (insulinum detemirum (...),
we wskazaniu: pacjenci z cukrzycg typu 2, leczeni insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbA1c = 8%
i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

Prezes Agencji podziela stanowisko Rady Przejrzysto$ci, Zze co najmniej jeden epizod ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii zarejestrowany w tym czasie powinien by¢ udokumentowany i rozumiany, jako epizod ciezkiej
hipoglikemii wynikajgcej z niewystarczajgcej kontroli glikemii insuling NPH. PowyZzsze powinno dotyczyc¢
wszystkich insulin analogowych dfugodziatajgcych. (...)

Levemir (insulina detemir) nalezy do grupy insulin o zmodyfikowanych wtasnoSciach farmakokinetycznych,
zapewniajgcych dtugofrwate dziatanie i jest stosowany w celu uzyskania statego poziomu insuliny w
organizmie. Wyniki opublikowanych badan wskazujg, ze stosowanie insuliny detemir redukuje czesto$c
wystepowania epizodow hipoglikemii (w tym nocnych) w poréwnaniu do insulin NPH. U pacjentow, u ktorych
barierg w uzyskaniu odpowiedniej kontroli glikemii przy pomocy insulin NPH sg epizody hipoglikemii,
zastosowanie insuliny detemir pozwala na jej skuteczniejszg kontrole.

[Zrodto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/111/REK/RP_92 2013 Levemir.pdf]

3. Rekomendacja nr 212/2014 z dn. 8 wrzesnia 2014 r. ws. objecia refundacijg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktéw leczniczych: Lantus (insulin glargine)
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Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) (...), we
wskazaniu: leczenie cukrzycy typu 2.

Prezes Agencji rekomenduje dalszg refundacje wnioskowanych interwencji we wskazaniach Cukrzyca typu
I u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co
najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej
6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzyca
typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicjig wg. WHO). (...)

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady PrzejrzystoSci, uwaza ze odnalezione dowody
naukowe potwierdzajg skutecznos$c¢ produktu leczniczego Lantus (insulina glargine) w leczeniu cukrzycy typu
Il, w poréwnaniu ze schematami leczenia z wykorzystaniem insulin: insulina ludzka o pos$rednim czasie
dziatania (NPH), mieszanki insulinowe lub detemir, jednakze byty one umiarkowanej jako$ci. Wiekszos¢
odnalezionych badan nie byta zaslepiona, a w czeSci przypadkéw w metaanalizie zaobserwowano istotng
statystycznie heterogenicznos¢ badan. W wiekszosci publikacji poprawa wzgledem pierwszorzedowego
punktu koncowego dotyczgcego wptywu na poziom HbA1c, nie osiggneta istotnosci statystycznej. Brak jest
dobrej jakoSci danych pozwalajgcych na potwierdzenie przewagi insuliny Lantus nad innymi schematami
leczenia u chorych z wyjsciowym niskim ryzykiem hipoglikemii, a wyniki analiz w populacji wnioskowanej
wskazujg, ze bezwzgledna réznica w liczbie przypadkow ciezkich hipoglikemii w przeliczeniu na pacjenta/rok
wynosi <0.1.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego refundacja wnioskowanej technologii mogtaby zwielokrotni¢
obcigzenie budzetu przeznaczonego na ochrone zdrowia, ze wzgledu na fakt ze wiekszo$¢ chorych na
cukrzyce typu 2 leczonych dotychczas z powodzeniem insuling NPH i nie tylko, bytaby przekierowywana na
leczenie insuling glargine (Lantus). Ponadfo w wielu przypadkach insulinoterapie cukrzycy typu 2
rozpoczynano by rowniez od stosowania tego preparatu.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia wskazanie refundacyjne zabezpiecza populacje
uzyskujgca najlepsze efekty zdrowotne.

Dlatego tez Prezes Agencji przychyla sie do zdania Rady PrzejrzystoSci i nie rekomenduje poszerzenia
wskazan refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji, ktéra obecnie jest refundowana u pacjentéw z
Cukrzyca typu 2 leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz cukrzyce typu 2
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej
lub nocnej hipoglikemii.

[Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/144/REK/RP_212 2014 Lantus.pdf]

4. Rekomendacja nr 215/2014 z dn. 15 wrzesnia 2014 r. ws. objecia refundacjg produktu leczniczego Levemir

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Levemir, (...) we wskazaniu
cukrzyca typu 2.

Prezes Agencji rekomenduje kontynuacje refundowania wnioskowanej interwencji w leczeniu cukrzycy typu
2, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.64). (...)

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Levemir, (...) we wskazaniu leczenie cukrzycy typu 2 i podtrzymuje swojg
Rekomendacje nr 92/2013 z dnia 29 lipca 2013 r. dotyczgcg zasadnosci refundowania wnioskowanej
technologii w ramach leczenia cukrzycy typu 2 w subpopulacji pacjentéw z cukrzycag typu 2 leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy oraz HbA1c = 8% i/lub co najmniej 1 epizodem ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii zarejestrowanym w tym czasie.

Odnalezione dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ wnioskowanego produktu leczniczego, sg jednak
oceniane jako $redniej jakoSci, szereg z tych badan nie byto za$lepionych, pomimo ich randomizacji.

Wskazanie refundacyjne zgodne z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia zabezpiecza populacje
pacjentow, u ktérych leczenie insuling okazato sie nieskuteczne.

Od chwili wydania rekomendacji dotyczgcej przedmiotowej technologii we wnioskowanym wskazaniu w lipcu
2013 roku, nie zaistniaty Zzadne nowe okoliczno$ci uzasadniajgce zmiane tego stanowiska.

Okreslenie przyczyny niepowodzenia w stosowaniu terapii doustnej przed zastosowaniem insulinoterapii
wymaga wykluczenia bfteddéw dietetycznych, odpowiedniej aktywnosci fizycznej pacjentéw, oceny
wspofpracy z ich strony, okreSlenia ryzyka wystepowania mozliwych interakcji miedzy stosowanymi lekami,
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nieodpowiednio dobranych dawek lekéw czy tez inercji klinicznej, a objecie refundacjg wnioskowanej
interwencji moze spowodowac¢ spowoduje uproszczenie schematu leczenia z pominieciem oceny wyZzej
wymienionych Kryteriow.

Objecie refundacjg produktu leczniczego Levemir dla populacji chorych z cukrzyca typu 2, u ktérych nie
stosowano wczesniej insulinoterapii, zwielokrotni obcigzenie budzetu przeznaczonego na diabetologiczng
opieke zdrowotng, poniewaz przesunie Srodki finansowe dotychczas przeznaczone na pokrycie kosztow
stosowanych terapii doustnych lub terapii prowadzonych insulinami NPH, na refundacje leczenia insuling
detemir.

W tej perspektywie mniejsze znaczenie wydajg sie mie¢ zastrzezenia do oszacowan elementéw sktadowych
wplywajgcych na budzet zawartych w materiatach wnioskodawcy, gdzie zidentyfikowano zanizenie wielkosci
populacji chorych, u ktérych bytaby stosowana opiniowana technologia, zanizenie odsetka pacjentéw z
niepowodzeniem terapii doustnej, btedy w ekstrakcji danych. Nieznaczne obnizeniem ceny zbytu netto oraz
nieco korzystniejszy mechanizmem podziatu ryzyka nie zamortyzujg moggcego wystgpi¢ wzrostu wydatkéw.

Dlatego tez Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci i nie rekomenduje poszerzenia
wskazan refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji, ponad obecnie finansowane.

[Zrédio: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2014/176/REK/RP_215 2014 Levemir.pdf]

5. Rekomendacja nr 60/2016 z dn. 26 wrzesnia 2016 r. ws. objecia refundacijg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Abasaglar (insulina glargine)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Abasaglar (insulina glargine) (...)
we wskazaniu: cukrzyca typu 2, dostepnego w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazarni przy poziomie odpfatnosci 30%, w ramach grupy limitowej 14.3.

Prezes Agencji rekomenduje dalszg refundacje leku Abasaglar we wskazaniach, w ktérych jest obecnie
refundowany, tj. Cukrzyca typu I u dorostych, mtodziezy i dzieci od 6 roku zycia; Cukrzyca typu 2 u pacjentow
leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1¢=8% oraz cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych
insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej
hipoglikemii oraz cukrzyca typu 1 u dzieci w wieku od 2 do 6 lat oraz cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie
z definicig wg WHO). Uzasadnienie rekomendacji Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze poszerzenie wskazan refundacyjnych dla wnioskowanej interwencji bytoby
niewfasciwe. Analogiczny wniosek dotyczgcy rozszerzenia refundacji insuliny glargine (produkt leczniczy
Lantus) na cafg populacje pacjentéw z cukrzycg typu 2 byt przedmiotem oceny Agencji w 2014 roku,
otrzymujgc negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywng rekomendacje Prezesa Agencji. Dane
przedstawione przez wnioskodawce nie sg wystarczajgce by uzasadniona byta zmiana decyzji dotyczgca
rozszerzenia wskazan refundacyjnych insuliny glargine. Wytyczne kliniczne wskazujg, Zze insuliny z grupy
dfugo dziatajgcych analogéw insuliny (ang. long acting analogues, LAA) majg podobng skutecznos¢ jak
insuliny NPH (ang. neutral protamine hagedorn, insulina bazalna o posrednim i dfugim czasie dziatania).
Warto$¢ dodana wynika przede wszystkim z rzadszych iniekcji, co jest szczegdlnie wazne w przypadku
pacjentéw majgcych problemy z samodzielng iniekcjg insuliny, oraz ze zmniejszenia ryzyka wystepowania
epizodow hipoglikemii.

Pomimo duzej liczby badarn, dowody na skuteczno$¢ insuliny glargine (IG) sg umiarkowanej jakoSci. Dla
wielu punktow koncowych wyniki metaanaliz odnoszgce sie do skuteczno$ci nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej, a wyniki czgstkowe poszczegodlnych badan wskazywaty czasem na odmienny Kierunek
zaleznosci pomiedzy porownywanymi terapiami. Wiekszo$¢ poréwnan wskazata na efektywnos$¢ kosztowg
schematow zawierajgcych Abasaglar. Interpretujgc wyniki nalezy pamieta¢ o niewielkiej ilosci dowodéw
naukowych wskazujgcych na wyzszo$¢ ocenianej interwencji nad komparatorami, ktéra jest podstawg do
przeprowadzenia analizy uzytecznosci kosztow. (...)

Nalezy podkreslic, ze zdaniem Prezesa dalsza refundacja leku Abasaglar na obecnych warunkach jest
w petni zasadna.

[Zrodto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/161/REK/RP_60 2016 Abasaglar.pdf]

6. Rekomendacja nr 65/2016 z dn. 18 pazdziernika 2016 r. ws. w_sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego Tresiba (insulina degludec)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Tresiba, insulina degludec, (...)
we wskazaniu: leczenie cukrzycy u dorostych.

Prezes Agencji rekomenduje natomiast objecie refundacjg ww. produktu leczniczego w leczeniu cukrzycy
typu | u dorostych, zas w cukrzycy typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
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HbA1c 28% oraz u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z udokumentowanymi
nawracajgcymi epizodami cigzkiej lub nocnej hipoglikemii oraz cukrzycg o znanej przyczynie, w ramach
istniejgcej grupy limitowej (14.3 Hormony trzustki- dfugo dziatajgce preparaty insulin), pod warunkiem
obnizenia ceny leku ponizej poziomu dostepnych w Polsce dtugodziatajgcych analogdéw insulin (glargine i
detemir), do wydawania pacjentom za odptatno$cig 30%.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, po zapoznaniu sie z dostepnymi
dowodami naukowymi i wynikami analiz farmakoekonomicznych, stwierdza, ze finansowanie ze Srodkow
publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne po spetnieniu wyzej okreSlonych warunkéw.

Postac farmaceutyczna oraz dawkowanie wnioskowanego produktu (insulina degludec, jako insulina bazowa
przeznaczona jest do podskérnego podawania raz na dobe) sg korzystne dla pacjenta, a objecie leku
refundacjg poszerza zakres opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania w leczeniu cukrzycy. Jednak
wyniki dla wielu punktéw koricowych w przedstawionej analizie klinicznej nie wykazywaty réznic istotnych
statystycznie pomiedzy insuling degludec a komparatorami (insuling detemir i insuling glargine, zaréwno w
cukrzycy typu 1., jak i 2.), a tym samym watpliwe jest uzyskanie przez pacjenta dodatkowych korzysci
zdrowotnych. Kliniczne istotne znaczenie dla pacjenta majg natomiast wyniki dotyczgce obnizenia
wystepowania epizodow hipoglikemii, przy czym w tym zakresie wyniki takze byty niejednoznaczne
(wykazano roznice istotne statystycznie na korzysc¢, jak i niekorzy$c wnioskowanej interwencji). Odsetek
ciezkich hipoglikemii byt nizszy w grupie IDeg. W odniesieniu do cukrzycy typu 1. i 2. analiza wykazafta
przewage ocenianej technologii w poréwnaniu z insuling glargine w poprawie jakoSci zycia pacjentow.

Jednoczesnie nalezy zauwazyc, ze nie przedstawiono dowodow naukowych umozliwiajgcych poréwnanie
ocenianej technologii z insuling NPH (ang. neutral protamine hagedorn, insulina bazalna o pos$rednim i
dfugim czasie dziatania) i mieszankami insulinowymi, takze stanowigcymi komparatory, wobec czego
wnioskowanie o wyzszosci insuliny degludec nad tymi komparatorami jest nieuprawnione.

Ocena ekonomiczna wskazuje, ze z perspektywy pfatnika publicznego stosowanie insuliny degludec w
miejsce insuliny z grupy dfugodziatajgcych analogow insuliny (ang. long acting analogues, LAA) jest tansze
i skuteczniejsze zarébwno w cukrzycy typu 1., jak i w cukrzycy typu 2., a w cukrzycy typu 2. rowniez zamiast
insulin NPH i mieszanek insulinowych. W pozostatych przypadkach, w tym z perspektywy wspolnej
stosowanie terapii insuling degludec jest skuteczniejsze, ale drozsze zarowno z jak i bez uwzglednienia
instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

Podkreslenia wymaga fakt, iz obliczenia wtasne Agencji, wykorzystujgce opcjonalne wartosci parametrow
wplywajgcych na wielko$¢ szacowanego efektu zdrowotnego, mogg sugerowac jednak mnigjszg
skuteczno$c¢ stosowania insuliny degludec w cukrzycy typu 1. zamiast LAA i NPH niezaleznie od przyjetej
perspektywy. Ponadfo technologia staje sie zdominowana (poréwnanie z NPH niezaleznie od przyjetej
perspektywy, i poréwnanie z LAA z perspektywy wspdlneyj). (...)

Dostepne dowody naukowe sg umiarkowanej jakoSci a badania skonstruowano z hipotezg non-inferiority, co
pozwala wnioskowac o nie gorszej skutecznosci i bezpieczenstwie, jednak przy wysokich kosztach terapii
(szczegolnie z perspektywy pacjenta), kluczowe bytoby obnizenie ceny wnioskowanego leku.

[Zrédio: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/114/REK/RP_65 2016 Tresiba.pdf]

7. Rekomendacja nr 27/2019 z dn. 30 kwietnia 2019 r. ws. objecia refundacja produktu leczniczego Ryzodeg
(insulinum degludecum+insulinum aspartum)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Ryzodeg (insulinum
degludecum-+insulinum aspartum) we wskazaniach:

e cukrzyca typu | u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat i powyzej,

e cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z HbA1c 28% oraz
cukrzyca typu 2 u pacjentow leczonych insuling NPH od co najmniej 6 miesiecy i z
udokumentowanymi nawracajgcymi epizodami ciezkiej lub nocnej hipoglikemii,

e cukrzyca o znanej przyczynie (zgodnie z definicig wg WHO),

pod warunkiem obnizenia kosztow terapii tak aby z perspektywy wspdlnej byty mniejsze niz suma kosztéw
najtanszych dostepnych w Polsce preparatow analogéw insuliny: dfugodziatajgcego oraz krétko-
dziatajgcego, stosowanych w ekwiwalentnej dawce jak w produkcie leczniczym Ryzodeg.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne Kkrajowe i miedzynarodowe, stwierdza, ze finansowanie ze
Srodkow publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne, ale pod warunkiem obnizenia ceny leku.
(...) Wyniki badan potwierdzity, ze Ryzodeg (IDegAsp) nie jest gorszy niz komparatory (insuliny Detemir +
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Aspart w cukrzycy typul oraz w cukrzycy typu 2: insuliny BlAspart, z lub bez doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych) lub insuliny Glargine + Aspart z lub bez doustnych lekéw przeciwcukrzycowych w
zakresie redukcji poziomu HbAlc.

[Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/035/REK/RP_27 2019 Ryzodeg.pdf]

8. Rekomendacja nr 44/2019 z dn. 7 czerwca 2019 r. ws. objecia refundacja produktu leczniczego FIASP
(insulinum aspartum) we wskazaniu: cukrzyca typu 1

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego FIASP (insulinum aspartum) we
wskazaniu: cukrzyca typu 1. (...)

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci, dostepne dowody naukowe i wyniki
analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza, ze finansowanie ze
Srodkdéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne. Analize skuteczno$ci klinicznej i
bezpieczenstwa ocenianej technologii oparto na 3 badaniach RCT poréwnujgcych szybciej dziatajgcg
insuling aspart (FIAsp) z insuling aspart (IAsp) stosowang jako wielokrotne wstrzykniecia dzienne insuliny
(MDI) — badanie Onset 1 lub stosowang w ciggtym podskérnym wiewie insulin (pompa insulinowa, CSIl) —
badania Onset 4 i Onset 5. Wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze szybciej dziatajgca insulina aspart (FIAsp)
nie jest gorsza od insuliny aspart (IAsp) w zakresie zmiany redukcji poziomu hemoglobiny glikowanej HbAlc
w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano wielokrotne wstrzykniecia insuliny (MDI) przed positkiem (pre).
Ponadto wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ FIAsp w zakresie: wyréwnania glikemii
wyrazonej wartoscig HbA1c do wartosci nie wyzszej niz 7,0%, w przypadku FIAsp stosowanego przed
positkiem (FIAsp PRE) w postaci wielokrotnych wstrzyknie¢ insuliny (MDI).Nalezy jednak wskaza¢ w
przypadku FIAsp stosowanego po rozpoczeciu positku (FIAsp POST) podawanego przez MDI nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic wzgledem IAsp w odsetku pacjentéw z docelowym poziomem
HbAlc <7,0%. Ponadto zaobserwowano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ FIAsp POST w zakresie
docelowy poziom HbA1c <7,0% i brak hipoglikemii ciezkiej, docelowy poziom HbA1c <6,5%, docelowy
poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej, docelowy poziom HbA1c <6,5% i brak hipoglikemii ciezkiej
i przyrostu masy ciata <3,0%.

[Zrédio: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/064/REK/RP_44 2019 Fiasp.pdf]

Paski diagnostyczne

Brak rekomendacji dotyczacych paskéw diagnostycznych do oznaczania glukozy i ciat ketonowych w moczu
oraz paskéw diagnostycznych do oznaczania glukozy we krwi.

3.1.4. Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

Insulini injectio neutralis
ChPL Actrapid Penfill:

e Nie ma ograniczeni w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie cigzy, poniewaz insulina nie
przenika przez bariere fozyskowa.

e Zardwno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktére mogg pojawic sie w przypadku nieprawidfowo leczonej
cukrzycy, zwiekszajg ryzyko wewnagtrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $mierci. W okresie cigzy lub
jej planowania u pacjentek z cukrzycq zalecana jest zatem zwiekszona kontrola stezenia glukozy we krwi
i monitorowanie ich stanu zdrowia. Zapotrzebowanie na insuline zwykle zmniejsza sie w pierwszym
trymestrze i stopniowo zwigksza sie w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Po porodzie
zapotrzebowanie na insuline zazwyczaj szybko wraca do wartosci sprzed okresu cigzy.

ChPL Insuman Rapid:

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania insuliny ludzkiej w czasie w cigzy. Insulina nie przenika
przez bariere tozyskowg. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w
cigzy. U pacjentek z cukrzycg istniejacg przed cigzg lub pacjentek z cukrzycg ciezarnych szczegdlnie
wazna jest kontrola glikemii i utrzymania prawidtowych parametrow metabolicznych przez caty okres
cigzy. W pierwszym trymestrze cigzy zapotrzebowanie na insuline ulega na ogét zmniejszeniu, natomiast
w drugim i trzecim trymestrze na ogét wzrasta. Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuline
szybko maleje (wzrasta ryzyko wystgpienia hipoglikemii). Duze znaczenie ma w tym okresie kontrola
stezenia glukozy we krwi.
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Insulinum glulisinum
ChPL Apidra:

e [stnieje ograniczona liczba danych (mniej niz 300 przypadkéw kobiet w cigzy) dotyczgcych stosowania
insuliny glulizynowej u kobiet w cigzy.

e Badania rozrodczoSci przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty zadnych réznic pomiedzy insuling
glulizynows a insuling ludzkg dotyczgcych cigzy, rozwoju zarodkowego i pfodowego, porodu lub rozwoju
noworodka.

e Nalezy zachowac ostrozno$c¢ przy przepisywaniu produktu leczniczego kobietom w cigzy. Bardzo wazne
Jest Sciste monitorowanie kontroli stezenia glukozy. U pacjentek z cukrzycg istniejgcg przed cigzg lub u
pacjentek ciezarnych z cukrzycg bardzo istotne znaczenie ma utrzymanie dobrej kontroli metabolicznej
cukrzycy przez caty okres trwania cigzy. W pierwszym trymestrze cigzy zapotrzebowanie na insuline
ulega na ogét zmniejszeniu, natomiast w drugim i trzecim trymestrze wzrasta. Bezposrednio po porodzie
zapotrzebowanie na insuling szybko maleje.

Insulinum humanum
ChPL Gensulin (M30, M40, M50, N. R), Humulin (M3, N, R):

e U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ciezarnych) konieczne jest
utrzymanie wtasciwej kontroli przez caty okres cigzy. Zapotrzebowanie na insuline zwykle zmniejsza sie
w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. (...)

o U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce, konieczne jest doktadne kontrolowanie poziomu glukozy i ogélnego
stanu zdrowia.

e Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuling gwaftownie zmniejsza sig
ChPL Insuman Basal SoloStar, Comb, Rapid SoloStar:

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania insuliny ludzkiej w czasie w cigzy. Insulina nie przenika
przez bariere tozyskowg. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w
cigzy. U pacjentek z cukrzycg istniejgcg przed cigzg lub pacjentek z cukrzycg ciezarnych szczegdlnie
wazna jest kontrola glikemii i utrzymania prawidtowych parametrow metabolicznych przez caty okres
cigzy. W pierwszym trymestrze cigzy zapotrzebowanie na insuline ulega na ogoét zmniejszeniu, natomiast
w drugim i trzecim trymestrze na ogot wzrasta. Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuline
szybko maleje (wzrasta ryzyko wystgpienia hipoglikemii). Duze znaczenie ma w tym okresie kontrola
stezenia glukozy we krwi.

ChPL Polhumin (N, R):

e Zardwno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktdre mogg pojawic sie w przypadku nieprawidtowo leczonej
cukrzycy, zwiekszajg ryzyko wewngtrzmacicznego uszkodzenia i $mierci ptodu. U kobiet chorych na
cukrzyce, w okresie rozrodczym, nalezy bezwzglednie dgzy¢ do uzyskania prawidiowych warto$ci
stezenia cukru we krwi w trakcie leczenia insuling.

e Insulina nie przenika przez fozysko do krwi pfodu.

e Zapotrzebowanie na insulinge zmniejsza sie w pierwszym trymestrze cigzy, zwieksza sie natomiast w
dwéch nastepnych trymestrach. W koncowym etapie cigzy zapotrzebowanie na insuling jest okofo
dwukrotnie wieksze w poréwnaniu z okresem przed cigza.

e Zapotrzebowanie na insuline zmniejsza sie w momencie wystgpienia czynnosci porodowej i po porodzie
(dawka insuliny zbliza sie do dawki stosowanej u nieciezarnych kobiet chorych na cukrzyce).

Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis
ChPL Humalog Mix25, Mix50:

e Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujgcych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe dziatanie
insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

e U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ciezarnych) szczegdinie istotne
jest utrzymanie witaSciwej kontroli przez caty okres cigzy. Zapotrzebowanie na insuline zwykle zmniejsza
sie w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom chorym na
cukrzyce nalezy zalecic, aby poinformowaty lekarza o zajsciu w cigze lub planowaniu cigzy. U kobiet w
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cigzy chorych na cukrzyce wazne jest $ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak rowniez ogélnego stanu
zdrowia.

Insulinum lisprum, injectio neutralis

ChPL Humalog:

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujgcych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe dziatanie
insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ciezarnych) szczegéinie istotne
jest utrzymanie witaSciwej kontroli przez caty okres cigzy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza
sie w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom chorym na
cukrzyce nalezy zalecic, aby poinformowaty lekarza o zajsciu w cigze lub planowaniu cigzy. U kobiet w
cigzy chorych na cukrzyce wazne jest $ciste monitorowanie poziomu glukozy, jak rowniez ogélnego stanu
zdrowia.

Insulinum isophanum

ChPL Insulatard Penfill

Nie ma ograniczert w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie cigzy, poniewaz insulina nie
przenika przez bariere tozyskowa.

Zaréwno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktére mogg pojawic¢ sie w przypadku nieprawidfowo leczonej
Cukrzycy, zwiekszajg ryzyko wewngtrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $mierci. W okresie cigzy lub
jej planowania u pacjentek z cukrzycq zalecana jest zatem zwiekszona kontrola stezenia glukozy we krwi
i monitorowanie ich stanu zdrowia. Zapotrzebowanie na insuline zwykle zmniejsza sie w pierwszym
trymestrze i stopniowo zwigksza sie w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Po porodzie
zapotrzebowanie na insuline zazwyczaj szybko wraca do warto$ci sprzed okresu cigzy.

ChPL Insuman Basal

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania insuliny ludzkiej w czasie w cigzy. Insulina nie przenika
przez bariere tozyskowg. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w
cigzy. U pacjentek z cukrzycg istniejacg przed cigzg lub pacjentek z cukrzycg ciezarnych szczegdlnie
wazna jest kontrola glikemii i utrzymania prawidtowych parametrow metabolicznych przez caty okres
cigzy. W pierwszym trymestrze cigzy zapotrzebowanie na insuling ulega na ogot zmniejszeniu, natomiast
w drugim i trzecim trymestrze na ogot wzrasta. Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuline
szybko maleje (wzrasta ryzyko wystgpienia hipoglikemii). Duze znaczenie ma w tym okresie kontrola
stezenia glukozy we krwi.

Insulinum lisprum

ChPL Insulin Lispro Sanofi

Dane uzyskane w odniesieniu do licznej grupy kobiet stosujgcych lek w czasie cigzy nie wskazujg na
szkodliwy wptyw insuliny lizpro na przebieg cigzy czy stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ciezarnych) szczegdinie istotne
Jest utrzymanie wtasciwego wyrownania glikemii przez caty okres cigzy. Zapotrzebowanie na insuline
zwykle zmniejsza sie w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze.
Pacjentkom chorym na cukrzyce nalezy zaleci¢, aby poinformowaty lekarza o zajsciu w cigze lub
planowaniu cigzy. U kobiet w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest $ciste monitorowanie stezenia
glukozy, jak rowniez ogblnego stanu zdrowia.

ChPL Liprolog

Dane uzyskane od licznej grupy kobiet stosujgcych lek w czasie cigzy nie wskazujg na szkodliwe dziatanie
insuliny lizpro na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu i noworodka.

U pacjentek leczonych insuling (cukrzyca insulinozalezna lub cukrzyca ciezarnych) szczegdlnie istotne
jest utrzymanie wfaSciwej kontroli przez caty okres cigzy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza
sie w pierwszym trymestrze cigzy oraz wzrasta w drugim i trzecim trymestrze. Pacjentkom chorym na
Cukrzyce nalezy zalecic¢, aby poinformowaty lekarza o zajsSciu w cigze lub planowaniu cigzy. U kobiet
w cigzy chorych na cukrzyce wazne jest $ciste monitorowanie poziomu glukozy (...).
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Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum
ChPL Insuman Comb 25

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania insuliny ludzkiej w czasie w cigzy. Insulina nie przenika
przez bariere tozyskowg. Nalezy zachowac ostrozno$c¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w
cigzy. U pacjentek z cukrzycg istniejgcg przed cigzg lub pacjentek z cukrzycg ciezarnych szczegélnie
wazna jest kontrola glikemii i utrzymania prawidtowych parametrow metabolicznych przez caty okres
cigzy. W pierwszym trymestrze cigzy zapotrzebowanie na insuline ulega na ogét zmniejszeniu, natomiast
w drugim i trzecim trymestrze na ogot wzrasta. Bezpo$rednio po porodzie zapotrzebowanie na insuling
szybko maleje (wzrasta ryzyko wystgpienia hipoglikemii). Duze znaczenie ma w tym okresie kontrola
stezenia glukozy we krwi.

ChPL Mixtard (30, 40, 50):

e Nie ma ograniczen w stosowaniu insuliny w leczeniu cukrzycy w okresie cigzy, poniewaz insulina nie
przenika przez bariere tozyskowa.

e Zarébwno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktére mogg pojawic¢ sie w przypadku nieprawidfowo leczonej
cukrzycy, zwiekszajag ryzyko wewnatrzmacicznego uszkodzenia ptodu i jego $mierci. W okresie cigzy lub
Jej planowania, u pacjentek z cukrzycg zalecana jest zatem zwiekszona kontrola stezenia glukozy we krwi
i monitorowanie ich stanu zdrowia. Zapotrzebowanie na insuline zwykle zmniejsza sie w pierwszym
trymestrze i stopniowo zwigeksza sie w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Zwykle po porodzie
zapotrzebowanie na insuline gwaftownie wraca do wartoS$ci sprzed okresu cigzy.

ChPL Polhumin Mix (-2, -3, -4, -5):

e Zaréwno hipoglikemia, jak i hiperglikemia, ktére mogg pojawic¢ sie w przypadku nieprawidfowo leczonej
cukrzycy, zwiekszajg ryzyko wewnagtrzmacicznego uszkodzenia i $mierci ptodu. U kobiet chorych na
cukrzyce, w okresie rozrodczym, nalezy bezwzglednie dgzy¢ do uzyskania prawidftowych wartosci
stezenia cukru we krwi w trakcie leczenia insuling.

e Insulina nie przenika przez tozysko do krwi ptodu.

e Zapotrzebowanie na insuline zmniejsza sie w pierwszym trymestrze cigzy, zwieksza sie natomiast w
dwoch nastepnych trymestrach. W konicowym etapie cigzy zapotrzebowanie na insuline jest okofo
dwukrotnie wieksze w porownaniu z okresem przed cigzg.

e Zapotrzebowanie na insuline zmniejsza sie w momencie wystgpienia czynnosci porodowej i po porodzie
(dawka insuliny zbliza sie do dawki stosowanej u nieciezarnych kobiet chorych na cukrzyce).

Insulinum aspartum
ChPL NovoMix (30, 50):

e Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu produktu NovoMix 30 u kobiet w cigzy jest ograniczone.

e Badania na zwierzetach dotyczgce wptywu na reprodukcje nie wykazaty zadnych réznic w dziataniu
embriotoksycznym i teratogennym miedzy insuling aspart a insuling ludzka.

o Zwykle w okresie cigzy lub jej planowania u pacjentek z cukrzycqg zalecana jest zwiekszona kontrola
stopnia wyrownania cukrzycy. Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza sie w pierwszym trymestrze
i stopniowo zwieksza sie w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Po porodzie zapotrzebowanie na
insuline szybko powraca do wartos$ci sprzed okresu cigzy.

ChPL NovoRapid Penfill:

e NovoRapid (insulina aspart) moze by¢ stosowany w cigzy. Dane z dwodch randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych (322 i 27 cigz) nie wykazaty Zadnego niepozgdanego wptywu insuliny
aspart na cigze lub zdrowie ptodu (noworodka) w poréwnaniu z insuling ludzka.

o W okresie cigzy lub jej planowania zalecana jest zwiekszona kontrola stezenia glukozy i monitorowanie
stanu zdrowia pacjentki z cukrzycg (typ 1, typ 2 lub cukrzyca ciezarnych). Zapotrzebowanie na insuline
zwykle zmniejsza sie w pierwszym trymestrze i stopniowo zwieksza sie w czasie drugiego i trzeciego
trymestru cigzy. Po porodzie zapotrzebowanie na insuline zazwyczaj szybko wraca do warto$ci sprzed
okresu cigzy.
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ChPL Fiasp:

Produkt leczniczy Fiasp moze by¢ stosowany w okresie cigzy. Dane z dwdch randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzonych zuzyciem insuliny aspart (322 + 27 kobiet w cigzy)
nie wskazujg zadnego niepozgdanego wptywu insuliny aspart na cigze ani na zdrowie ptodu/noworodka
w poréwnaniu z rozpuszczalng insuling ludzkg. W okresie cigzy lub jej planowania u pacjentek z cukrzycg
(typu 1, typu 2 lub cukrzycg cigzowg) zalecana jest intensywna kontrola i monitorowanie stezenia glukozy
we krwi. Zapotrzebowanie na insuline zwykle zmniejsza sie w pierwszym trymestrze cigzy, a nastepnie
zwieksza sie w czasie trymestru drugiego i trzeciego. Po porodzie zapotrzebowanie na insuline zazwyczaj
gwattownie wraca do poziomu sprzed okresu cigzy.

Insulinum degludecum

ChPL Tresiba FlexTouch, Penfill:

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Tresiba u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty réznicy w dziataniu embriotoksycznym i teratogennym miedzy
insuling degludec a insuling ludzka.

Zwykle w okresie cigzy lub jej planowania u pacjentek z cukrzycq zalecana jest wzmozona kontrola i
monitorowanie stezenia glukozy we krwi. Zapotrzebowanie na insuling zwykle zmniejsza sie w pierwszym
trymestrze cigzy i stopniowo zwieksza sie w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Po porodzie
zapotrzebowanie na insuline zazwyczaj gwattownie wraca do poziomu sprzed okresu cigzy.

Insulinum degludecum + Insulinum aspartum

ChPL Ryzodeg:

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy. Badania
na zwierzetach nie wykazaty réznic w dziataniu embriotoksycznym i teratogennym miedzy insuling
degludec a insuling ludzkg. Zwykle w okresie cigzy lub jej planowania zalecana jest wzmozona kontrola
i monitorowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentek z cukrzycg. Zapotrzebowanie na insuline zwykle
zmniejsza sie w pierwszym trymestrze cigzy i stopniowo zwieksza sie w czasie drugiego i trzeciego
trymestru cigzy. Po porodzie zapotrzebowanie na insuling zazwyczaj gwattownie wraca do poziomu
sprzed okresu cigzy.

Insulinum detemirum

ChPL Levemir:

Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu Levemir w okresie cigzy, natomiast potencjalne korzysci muszag
przewyzszac mozliwe zwiekszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych w okresie cigzy.

Zwykle, w okresie cigzy lub jej planowania, u pacjentek z cukrzycg zalecana jest wzmozona kontrola
i monitorowanie stezenia glukozy we krwi. Zapotrzebowanie na insuline zwykle zmniejsza sie w
pierwszym trymestrze cigzy i stopniowo zwigksza sie w czasie drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Po
porodzie zapotrzebowanie na insuline gwaftownie wraca do poziomu sprzed okresu cigzy.

U ciezarnych pacjentek z cukrzycg typu 1 (n=310) przeprowadzono otwarte, randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne z zastosowaniem leczenia w schemacie baza-bolus produktem Levemir
(n=152) lub insuling bazowg NPH (n=158), w skojarzeniu z produktem NovoRapid. Giéwnym celem
badania byta ocena wpfywu produktu Levemir na kontrole stezenia glukozy we krwi u ciezarnych
pacjentek z cukrzycg

Ogdlny odsetek dziatann niepozgdanych u matek byt poréwnywalny w grupach pacjentek leczonych
produktem Levemir i insuling NPH; jednakze liczbowo wiekszg czestoS¢ cigzkich dziatan niepozgdanych
zaobserwowano u matek (61 (40%) w poréwnaniu do 49 (31%)) i u noworodkow (36 (24%) w poréwnaniu
do 32 (20%)) po zastosowaniu produktu Levemir niz insuliny NPH. U kobiet, ktére zaszty w cigze po
przeprowadzonej randomizacji, liczba urodzen zywych dzieci wyniosta 50 (83%) w grupie stosujgcych
Levemir i 55 (89%) w grupie stosujgcych insuline NPH. Czesto$¢ wad wrodzonych wyniosta 4 (5%) u
dzieci matek przyjmujgcych Levemir i 11 (7%) u dzieci matek przyjmujgcych insuline NPH, w tym wad
ciezkich 3 (4%) dla produktu Levemir i 3 (2%) dla insuliny NPH.

Dane po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek otrzymane od 250 dodatkowych ciezarnych
pacjentek leczonych produktem Levemir wykazaty brak dziatan niepozgdanych po zastosowaniu insuliny
detemir w okresie cigzy oraz, ze insulina detemir nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie
na ptod i (lub) noworodka.
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Badania na zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na reprodukcje.

Insulinum glargine

ChPL Abasaglar:

Dotychczas nie ma danych klinicznych dotyczgcych zastosowania produktu u kobiet w cigzy w
kontrolowanych badaniach klinicznych. Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy)
przypadkow zastosowan produktu w okresie cigzy wskazujg, ze insulina glargine nie wywotuje swoistego
dziatania niepozgdanego na przebieg cigzy, nie powoduje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na
ptod/noworodka.

Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wptywu na reprodukcje.
Mozna rozwazy¢ stosowanie produktu w okresie cigzy, je$li wymaga tego stan kliniczny pacjentki.

Dla pacjentek z cukrzycg istniejgca przed cigzg lub u pacjentek z cukrzyca ciezarnych, szczegolnie wazne
jest utrzymanie prawidtowej kontroli metabolicznej przez caly okres cigzy, w celu zapobiegania
wystepowaniu dziatann niepozgdanych wynikajgcych z hiperglikemii. W pierwszym trymestrze cigzy
zapotrzebowanie na insuling ulega na ogoét zmniejszeniu, natomiast w drugim i trzecim trymestrze
wzrasta. Bezposrednio po porodzie zapotrzebowanie na insuline szybko maleje (wzrasta ryzyko
wystapienia hipoglikemii). Duze znaczenie ma w tym okresie doktadna kontrola poziomu glukozy we krwi.

ChPL Lantus:

Dotychczas nie ma danych klinicznych dotyczgcych zastosowania produktu u kobiet w cigzy w
kontrolowanych badaniach klinicznych. Dane otrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy) (...)
wskazujg, ze insulina glargine nie wywyoftuje specyficznych dziatann niepozgdanych na cigze oraz nie
wywotuje specyficznych wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptéd lub noworodka.

Jesli wymaga tego stan kliniczny mozna rozwazyc stosowanie produktu Lantus w okresie cigzy.

Dla pacjentek z cukrzycgq istniejgcg przed cigzg lub pacjentek z cukrzycg ciezarnych, szczegolnie wazne
Jest utrzymanie prawidfowej kontroli metabolicznej przez caty okres cigzy, aby zapobiec wystepowaniu
dziatah niepozgdanych zwigzanych z hiperglikemig. W pierwszym trymestrze cigzy zapotrzebowanie na
insuline ulega na ogét zmniejszeniu, natomiast w drugim i trzecim trymestrze wzrasta. Bezpo$rednio po
porodzie zapotrzebowanie na insuline szybko maleje (wzrasta ryzyko wystgpienia hipoglikemii). Duze
znaczenie ma w tym okresie doktadna kontrola poziomu glukozy we krwi.

ChPL Toujeo

3.1.5.

Nie ma doswiadczenia klinicznego w zastosowaniu produktu leczniczego Toujeo u kobiet w cigzy.

Dotychczas nie ma danych klinicznych dotyczgcych zastosowania insuliny glargine u kobiet w cigzy w
kontrolowanych badaniach klinicznych. Dane ofrzymane z duzej liczby (ponad 1000 kobiet w cigzy
stosujgcych produkt leczniczy zawierajgcy insulinge glargine 100 jednostek/ml) zastosowan produktu w
Okresie cigzy wskazujg, ze nie wywotuje on specyficznych dziatafi niepozgdanych w cigzy oraz nie
wywotuje specyficznych wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptéd lub howorodka.

Jesli wymaga tego stan kliniczny, mozna rozwazyc¢ stosowanie produktu Toujeo w okresie cigzy.

Dla pacjentek z cukrzycg istniejgcg przed cigzg lub pacjentek z cukrzycg ciezarnych, szczegdlnie wazne
Jest utrzymanie prawidfowej kontroli metabolicznej przez caty okres cigzy, aby zapobiec wystepowaniu
dziatah niepozgdanych zwigzanych z hiperglikemig. W pierwszym trymestrze cigzy zapotrzebowanie na
insuline ulega zmniejszeniu, natomiast w drugim i trzecim trymestrze na ogét zwigeksza sie. Bezposrednio
po porodzie zapotrzebowanie na insuline szybko maleje (zwigksza sie ryzyko hipoglikemii). Duze
zZnaczenie ma w tym okresie doktadna kontrola steZzenia glukozy we krwi.

Stanowisko ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii:

Wskazane leki powinny by¢ finansowanie w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy (obecnie
jest to ryczatt) w leczeniu cukrzycy,

Wskazane leki sg zalecane w cukrzycy cigzowe;j i istniejgcej przed cigza.
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Prof. dr hab. Andrzej Lewinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii:

Leki te powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy. Jest to jedyna
rekomendowana forma leczenia, umozliwiajgca zachowanie dobrostanu, zaréwno kobiety ciezarnej, jak
i dziecka.

Insulina jest jedynym lekiem p/cukrzycowym rekomendowanym przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne (Zalecenia PTD 2019 r.) do leczenia cukrzycy — wszystkich typéw, w tym cukrzycy
cigzowej po niepowodzeniu leczenia dietetycznego

Insuliny Iludzkie sg od dawna stosowane w cigzy powiktanej cukrzyca, ich bezpieczerstwo jest
udowodnione. Bezpieczenstwo stosowania insuliny analogowe] lispro wykazano w szeregu badan
obserwacyjnych a insuliny aspart takze w badaniach randomizowanych (opinia z Zalecen Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego 2017 r.).

Bezpieczenstwo sotsowania insuliny analogowej glarginy wskazano w szeregu badan obserwacyjnych a
insuliny detemir takze w badaniach randomizowanych (opinia z Zalecenn PTD 2017 r.)

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgo$ — Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii:

Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.
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3.1.6. Dostepnos¢ lekéw dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze $rodkéw publicznych
w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 5. Produkty lecznicze wskazane w zlgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka Opak. UCZ[z] | CHB[z] | CD[t] | WLF[zf] | PO | wD$ [] | DDD [IU] WDf‘z"'])DD
14.1, Hormony trzustki —insuliny ludzkie i analogi insulin ludzkich
Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum
Insuman Comb 25, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 85,68 89,96 102,62 95,88 ryczatt 10,74 40 0,29
Mixtard 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 79,27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00 40 0,11
Mixtard 40 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 79,27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00 40 0,11
Mixtard 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 79,27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00 40 0,11
Polhumin Mix — 2, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 80,46 84,48 97,14 95,88 ryczatt 5,26 40 0,14
Polhumin Mix — 3, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 80,46 84,48 97,14 95,88 ryczatt 5,26 40 0,14
Polhumin Mix — 4, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 80,46 84,48 97,14 95,88 ryczatt 5,26 40 0,14
Polhumin Mix — 5, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 80,46 84,48 97,14 95,88 ryczatt 5,26 40 0,14
Insulini injectio neutralis
Actrapid Penfill, roztwor do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 79,27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00 40 0,11
Insuman Rapid, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 85,68 89,96 102,62 95,88 ryczatt 10,74 40 0,29
Insulinum aspartum
Fiasp, roztwér do wstrz., 100 j.m./ml? 1 fiol. a 10 ml 66,99 70,34 80,39 63,92 ryczatt 19,67 40 0,79
Fiasp, roztwér do wstrz., 100 j.m./ml? 5 wkt.po 3 ml 111,13 116,69 129,35 95,88 ryczatt 37,47 40 1,00
NovoMix 30 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml 5 wkt.po 3 ml 115,94 121,74 134,40 95,88 ryczatt 42,52 40 1,13
NovoMix 50 Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml 5 wkt.po 3ml 117,56 123,44 136,10 95,88 ryczatt 44,22 40 1,18
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Nazwa, posta¢ i dawka Opak. UCZ[zt] | CHB [zf] | CD [zl]] | WLF [z}] PO WDS [z1] | DDD [IU] WD[S’ZI'?DD
NovoRapid Penfill, roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j/ml 5 wki.po 3 ml 115,51 121,29 133,95 95,88 ryczatt 42,07 40 1,12
Insulinum glulisinum
Apidra, roztwor do wstrzykiwan, 100 j./ml 1 fiol.po 10 ml 72,00 75,60 85,65 63,92 ryczatt 24,93 40 1,00
Apidra, roztwér do wstrzykiwan, 100 j./ml 5 wkt.po 3 ml 108,00 113,40 126,06 95,88 ryczatt 34,18 40 0,91
Apidra SoloStar, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wstrz.po 3 ml 108,15 113,56 126,22 95,88 ryczatt 34,34 40 0,92
Insulinum humanum
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.po 10 ml 52,65 55,28 65,34 63,92 ryczatt 4,62 40 0,18
Gensulin M30 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 80,84 84,88 97,54 95,88 ryczatt 5,66 40 0,15
Gensulin M40 (40/60), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 80,84 84,88 97,54 95,88 ryczatt 5,66 40 0,15
Gensulin M50 (50/50), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 80,84 84,88 97,54 95,88 ryczatt 5,66 40 0,15
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.po 10 ml 52,65 55,28 65,34 63,92 ryczatt 4,62 40 0,18
Gensulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 80,84 84,88 97,54 95,88 ryczatt 5,66 40 0,15
Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 1 fiol.po 10 ml 52,65 55,28 65,34 63,92 ryczatt 4,62 40 0,18
Gensulin R, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 80,84 84,88 97,54 95,88 ryczatt 5,66 40 0,15
Humulin M3 (30/70), zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 82,26 86,37 99,03 95,88 ryczatt 7,15 40 0,19
Humulin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 82,26 86,37 99,03 95,88 ryczatt 7,15 40 0,19
Humulin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 82,26 86,37 99,03 95,88 ryczatt 7,15 40 0,19
e SO 0 e doysimive | Sy | oas | sads | o736 | sses | nemt | S0 | 40 | ou
Insuman Comb_25 SoIoStar_ 10_0 j-m./ml zawic_-:‘sin’a do W_strzykiwar'\ we 5 wstrzykiwaczy 80.46 84.48 97.14 9588 ryczatt 526 20 0.14
wstrzykiwaczu, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml SoloStar po 3 ml
welraykiwatau, roztwdr do welrzykiwan we welrzykiwaces, 100 imiml |  SoloStrpodmi | 8046 | 8448 | 9714 | 958 | nezat | 526 | 40 | ou4
Polhumin N, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 80,46 84,48 97,14 95,88 ryczatt 5,26 40 0,14
Polhumin R, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 80,46 84,48 97,14 95,88 ryczatt 5,26 40 0,14
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Nazwa, posta¢ i dawka Opak. UCZ[zt] | CHB [zf] | CD [zl]] | WLF [z}] PO WDS [z1] | DDD [IU] WD[S’ZI'?DD

Insulinum isophanum
Insulatard Penfill, zawiesina do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 79,27 83,23 95,88 95,88 ryczatt 4,00 40 0,11
Insuman Basal, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wki.po 3 ml 85,68 89,96 102,62 95,88 ryczatt 10,74 40 0,29

Insulinum lisprum
Insulin Lispro Sanofi, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 j./ml 10 szt. 173,03 181,68 198,34 191,76 ryczatt 14,58 40 0,19
Liprolog, roztwér do wstrz., 100 j.m./ml 1 fiol. a10 ml 57,67 60,55 70,59 63,92 ryczatt 9,87 40 0,39
Liprolog, roztwér do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 mi 173,02 181,67 198,33 191,76 ryczatt 14,57 40 0,19
Liprolog KwikPen, roztwér do wstrz., 200 j.m./ml 5 wstrzyk. po 3 ml 170,00 178,50 195,16 191,76 ryczatt 11,40 40 0,15
Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis
Humalog Mix25, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 115,35 121,12 133,78 95,88 ryczatt 41,90 40 1,12
Humalog Mix50, zawiesina do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 115,35 121,12 133,78 95,88 ryczatt 41,90 40 1,12
Insulinum lisprum, injectio neutralis
Humalog, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml 5 wkt.po 3 ml 114,70 120,44 133,10 95,88 ryczatt 41,22 40 1,10
14.3, Hormony trzustki — dlugodziatajace analogi insulin

Insulinum degludecum
Tresiba FlexTouch, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 200 j/ml 3 wstrzykiwacze po 3 ml| 224,21 235,42 252,21 183,56 30% 123,72 40 2,75
Tresiba Penfill, roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j/ml 5 wkt.po 3 ml (Penfill) 186,84 196,18 211,84 152,97 30% 104,76 40 2,79

Insulinum degludecum + Insulinum aspartum

Ryzodeg, roztwor do wstrzykiwan, 100 j.m./ml° 5 wkt.po 3 ml Penfill 151,20 158,76 174,42 152,97 30% 67,34 40 1,80

Insulinum detemirum
Levemir, roztwor do wstrzykiwan we wkiadzie, 100 j/ml 5 wkt.po 3 ml (Penfil) 191,16 200,72 216,38 152,97 30% 109,30 40 2,91

Insulinum glargine
Abasaglar, roztwér do wstrzykiwan we wktadzie, 100 j.m./ml 10 wkt.po 3 ml 272,65 286,28 305,94 305,94 30% 91,78 40 1,22
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Nazwa, postaé i dawka Opak. UCZ[zf] | CHB[zt] | CD[z] | WLF [z1] PO | WDS$ [z] | DDD [IU] WD[sz’"])DD
5 wkladéw po 3 ml (do

Lantus, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml wstrzykiwaczy 172,80 181,44 197,10 152,97 30% 90,02 40 2,40

OptiPen/ClickStar)
. . . 5 wstrzykiwaczy

Lantus, roztwér do wstrzykiwan, 100 j/ml SoloStar po 3 ml 172,80 181,44 197,10 152,97 30% 90,02 40 2,40

Toujeo, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 j/ml 10 wstrzykiwaczy 481,14 | 50520 | 52844 | 45891 30% 207,20 40 1,84
SoloStar po 1,5 ml

@ produkt leczniczy Fiasp nie zostat ujety w zatgczniku do zlecenia MZ (wykaz kodéw EAN) z dn. 11.01.2020 r.— jest refundowany od 1.03.2020 r.
b produkt leczniczy Ryzodeg nie zostat ujety w zatgczniku do zlecenia MZ (wykaz kodéw EAN) z dn. 11.01.2020 r.— jest refundowany od 1.01.2020 r.

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:

Insulini iniectio neutralis + Insulinum isophanum: 0,11zt — 0,29 z
Insulini injectio neutralis: 0,11 zt -0,29 zt

Insulinum aspartum: 0,79 zt -1,18 zt

Insulinum glulisinum: 0,91 zt — 1,00 zt

Insulinum humanum: 0,14 zt — 0,19 zt

Insulinum isophanum: 0,11 zt — 0,29 z

Insulinum lisprum: 0,15 zt — 0,39 z

Insulinum lisprum zinci protaminati injectio + Insulinum lisprum, injectio neutralis: 1,12 zt

Insulinum lisprum, injectio neutralis: 1,10 zt
Insulinum degludecum: 2,75 zt — 2,79 zt

Insulinum degludecum + Insulinum aspartum: 1,80 zi
Insulinum detemirum: 2,91 zt

Insulinum glargine: 1,22 zt — 2,40 zt
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Tabela 6. Wyroby medyczne wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

WDS [zi] WDS/szt. [z1]
Nazwa, postac i dawka Opak. UCZ [zf] |CHB [zf]| CD [zi] WLF [z1] PO
ryczatt 30% ryczatt 30%
219.1, Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy i ciat ketonowych w moczu
Keto-Diastix, test paskowy 50 szt. 12,74 13,38 17,56 17,56 30% nd. 5,27 nd. 0,11
219.2, Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi*

Abra, test paskowy 50 paskow 29,59 31,07 38,23 38,23 ryczatt / 30% 3,20 11,47 0,06 0,23
Accu-Chek Active, test paskowy 50 paskow 29,70 31,19 38,35 38,23 ryczatt / 30% 3,32 11,59 0,07 0,23
Accu-Chek Instant, test paskowy 100 szt. 59,94 62,94 73,65 73,65 ryczatt / 30% 6,40 22,10 0,06 0,22

Accu-Chek Performa, test paskowy 50 szt. 29,59 31,07 38,23 38,23 ryczatt / 30% 3,20 11,47 0,06 0,23
BTM SuperCheck 1, test paskowy 50 ’:)aos'z‘g";z(f)ﬁo" 27,65 29,03 | 36,19 36,19 | ryczatt/30% 3,20 10,86 0,06 0,22
CareSens N, test paskowy 50 szt. 28,73 30,17 37,34 37,34 ryczatt / 30% 3,20 11,20 0,06 0,22
Cera-Chek 1 Code, test paskowy 50 paskow 28,62 30,05 37,21 37,21 ryczatt / 30% 3,20 11,16 0,06 0,22
Contour Plus, test paskowy 50 szt. 30,62 32,15 39,31 38,23 ryczatt / 30% 4,28 12,55 0,09 0,25
Contour TS paski testowe, test paskowy 50 szt. 30,62 32,15 39,31 38,23 ryczatt / 30% 4,28 12,55 0,09 0,25
D+, test paskowy 50 szt. 27,54 28,92 36,08 36,08 ryczatt / 30% 3,20 10,82 0,06 0,22
Diagnostic Gold Strip, test paskowy 50 szt. 29,70 31,19 38,35 38,23 ryczatt / 30% 3,32 11,59 0,07 0,23
Diagomat Strip, test paskowy 50 szt. 29,46 30,93 38,09 38,09 ryczatt / 30% 3,20 11,43 0,06 0,23
DIAVUE ToGo, test paskowy 50 szt. 25,92 27,22 34,38 34,38 ryczatt / 30% 3,20 10,31 0,06 0,21
Eusure Test Paskowy, test paskowy 50 szt. 27,97 29,37 36,53 36,53 ryczatt / 30% 3,20 10,96 0,06 0,22
Evercare, test paskowy 50 paskow 29,16 30,62 37,78 37,78 ryczatt / 30% 3,20 11,33 0,06 0,23
Everchek, test paskowy 50 szt. 28,08 29,48 36,64 36,64 ryczatt / 30% 3,20 10,99 0,06 0,22
G-BIO, test paskowy 50 szt. 28,08 29,48 36,64 36,64 ryczatt / 30% 3,20 10,99 0,06 0,22
GensuCare, test paskowy 50 szt. 27,00 28,35 35,51 35,51 ryczatt / 30% 3,20 10,65 0,06 0,21
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WDS [zi] WDS/szt. [z1]
Nazwa, postac i dawka Opak. UCZ [zif] |CHB[z{]| CD [zf] WLF [z1] PO

ryczatt 30% ryczatt 30%
Glucocard 01 Sensor, test paskowy 50 szt. 29,21 30,67 37,83 37,83 ryczatt / 30% 3,20 11,35 0,06 0,23
Glucocard Vital Test Strip, test paskowy 50 paskow 28,60 30,03 37,19 37,19 ryczatt / 30% 3,20 11,16 0,06 0,22
GlucoDr. auto/GlucoDr. auto A, test paskowy 50 szt. 28,57 30,00 37,16 37,16 ryczatt / 30% 3,20 11,15 0,06 0,22
Glucomaxx, test paskowy 50 szt. 29,97 31,47 38,63 38,23 ryczatt / 30% 3,60 11,87 0,07 0,24
Glucosense, test paskowy 50 szt. 29,27 30,73 37,89 37,89 ryczatt / 30% 3,20 11,37 0,06 0,23
Glucosure HT, test paskowy 50 szt. 28,08 29,48 36,64 36,64 ryczatt / 30% 3,20 10,99 0,06 0,22
iXell, test paskowy, test paskowy 50 szt. 29,70 31,19 38,35 38,23 ryczatt / 30% 3,32 11,59 0,07 0,23
Microdot, test paskowy 50 szt. 27,54 28,92 36,08 36,08 ryczatt / 30% 3,20 10,82 0,06 0,22
M“'“s“regﬁ'ﬁg’fjﬂf;ﬁ;ﬁgﬁp‘gﬂw stezenia 50 szt. 28,08 | 2948 | 36,64 36,64 | ryczatt/30% | 3,20 10,99 0,06 0,22
OKmeter Core, test paskowy 50 szt. 25,92 27,22 34,38 34,38 ryczatt / 30% 3,20 10,31 0,06 0,21
One Touch Select Plus, test paskowy 50 paskow 29,86 31,35 38,51 38,23 ryczatt / 30% 3,48 11,75 0,07 0,24
One Touch Select Plus, test paskowy 50 szt. 29,48 30,95 38,11 38,11 ryczatt / 30% 3,20 11,43 0,06 0,23
Optium Xido, test paskowy 50 szt. 29,16 30,62 37,78 37,78 ryczatt / 30% 3,20 11,33 0,06 0,23
Rightest GS100, test paskowy 50p501t2'5(2825)""k' 2484 | 2608 | 3324 3324 | ryczatt/30% | 3,20 9,97 0,06 0,20
VivaChek Ino, test paskowy 100 szt. 55,08 57,83 68,54 68,54 ryczatt / 30% 6,40 20,56 0,06 0,21
VivaChek Ino, test paskowy 50 szt. 27,54 28,92 36,08 36,08 ryczatt / 30% 3,20 10,82 0,06 0,22
Wellion SymPhar, test paskowy 50 paskow 29,11 30,57 37,73 37,73 ryczatt / 30% 3,20 11,32 0,06 0,23

* Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi refundowane sg w dwdch wskazaniach: ,cukrzyca” (odptatno$é 30%) oraz ,cukrzyca typu I; pozostate typy cukrzycy wymagajace co najmniej
3 wstrzyknig¢ insuliny na dobe oraz terapia cukrzycy za pomoca pompy insulinowej” (odptatnosc¢ ryczattowa)

Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na sztuke dla wyrobéw medycznych:
» Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy i ciat ketonowych w moczu: 0,11 zt

= Paski diagnostyczne do oznaczania glukozy we krwi: od 0,06 zt do 0,09 zt przy odptatnosci ryczattowej oraz od 0,20 zt do 0,25 zt przy odptatnosci 30%
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3.2. Niedobér witaminy D

3.2.1. Opis choroby
Definicja
Deficyt witaminy D (ICD-10: E55) ustalono jako stezenie 25-hydroksywitaminy [25(0OH)D; gtéwna krazgca forma

witaminy D] mniejsze niz 20 ng/ml (< 50 nmol/l), suboptymalne zaopatrzenie to stezenie 25(OH)D wynoszgce
20-30 ng/ml (50—75 nmol/l).

[Zrodto: Bomba 2016]
Obciazenie chorobg

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta ani wskaznika
lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years, DALY) dla niedoboru
witaminy D. Ze wzgledu na brak danych, przedstawiono wskaznik DALY dla szerszej kategorii zawierajacej
oceniane wskazanie zgodnie z metodologiag GDB (GBD 2017 ICD-10).

W 2017 r. wskaznik DALY w polskiej populacji kobiet w wieku 15-49 lat, zwigzany z innymi niedoborami
zywieniowymi“ (ang. other nutritional deficiences) wyniést 0,53/100 000.

[Zrédio: GBD 2017, GBD 2017 DW]
Epidemiologia

W badaniach epidemiologicznych sugeruje sie, ze deficyt witaminy D3 na $wiecie w ogdlnoswiatowej populacji
siega okoto 90%. W jednym z badan przeprowadzonym w polskiej populacji oséb dorostych zamieszkatych na
obszarach miejskich (5775 ochotnikéw), u prawie 90% badanych stwierdzono umiarkowany lub ciezki deficyt
witaminy D pod postacig stezen 25(0OH)D wynoszgcy 20-30 ng/ml (stezenie witaminy — 18 ng/ml).

Niedobor witaminy D, jak wskazujg dane kliniczne z Polski, moze dotyczyc¢ ponad 50% kobiet w cigzy, szczegolnie
w miesigcach o niskim nastonecznieniu.

[Zrodto: Bomba 2016]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Niedobér witaminy D jest jednym z istotnych czynnikOw ryzyka rozwoju najczestszych powiktan cigzy zwigzanych
Z zaburzeniami wzrastania wewnagtrzmacicznego ptodu, preeklampsji oraz cukrzycy cigzowej (GDM, gestational
diabetes). W badaniach epidemiologicznych wskazuje sie, ze powikfania te wigzg sie z czestszym
wystepowaniem: otytosci, cukrzycy, chorob ukfadu krazenia oraz zaburzen neurologicznych i behawioralnych
u potomstwa. W badaniach przeprowadzonych u kobiet w cigzy wykazano, ze na stezenie witaminy D we Krwi
pepowinowej zasadniczy wplyw miato stezenie witaminy D we krwi matki. Ze stezeniem witaminy D wigze sie
funkcja receptora dla witaminy D (VDR, vitamin D receptor) odgrywajgcego istotng role w aktywacji odpowiedzi
immunologicznej, jak rowniez ekspresji lub hamowaniu transkrypcji co najmniej 291 innych genéw Stwierdzono
ujemng korelacje indeksu wolnego kalcidiolu u matki z metylacjg receptora RXRA (kofaktora receptora VDR) we
krwi pepowinowej. Hipermetylacja receptora RXRA przy urodzeniu wigzata sie z nizszg mineralizacjg kosci
w 4. roku Zycia dziecka.

Znaczny niedobdr witaminy D w cigzy moze by¢ przyczyng hipokalcemii i drgawek u noworodkdéw oraz wtérnej
nadczynno$ci przytarczyc u matki i noworodka. Niska masa urodzeniowa czesciej wystepuje u noworodkow,
ktérych matki nie miaty zapewnionego dostatecznego spozycia wapnia i witaminy D w okresie cigzy. NoworodKi
matek, ktore dostarczaty do organizmu dostateczne ilosci wapnia i witaminy D, byty dtuzsze i uzyskiwaty wyzszg
punktacje w skali Apgar.

Obecnos¢ rozmiekania potylicy stwierdzono u 22% noworodkéw z niedoborem witaminy D, cze$ciej u dzieci
matek, ktorych Ill. trymestr cigzy przypadat na miesigce zimowe, czyli w okresie kiedy wytwarzanie w skorze
witaminy D byfto mniejsze, spowodowane mniejszg absorpcja promieniowania UVB. Dzieci matek
nieotrzymujgcych w cigzy suplementacji witaminy D miaty czesciej hipokalcemie, a prawie potowa z nich miata
defekty szkliwa juz w 3. roku zycia. Niedobdr witaminy D w okresie cigzy powoduje obnizong mineralizacje koSci
i mniejszg mase kostng u dzieci. Dzieci do 3. roku Zzycia matek, ktérych spozycie witaminy D w okresie cigzy byto
niedostateczne, mialy czesciej nawroty epizodéw astmy oraz gorszg odpowiedz na leczenie bronchodylatacyjne.

4CD-10: D51-D53, E51-E64, deficyty zywieniowe, ktére nie obejmujg: niedozywienia biatkowo-kalorycznego, niedoboru jodu, niedoboru
witaminy A oraz niedoboru zelaza w diecie.
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Noworodki z subklinicznym niedoborem witaminy D majg wigksze ryzyko wystgpienia ostrych infekcji dolnych

drég oddechowych.

[Zrédto: Bomba 2016, Gadomski 2017]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia jest osiggniecie stezenia 25(OH)D wynoszacego 30-50 ng/ml (75-125 nmol/l), ktére uznano
za docelowe do zapewnienia efektu plejotropowego witaminy D.

[Zrédio: Bomba 2016]

3.2.2.

Rekomendacje kliniczne

W dniu 22.01.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczacych
suplementacji witaminy D u kobiet w cigzy.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki Kklinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

= Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow (PTGIP), https://www.ptgin.pl/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= [nternational Society of Gynecological Endocrinology (ISGE), https://www.isgesociety.com/

= International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

= World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wytyczne praktyki klinicznej — niedobér witaminy D u kobiet w cigzy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

WHO 2016
(Swiat)
Konflikt intereséw:
Czes¢ autorow
zgtosita wystepowanie
potencjalnego
konfliktu intereséw

Rekomendacje WHO dotyczgce opieki przedporodowej u kobiet w cigzy

Nie zaleca sie suplementacji witaminy D kobietom w cigzy w celu poprawy wynikéw potozniczych

i okotoporodowych (rodzaj rekomendacji: nierekomendowane; poziom dowoddéw: umiarkowany).

Uwagi

1) Powyzsze zalecenie zastepuje poprzednie zalecenie WHO zawarte w wytycznych z 2012 r.: suplementacja
witaminy D u kobiet w cigzy.

2) Kobiety w cigzy nalezy poinformowaé, ze $wiatlo stoneczne jest najwazniejszym zrédtem witaminy D.
Niezbedny czas ekspozycji na storice nie jest znany i zalezy od wielu zmiennych, takich jak obszar odstonietej
skory, pora dnia, szeroko$¢ geograficzna i pora roku, pigmentacja skéry (ciemniejsze pigmenty skérne
syntetyzujg mniej witaminy D niz jasniejsze pigmenty) i stosowanie ochrony przeciwstoneczne;j.

3) Kobiety w cigzy powinny by¢ zachecane do odpowiedniego odzywiania, ktére najlepiej osiggnaé poprzez
stosowanie zdrowej, zbilansowanej diety oraz do stosowania sie do zalecen dotyczacych zdrowego
odzywiania.

4) W przypadku kobiet w cigzy z udokumentowanym niedoborem witaminy D, suplementy witaminy D moga by¢
podawane przy aktualnie zalecanym spozyciu sktadnikéw odzywczych (RNI) wynoszacym 200 IU (5 pg)
dziennie.

Jakos$¢ dowodoéw (wg GRADE): Dowody wysokiej / umiarkowanej / stabej / bardzo stabej jakosci

Opis metodologii GRADE: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html

Szczegotowy opis metodologii WHO:

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/250796/9789241549912-webannexes-
eng.pdf;jsessionid=6A3B72EBC2FAC4E3893718F19A13E798?sequence=5

Global Consensus —
Muqns 2016
(Swiat)
Konflikt intereséw:

Global Consensus — globalne rekomendacije profilaktyki i zarzgdzania krzywicg Zywieniowg

1) Kobiety w cigzy powinny otrzymywac¢ 600 |U/d witaminy D, najlepiej w postaci preparatu ztozonego z innymi
zalecanymi mikroelementami, takimi jak zelazo i kwas foliowy. (2@ Q)
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Czes¢ autorow 2) Zapewni to wystarczajgcy poziom 25(OH)D, szczegdlnie u kobiet zagrozonych niedoborem, co zapobiega
zgtosita wystepowanie podwyzszonej fosfatazie alkalicznej krwi pepowinowej (ALP), zwiekszonemu rozmiarowi ciemigczka,
potencjalnego hipokalcemii noworodkowe;j i wrodzonej krzywicy, oraz w celu poprawy tworzenia szkliwa zebow. 2@ QO)

konfliktu interesow | 3y |stnieje niewiele dowodéw na to, e suplementacja matki witaming D ochroni lub poprawi antropometrie

porodowg (2@ OQ). Nie ma natomiast dowoddéw na to, ze suplementacja witaming D ochroni lub poprawi
krotko- lub diugoterminowy wzrost lub przyrost masy kostnej. (2H Q)

Sita rekomendacji i poziom dowodéw

1 — silna rekomendacja

2 — staba rekomendacja

D PP — dowody wysokiej jakosci

D PO — dowody umiarkowane;j jakosci
@O0 — dowody stabej jakosci

Wytyczne dotyczgce suplementacji witaminy D w_ populacji_ogdlnej i grupach zagrozonych niedoborem
witaminy D w Polsce

1) Po potwierdzeniu cigzy suplementacje nalezy przeprowadzi¢ kontrolujgc stezenie 25(OH)D, aby utrzymac
optymalne stezenia w zakresie >30-50 ng/ml (1D ®P);

PTEIDD 2018* 2) Jesli ocena stezenia 25(OH)D nie jest mozliwa, zaleca si¢ stosowanie witaminy D w dawce 2000 1U/dzien
(Polska) przez caly okres cigzy i laktacji (1D ®P);
Konflikt interesow: Sita rekomendacji i poziom dowodow
Autorzy publikacji 1 - silna rekomendacja (zastosowanie w populacji ogolnej u wszystkich pacjentow w wigkszosci przypadkow;
zgtosili brak konfliktu korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko))
interesow 2 — staba rekomendacja (konsensus grupy roboczej lub rekomendacja do rozwazenia; efekt moze zaleze¢

od okoliczno$ci; korzysci i ryzyko zblizone lub stosunek korzysci do ryzyka nieznany)

D PP — dowody wysokiej jakosci (badania RCT lub prospektywne kohortowe, z niskim ryzykiem btedu)
D@D - dowody umiarkowanej jakosci (badania obserwacyjne lub kliniczne z wadami metodologicznymi,
niespdjnymi lub posrednimi dowodami)

@ - dowody stabej jakosci (opisy przypadkoéw, opisy serii przypadkéw)

* polskie thumaczenie wytycznych zostato opublikowane w: Postepy Neonatologii 2018;24(1) (,Zasady suplementacji i leczenia witaming D —
nowelizacja 2018 r.”)

PTEIDD - Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej; WHO — World Health Organisation

Podsumowanie rekomendaciji

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne, dotyczgce suplementacji witaming D: WHO 2016, Munns 2016 (Global
Consensus) oraz Polskiego Towarzystwa Endokrynologii i Diabetologii Dziecigcej (PTEIDD 2018).

WHO nie zaleca suplementowania witaminy D — kobiety ciezarne nalezy uswiadamia¢, ze zrédiem witaminy jest
Swiatto stoneczne oraz zacheca¢ do zdrowego odzywiania. Pozostate z odnalezionych wytycznych zalecajg
stosowanie wit. D w dawce od 600 1U/dzien (Munns 2016) do 2000 IU/dzien (PTEIDD 2018) w celu osiggniecia
optymalnego stezenia 25(0OH)D wynoszacego 30-50 ng/ml.

3.2.3. Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji

Brak rekomendacji.

3.2.4. Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

ChPL Juvit D3:
e Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznoSci.

e Hiperkalcemia wywotana nadmiarem witaminy D oraz metabolity przenikajgce przez tozysko moga
dziatac¢ teratogennie. Zalecane dzienne spozycie witaminy D wg IZZ [Instytut Zywnos$ci i Zywienia]
dla kobiet w okresie cigzy i laktacji wynosi 400 j.m. Juvit D3 zawiera w jednej kropli ok. 590 j.m. witaminy
D3
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3.2.5. Stanowisko ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii:

e Wskazane leki nie powinny by¢ finansowanie w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy.

e [Czy wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy?] Tak, w sytuacji rzeczywistego
niedoboru. W ostatnich latach podwyzszono norme dwu i pétkrotnie, co nie znajduje potwierdzenia
w postaci wystepowania choréb wywofanych niedoborami witaminy D. Zgodnie ze znacznie
podwyzszong w ostatnich latach normg podobno 90% ma niedobér. Doniesienia naukowe przynoszag
sprzeczne wyniki dotyczgce efektywnos$ci podawania preparatu i to przy bardzo réznych dawkach.

e Wprowadzenie jakiejkolwiek formy witamin do refundacji spowoduje lawine zgdan refundacji ze strony
producentéw innych witamin i moze przekroczy¢ znacznie dostepne Srodki.

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgos — Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii:

e Wskazane leki powinny byé¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniu: suplementacja w cigzy.

e Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii:

e Cholekalcyferol powinien by¢ finansowany w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy. Jest to
jedyna rekomendowana forma profilaktyki i leczenia niedoboru witaminy D, umozliwiajgca zachowanie
dobrostanu, zaréwno kobiety ciezarnej, jak i dziecka

e Stosowanie witaminy D (cholekalcyferol) w cigzy jest rekomendowane w dawce 2000 j/dobe przez caty
okres cigzy i laktacji. Zalecenia te nie dotyczg kalcyfediolu.
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3.2.6. Dostepnos¢ lekéw dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych
w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 8. Produkty lecznicze wskazane w ztgczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka Opak. UCZ 2] CHB [21] CD [z4] WLF [z4] PO WD$[zf] | DDD [mg] WD?‘Z"'])DD
18.2, Witamina D i jej metabolity — colekalcyferol i kalcyfediol
Juvit D3, krople doustne, roztwér,
20000 j.m./ml* 10 ml 4,86 5,10 7,13 7,13 ryczatt 3,20 0,02 0,01

* Zgodnie z ChPL Juvit D3: 1 ml (ok. 34 kropli) zawiera 0,5 mg Colecalciferolum (cholekalcyferolu), co odpowiada 20 000 j.m. witaminy D3; 1 kropla zawiera ok. 0,015 mg Colecalciferolum
(cholekalcyferolu), co odpowiada ok. 590 j.m. witaminy D3.

Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktu leczniczego zawierajgcego Colecalciferolum: 0,01 zt.
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3.3. Terapia przeciwzakrzepowa: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
protezy zastawkowe serca, zesp6t antyfosfolipidowy

3.3.1. Opis choroby

3.3.1.1. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Definicja

Mianem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) okre$la sie zakrzepice zyt gtebokich (ICD-10: 180; ZZG)
oraz wikfajgcy jg zator tetnicy ptucnej (ICD-10: 126; ZTP). Choroba ta polega na formowaniu sie wewnatrz zyt
gfebokich skrzeplin (zakrzepéw) uniemozliwiajgcych lub utrudniajgcych prawidtowy przeptyw krwi. NajczeSciej
wystepuje w zytach gtebokich konczyn dolnych, ale dotyczy réwniez miednicy i koriczyn goérnych. Zaleganie

zakrzepéw w zytach powoduje z czasem degeneracje $ciany zylnej i destrukcje zastawek zylnych. Swieze
skrzepliny moga ulec oderwaniu i przemieszczeniu sie do naczyn ptucnych, powodujgc zator ptucny.

[Zrodio: OT.4322.1.2018]
Obciazenie chorobg

Nie odnaleziono informaciji dotyczacych wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta ani wskaznika
lat zycia skorygowanych niepeinosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years, DALY) w polskiej populacji dla
ZChZZ. Ze wzgledu na brak danych, przedstawiono wskaznik DALY dla szerszej kategorii zawierajgcej oceniane
wskazanie zgodnie z metodologig GDB (GBD 2017 ICD-10).

W 2017 r. w polskiej populacji kobiet w wieku 15-49 lat, wskaznik DALY dla innych choréb sercowo-naczyniowych
i choréb krgzenia® wynidst 74,7/100 000.

[Zrodio: GBD 2017, GBD 2017 DW]

Pomimo niskiego bezwzglednego ryzyka wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, ZChZZ jest wiodgca
przyczyna chorobliwosci i $miertelnosci okotoporodowej kobiet. U kobiet w cigzy, u ktdrych rozwinie sie zapalenie
zyt gtebokich znacznie wrasta ryzyko wystgpienia zespotu pozakrzepowego (ang. post-thrombotic syndrome,
PTS), powiktania zwigzanego z obnizong jakos$cig zycia.

[Zrédio: ASH 2018]
Epidemiologia

Roczna zapadalno$é na zylng chorobe zakrzepowo-zatorowg (ZChZZ) w krajach wysoko rozwinietych wynosi
okofo 200-300 przypadkéw na 100 000 populacji. W Ameryce Pétnocnej i Europie roczna zapadalno$¢ na ZZG
wynosi okofto 160—200/100 000 populaciji.

[Zrédio: Konsensus Polski 2017]

Zapadalnos¢ na zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa, zwigzang z cigzg, wynosi 1,2 na 1000 porodow.
W populacji kobiet w cigzy wskaznik $miertelnosci (ang. case fatality rate) z powodu ZChZZ wynosi 0,68%,
a wskaznik nawrotow choroby 4,27%. Ryzyko powaznego krwawienia oszacowano na 1,05%.

[Zrédio: Kourlaba 2016]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Wystgpienie zmian zatorowych w ptucach jest obarczone duzg Smiertelnoscig, niezaleznie od rokowania w
odniesieniu do przewlektej podstawowej choroby. Za czynniki zwigzane z najwiekszym ryzykiem zgonu uwaza
sie zaburzenia hemodynamiczne, nasilone zaburzenia czynnosci prawej komory serca oraz zwiekszone stezenie
sercowych troponin we krwi. Smiertelno$¢ w przebiegu nieleczonego zatoru tetnicy ptucnej jest duza i wynosi
okoto 30%. Prawidtowe rozpoznanie oraz szybko rozpoczete leczenie pozwala jg zmniejszy¢ do 2-18%.
Zatorowo$¢ ptucna jako powiktanie ZZG wystepuje zazwyczaj po 3-7 dniach i w okoto 10% przypadkéw koriczy
sie zgonem w ciggu godziny od pojawienia sie pierwszych objawdw.

®ICD-10: 128-128.8, 130-132.8, 134-137.9, 147-147.9, 151-151.3, 151.7-152.8, 162.0-162.1, 168.0, 172-172.9, 177-183.93, 186-189.0, 189.9, 195.0-
195.1, 198, 198.8-199.9, K75.1
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U okoto potowy chorych na ZChZZ niestosujgcych terapii przeciwzakrzepowej, choroba powraca w ciggu 3
miesiecy. Bez leczenia ryzyko nawrotu ZChZZ po pierwszym epizodzie samoistnej ZZG wynosi w ciggu 2, 5i 8
lat obserwacji odpowiednio 18%, 25% i 30%. W obecno$ci nowotworu ztosliwego lub niektérych postaci trombofilii
ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie wigksze.

Cigza jest czynnikiem ryzyka ZChZZ: czesto$¢ wystepowania tej choroby jest wowczas piecio-, dziesigciokrotnie
wieksza niz u kobiet, ktére nie sg w cigzy w poréwnywalnej grupie wiekowej. Czterdziesci procent incydentéw
ZChZZ wystepuje w pierwszym trymestrze cigzy, szczegdlnie w przypadku zaptodnienia in vitro. Okresem
najwiekszego ryzyka jest potdg. Dodatkowymi czynnikami ryzyka ZChZZ sg w tym czasie: wiek powyzej 35 lat,
trombofilia, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, zabieg cesarskiego ciecia, zabiegi chirurgiczne wykonywane czasie
cigzy oraz otyto$¢. Zaleca sie, aby we wczesnym okresie cigzy u wszystkich kobiet przeprowadzac ocene ryzyka
ZChZZ. Nalezy podkresli¢, ze sama niepowiktana cigza stanowi niezalezny czynnik ryzyka wystgpienia ZChZZ.

[Zrédto: OT.4322.1.2018, Konsensus Polski 2017]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Cele leczenia ostrej ZZG obejmujg zapobieganie zgonom i inwalidztwu, a takze nadcisnieniu ptucnemu i chorobie
2yt obwodowych. Dalszym celem jest zapobieganie nawrotom ZChZZ oraz rozwojowi przewlektej choroby zylnej
Z powodu utrzymujgcego sie uposledzenia droznosci zyt i/lub dysfunkcji zastawek zylnych. Ostre szerzenie sie
ZZG i postepujgcy obrzek koriczyny dolnej mogg spowodowaé wzrost cinienia w obrebie przedziatow
miedzypowieziowych, prowadzgc niekiedy do bolesnego siniczego obrzeku koriczyn, zgorzeli zyilnej i utraty
koriczyny.

[Zrédto: Konsensus Polski 2017]

3.3.1.2. Wady zastawkowe serca

ICD-10:

105-08: Choroby reumatyczne zastawki: mitralnej (105); aortalnej (106); tréjdzielnej (107); wielu zastawek (108);
134-36: Choroby niereumatyczne zastawki: mitralnej (134); aortalnej (135); tréjdzielnej (136);

I138: Zapalenie wsierdzia, zastawka nieokreslona

139: Zapalenie wsierdzia i choroby zastawek serca w przebiegu chordb sklasyfikowanych gdzie indziej

Q22: Wrodzone wady rozwojowe zastawki pnia ptucnego i zastawki trojdzielnej

Q23: Wrodzone wady rozwojowe zastawki aortalnej i zastawki mitralnej

Z95.2 Obecnos¢ protez zastawek serca

Definicja

Wada zastawkowa serca to nieprawidtowa czynnos¢ zastawki serca, przedsionkowa-komorowej lub komorowo-
tetnicze;j.

[Zrédio: https://www.wl.cm.umk.pl/]

Obciazenie chorobg

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta ani wskaznika
lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years, DALY) w polskiej populacji. Ze
wzgledu na brak danych, przedstawiono wskaznik DALY dla szerszej kategorii zawierajgcej oceniane wskazania
zgodnie z metodologig GDB (GBD 2017 ICD-10).

Wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mierc):
e Choroba serca, bez niewydolnosci serca: 0,049 (0,031-0,072),
e tagodna niewydolnosc¢ serca: 0,041 (0,026-0,062),
e Umiarkowana niewydolnos¢ serca: 0,072 (0,047-0,103),
e Ciezka niewydolnos¢ serca: 0,179 (0,122-0,251),
e Leczona niewydolnos¢ serca: 0,049 (0,031-0,072).
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W 2017 r. w polskiej populacji kobiet w wieku 15-49 lat, wskaznik DALY dla choroby reumatycznej serca® wyniost
13,3/100 000, zapalenia wsierdzia” 7,8/100 000, choréb niereumatycznych zastawki® 8,5/100 000, wrodzonych
wad serca?® 22,3/100 000.

[Zrédto: GBD 2017, GBD 2017 DW]
Epidemiologia

W krajach rozwinietych obserwuje sie systematyczny wzrost czestosci choréb uktadu krgzenia u kobiet w cigzy.
Ocenia sie, ze choroby te wystepujg u 0,2-4% ciezarnych. Gtownym kardiologicznym problemem w okresie cigzy
sg wrodzone i nabyte wady serca, przy czym w krajach rozwinietych wady wrodzone odpowiadajg za 75-82%
choréb serca u ciezarnych (a wsrdéd nich 20-65% to wady zastawkowe.

[Zrodto: Ablewska 2015]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Rokowanie u ciezarnych z wadami serca zalezy od: rodzaju wady, wydolnoSci uktadu krgzenia, przebytego
leczenia kardiochirurgicznego. Ciezarna ze sztuczng zastawkg obarczona jest duzym ryzykiem zakrzepicy
protezy. Kobiety z prawidtowo funkcjonujgcg zastawkg mechaniczng dobrze znoszg cigze, ale duzym problemem
jest odpowiednie leczenie przeciwzakrzepowe. W przypadku zastawki biologicznej ryzyko w okresie cigzy zalezy
od czynnosci zastawki (stopnia degeneracji).

Towarzyszgcy cigzy stan prozakrzepowy sprzyja zakrzepicy sztucznej zastawki mechanicznej. Ryzyko zakrzepicy
zalezy od typu zastawki (najmniejsze jest w przypadku nowej generacji zastawek dwuptatkowych) oraz pozycji
zastawki (najmniejsze jest w przypadku zastawki aortalnej).

[Zrodto: Ablewska 2015]

U kobiet z zastawkami mechanicznymi cigza wigze sie z bardzo wysokim ryzykiem powiktan (klasa Il wg mWHO).
W rejestrze ROPAC szansa cigzy bez niekorzystnych incydentéw, zakoriczonej urodzeniem zywym, wyniosta
58% u kobiet z mechaniczng protezg zastawkowg w poréwnaniu z 79% u kobiet z protezg biologiczng oraz 78%
u kobiet z chorobg serca bez protezy zastawkowej. W niedawnym badaniu w Wielkiej Brytanii stwierdzono
korzystne wyniki u matki i dziecka tylko w 28% przypadkéw. Gtéwne zagroZenia wigzg sie z potrzebg leczenia
przeciwzakrzepowego (zakrzepica na zastawce i powiktania krwotoczne). Dodatkowe problemy wynikajg
z dysfunkcji komory i dysfunkcji zastawki.

[Zrédio: ESC 2018]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Wady zastawkowe u kobiet w wieku rozrodczym sg czesto spowodowane reumatyczng chorobg serca, zwlaszcza
w krajach o matych i srednich dochodach. Mechaniczne protezy zastawkowe stwarzajg szczegdine problemy
podczas cigzy [92, 195, 196]. Dokonujgc oceny ryzyka i podejmujac decyzje terapeutyczne, trzeba uwzglednic
réznice w mozliwosciach leczenia dostepnych w krajach o duzych lub matych i srednich dochodach.

Najbezpieczniejszg formg terapii przeciwzakrzepowej dla ciezarnej ze sztuczng zastawkg sg doustne
antykoagulanty (tab. 6). Mogg jednak powodowac¢ embriopatie, szczegdlnie gdy wymagana dawka warfaryny
przekracza 5 mg, a acenokumarolu 2 mg. Wydaje sie, ze acenokumarol jest bezpieczniejszy od warfaryny.

Zmiana leczenia na heparyne wigze sie z podwyzszonym ryzykiem zakrzepicy zastawki, ponadto heparyna
niefrakcjonowana zwieksza u ciezarnej ryzyko matoptytkowosci i osteoporozy, a stosowanie heparyn
drobnoczgsteczkowych jest u ciezarnych ze sztucznymi zastawkami kontrowersyjne ze wzgledu na matg liczbe
badan klinicznych. Ryzyko powiktari zakrzepowych znacznie maleje, jesli dawke heparyny drobnoczgsteczkowej
ustala sie w zalezno$ci od aktywno$ci anty-Xa. Ze wzgledu na nastepujgcy w cigzy wzrost objetosci ptynow i
klirensu kreatyniny konieczne jest stosowanie heparyny w dawce wigekszej niz poza cigzg. Nie ma danych, ktéra
heparyna jest najlepsza. Nie potwierdzono tez wczednigjszych obserwacji o przewadze heparyn
drobnoczgsteczkowych nad niefrakcjonowang w | trymestrze cigzy. Zadna heparyna drobnoczgsteczkowa nie
zostata zarejestrowana do stosowania u ciezarnych ze sztuczng zastawky. Ze wzgledu na brak catkowicie

6 |CD-10: 101-101.9, 102.0, 105-109.9

71CD-10: B33.21, 133-133.9, 138-139.9/ B33.21, 133-133.9, 138-138.0, 139-139.9
8 |CD-10: 134-137.8

9 1CD-10: Q20-Q28.9
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bezpiecznego leczenia przeciwzakrzepowego podczas cigzy u kobiet ze sztuczng zastawkg jego wyboru nalezy
dokonywac wspdlnie z pacjentkg i ojcem jej dziecka, po przedstawieniu im zagrozen.

[Zrédto: Ablewska 2015]

3.3.1.3. Zespot antyfosfolipidowy

D89.9 Zaburzenie przebiegajgce z udzialem mechanizméw immunologicznych, nieokreslone

Definicja

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng
charakteryzujgcq sie wystepowaniem powiktan zakrzepowych (gtdwnie tetniczych lub zyinych) i/lub utrat cigz,
przy wspdtistnieniu obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL). Moze
wystepowac¢ samoistnie, jako pierwotny zespot antyfosfolipidowy (primary APS — PAPS), moze towarzyszy¢

innym chorobom jako tzw. wtérny zespét antyfosfolipidowy (secondary APS — SAPS), najczesciej w chorobach
uktadowych tkanki tgcznej (gtéwnie w toczniu rumieniowatym uktadowym — TRU), nowotworach, infekcjach.

[Zrédio: Ostanek 2016]
Obcigzenie choroba

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych wspotczynnika obcigzenia jednostkg chorobowa pacjenta ani wskaznika
lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years, DALY) w polskiej populaciji.t®
[Zrédio: GBD 2017, GBD 2017 DW]

Epidemiologia

Czestosc wystepowania APS w ogdinej populacji nie jest jeszcze doktadnie znana, ale obecnie ocenia sie jg na
ok. 0,5%. Wykazano, ze 10-25% wszystkich niewyjasnionych nawracajgcych poronieri jest zwigzane
Z obecno$cig przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL). Przeciwciata antyfosfolipidowe
wystepujg u ok. 1-5% zdrowych kobiet w wieku rozrodczym. U kobiet z utratami cigz obecno$¢ aPL stwierdzono
u 5-50% (Srednio 15,5%), w tym antykoagulantu toczniowego (lupus anticoagulant — LA) u 0—-14% (Srednio 8%),
a w przypadku utrat cigz > 20. Hbd obecnos$c¢ LA stwierdzano u ok. 30% kobiet. Roznice w czesto$ci wynikajg

z roznorodnosci badanych grup, roznic w kryteriach wigczenia i braku standaryzacji przy oznaczaniu niektorych
aPL.

[Zrodto: Ostanek 2016]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Na podstawie wielooSrodkowych obserwacji klinicznych przyjmuje sie ze do najczeSciej wystepujgcych powiktan
cigzy w przebiegu APS nalezg: nawracajgce poronienia w | trymestrze cigzy, utraty cigz w Il i Ill trymestrze cigzy,
wczesnie wystepujgcy stan przedrzucawkowy, wczesniactwo.

[Zrodto: Ostanek 2014]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Obecnie leczenie APS koncentruje sie na zmnigjszeniu ryzyka wystepowania powikfafi zakrzepowych.(...)
Podstawowym filarem terapii ciezarnych pacjentek z APS jest wtorna profilaktyka przeciwzakrzepowa matymi dawkami
kwasu acetylosalicylowego i heparyn (frakcjonowanych bgdz niefrakcjonowanych).

[Zrédio: Ostanek 2014]
3.3.2. Rekomendacje kliniczne

3.3.2.1. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W dniu 24.01.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczgcych zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w cigzy.

10 Wskazanie zespdt antyfosfolipidowy zostato zawarte w kategorii — ,Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne”
(GBD ICD-10). Uznano, ze kategoria ta jest zbyt szeroka, zatem nie ma wiarygodnych dotyczgcych zespotu antyfosfolipidowego.
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Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogdlnoswiatowych towarzystw naukowych:

= Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Potoznikéw (PTGIP), https://www.ptgin.pl/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

= International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

=  World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org

= Polskie Towarzystwo Angiologiczne (PTA), https://angio.pl/

= Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK), https://www.ptkardio.pl/

= European Society of Cardiology (ESC); https://www.escardio.org/

= International Union of Angiology (IUA), https://www.angiology.ora/

= International Diabetes Federation (IDF), https://www.idf.org/e-library/guidelines/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wytyczne praktyki klinicznej — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u kobiet w cigzy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konsensus
Polski 2017

(Polska)

Brak informacji

Konflikt intereséw:

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — wytyczne profilaktyki, diagnostyki i terapii

1

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

U wszystkich trzeba oceniac¢ czynniki ryzyka ZChZZ przed cigzg lub w jej poczgtkowym okresie cigzy. Ocene
takg trzeba powtorzyc, jezeli kobieta zostaje przyjeta do szpitala z powodu powikiafi wymagajgcych lezenia w
t6zku, takich jak niepowsciggliwe wymioty cigzarnych, stan przedrzucawkowy, plamienia lub krwawienia z drog
rodnych (zalecenie klasy C).

Ze wzgledu na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczeniem z wyboru w przypadku pacjentek w cigzy sg
obecnie HDCz, a nie HNF (zalecenie klasy B). W poréwnaniu z HNF HDCz wigzg sie z mniejszym ryzykiem
HIT i zaniku kostnego w cigzy. W przypadku wystgpienia zespotu HIT w cigzy lekiem z wyboru jest w Polsce
fondaparynuks. Moze on by¢ réwniez réwniez stosowany w przypadku reakcji alergicznych na HDCz.

U kobiet,u ktérych wezesniejszy incydent ZChZZ pojawit sie w zwigzku z czynnikiem ryzyka o charakterze
okresowym, ktéry juz nie wystepuje, u ktérych ponadto nie rozpoznano trombofilii, ani nie ma dodatkowych
czynnikéw ryzyka, nalezy stosowac profilaktyke przeciwzakrzepowg za pomocg HDCz tylko w okresie
poporodowym (zalecenie klasy C). Dodatkowo mozna rozwazy¢ stosowanie PSU w czasie cigzy (zalecenie
klasy C).

U pacjentek, u ktérych wczesniejszy incydent ZChZZ wigzat sie z przebyta cigza lub stosowaniem lekéw
hormonalnych zawierajgcych estrogeny (w tym dwusktadnikowe doustne $rodki antykoncepcyjne), lub u ktérych
wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak na przyktad otytosc, profilaktyke przeciwzakrzepowg za pomocag
HDCz nalezy rozpoczynac jak najwczes$niej w czasie cigzy i kontynuowac przez 6 tygodni po porodzie (zalecenie
klasy C).

U pacjentek z trombofilig, ktére przebyly wczesniej incident ZChZZ, nalezy stosowaé profilaktyke
przeciwzakrzepowg za pomocg HDCz podczas caftej cigzy oraz przez 6 tygodni po porodzie (zalecenie klasy B).

U kobiet, u ktérych stosuje sie diugotrwatg profilaktyke przeciwzakrzepowg z powodu ZChZZ, oraz u kobiet z
niedoborem antytrombiny, ryzyko ZChZZ w czasie cigzy jest bardzo duze (30%). Ze wzgledu na
prawdopodobienstwo embriopatii warfarynowej, ktére wystepuje miedzy 6. a 12. tygodniem cigzy, pacjentkom
otrzymujgcym leki z grupy antagonistéw witaminy K (VKA, vitamin K antagonists) nalezy zalecac ich zmiane na
HDCz, gdy tylko cigza zostanie potwierdzona. W obu sytuacjach dawka HDCz powinna byc¢ zblizona do tej
stosowanej w terapii ZChZZ (zalecenie klasy B).

Kobiety po przebytej ZChZZ z trombofilia, takg jak niedobér biatka C, mutacja Leiden czynnika V, mutacja
G20210A genu protrombiny lub niedobér biatka S, u ktérych ryzyko ZChZZ jest zwigkszone, powinny
otrzymywac¢ HDCz (np. enoksaparyne w dawce 40 mg/d., dalteparyne w dawce 5000 mg/d. — w przypadku
kobiet o prawidfowej masie ciata) od wczesnego okresu cigzy (zalecenie klasy C).

Kobiety z rozpoznang trombofilig, ktére nie przebyty incydentu zakrzepicy zylnej, takze mogg wymagac
profilaktyki przeciwzakrzepowej (zaleznie od rodzaju trombofilii, wywiadu rodzinnego oraz obecnosci
dodatkowych czynnikow ryzyka: takich jak np. unieruchomienie, niepowsciggliwe wymioty oraz otyto$c).
U takich pacjentek nalezy stosowa¢ po porodzie profilaktyke przeciwzakrzepowsg. Przed porodem trzeba za$
omowic¢ ryzyko zakrzepicy oraz rozwazyc¢ stosowanie PSU (zalecenie klasy C). W przypadku niedoboru
antytrombiny profilaktyke zaleca sie od poczatku cigzy (zalecenie klasy C).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

9) U pacjentek z zespotem antyfosfolipidowym i nawracajgcymi poronieniami, ktére nie przebyly incydentu ZChZZ,
nalezy w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej podawa¢ HDCz oraz mate dawki kwasu acetylosalicylowego
(75-100 mg/d.) od rozpoznania cigzy (zalecenie klasy A). Celem takiego leczenia jest zapobieganie utracie
cigzy w zwigzku z zakrzepicg naczyn fozyska. Pacjentkom grozi réwniez wystapienie ZChZZ, dlatego nalezy
kontynuowac profilaktyczne podawanie HDCz takze po porodzie.

10) U pacjentek z zespotem antyfosfolipidowym, ktore przebyly wczesniej incydent ZChZZ, profilaktyke nalezy
kontynuowac co najmniej przez 6 tygodni po porodzie (zalecenie klasy C).

11) Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe: bezposrednie inhibitory trombiny (dabigatran) i inhibitory czynnika Xa
(apiksaban, edoksaban, rywaroksaban) sg przeciwwskazane zaréwno w okresie cigzy, jak i w okresie karmienia
piersig.

Dowody i klasy zalecen

Zalecenia klasy A sg oparte na dowodach pochodzgcych z randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych, w
ktorych uzyskano zgodne wyniki (np. w przeglgdach systematycznych) i ktére bezposrednio odnoszg sie do
docelowej populacji. Zalecenia oparte na jednym, ale bardzo wiarygodnym randomizowanym badaniu klinicznym,
opartym na analizie liczby przypadkéw przekraczajgcej liczebno$¢ dotychczasowych badan klinicznych, takze
nalezg do kategorii A.

Zalecenia klasy B sg oparte na dowodach pochodzgcych z randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych
odnoszgcych sie bezposrednio do docelowej populacji, w ktérych uzyskano mniej zgodne wyniki, moc statystyczna
byta ograniczona, lub wystgpity inne problemy metodologiczne. Zalecenia klasy B sg rowniez oparte na dowodach
pochodzagcych z randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych ekstrapolowanych z innej grupy pacjentéw na
populacje docelowa.

Zalecenia klasy C sg oparte na dowodach pochodzgcych z wtasciwie przeprowadzonych badan obserwacyjnych,
w ktérych uzyskano zgodne wyniki i ktére odnoszg sie bezposrednio do docelowej populacji.

Zalecenia klasy C1 sg oparte na opiniach polskich ekspertéw (opracowujgcych KP) wynikajgcych z
przeprowadzonych badar lub obserwacji dotyczgcych polskiej populacji.

Zalecenia KP dostosowano takze do mozliwosci logistycznych polskich oddziatow szpitalnych, przychodni
lekarskich i opieki ambulatoryjnej.

ESC 2018
(Europa)
Konflikt intereséw:
Czes¢ autorow
zgtosita
wystepowanie
potencjalnego
konfliktu intereséw

Wytyczne dotyczgce postepowania w chorobach uktadu sercowo-naczyniowedo podczas cigzy
1) W leczeniu i zapobieganiu ZChZZ u kobiet w ciazy zaleca sie HDCz.. (IB)

2) W przypadku kobiet wysokiego ryzyka zaleca sie dawke HDCz zalezng od masy ciata (np. enoksaparyna
0,5 mg/kg raz na dobe). (IB)

3) U wszystkich kobiet zaleca sie udokumentowang ocene czynnikéw ryzyka ZChZZ przed cigzg lub we wczesnym
okresie cigzy. (IC)
4) Zaleca sie, aby wielko$¢ dawki terapeutycznej HDCz byta oparta na masie ciata. (IC)

5) Srodki trombolityczne stosowane w leczeniu pacjentéw z zatorami ptucnymi sg zalecane tylko u pacjentéw z
ciezkim niedocisnieniem lub wstrzgsem. (IC)

6) U kobiet wysokiego ryzyka zaleca sie zamiane HDCz na HNF co najmniej 36 godzin przed porodem i
zatrzymanie infuzji HNF na 4—6 godzin przed przewidywanym porodem. (IC)

7) U kobiet niskiego ryzyka leczonych HDCz zaleca sie wykonanie indukcji porodu lub cesarskiego ciecia
24 godziny po ostatniej dawce HDCz. (IC)

8) U kobiet po zaptodnieniu in vitro powiktanym przez OHSS zaleca sig profilaktyke przeciwzakrzepowg HDCz
w pierwszym trymestrze cigzy. (IC)

9) U kobiet leczonych lekami przeciwzakrzepowymi nalezy rozwazy¢ aktywne zarzgdzanie trzecim etapem porodu
za pomoca oksytocyny. (IlaC)

10) U kobiet leczonych HDCz planowany pordod nalezy rozwazy¢ po okoto 39 tygodniach, aby unikng¢ ryzyka
spontanicznego porodu w czasie petnej antykoagulacji (dziatanie antykoagulacyjne HDCz jest tylko cze$ciowo
neutralizowane przez protaming). (l1aC)

11) Doustne leki przeciwzakrzepowe o bezposrednim dziataniu nie sg zalecane w czasie cigzy. (IIIC)

Klasa zalecen

Klasa Definicja Sugestia dot.
zalecen stosowania
Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane | Jest zalecane/jest
Klasa | . .
leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne wskazane
Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat
Klasa lla | przydatnosci/ skutecznosci danego leczenia lub zabiegu: Dowody/opinie Nalezy rozwazyc¢
przemawiajg w wiekszosci za przydatnoscia/skutecznoscig
Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na temat
Klasa llb | przydatnosci/  skutecznosci danego leczenia lub  zabiegu: Mozna rozwazyé
Przydatnos¢/skutecznosé jest gorzej potwierdzona przez dowody/opinie
Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnos$¢ opinii, ze dane
Klasa lll | leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w niektorych Nie zaleca sie
przypadkach mogg by¢ szkodliwe

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

49/98



Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4320.2.2020

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Poziom dowodoéw

Poziom A Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzgce z matych badan, badan
retrospektywnych, rejestrow

ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; HDCz — heparyna drobnoczasteczkowa; HNF — heparyna niefrakcjonowana; OHSS — zespét
hiperstymulacji jajnikéw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome); HIT — matoptytkowos¢ poheparynowa (ang. heparin-induced
trombocytopenia); PSU — ponczochy o stopniowanym ucisku

Podsumowanie rekomendaciji

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne, dotyczace postepowania z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg
u ciezarnych: Konsensus Polski 2017 przygotowany przez ekspertdow z inicjatywy Polskiej Fundacji do Walki
z Zakrzepicg ,Thrombosis” oraz wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC 2018).

W obu wytycznych rekomenduje si¢ stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych (HDCz) w leczeniu
i zapobieganiu ZChZZ u ciezarnych. Przed wdrozeniem leczenia konieczne jest ocena czynnikéw ryzyka. Nie jest
zalecane stosowanie w czasie cigzy lekdw przeciwzakrzepowych o bezposrednim dziataniu.

Polskie wytyczne zalecajg profilaktyke przeciwzakrzepowg HDCz w czasie catej cigzy u pacjentek:

e uktorych wezesniejszy incydent ZChZZ wigzat sie z przebyta cigzg lub stosowaniem lekéw hormonalnych
zawierajgcych estrogeny (w tym dwuskiadnikowe doustne s$rodki antykoncepcyjne), lub u ktérych
wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka, takie jak na przyktad otyto$¢,

ez trombofilig, ktére przebyly wczesniej incydent ZChZZ,

e u ktdrych stosuje sie dlugotrwatg profilaktyke przeciwzakrzepowg z powodu ZChZZ, oraz u kobiet
z niedoborem antytrombiny, otrzymujgcym leki z grupy antagonistow witaminy K (VKA, vitamin K
antagonists) nalezy zaleca¢ ich zmiane na HDCz, ze wzgledu na prawdopodobienstwo embriopatii
warfarynowej, ktére wystepuje miedzy 6. a 12. tygodniem cigzy

e po przebytej ZChZZ z trombofilig, takg jak niedobor biatka C, mutacja Leiden czynnika V, mutacja
G20210A genu protrombiny lub niedobér biatka S, u ktérych ryzyko ZChZZ jest zwiekszone,

e z zespotem antyfosfolipidowym i nawracajgcymi poronieniami, ktére nie przebyty incydentu ZChzzZ —
celem takiego leczenia jest zapobieganie utracie cigzy w zwigzku z zakrzepicg naczyn tozyska.

3.3.2.2. Wady zastawkowe serca
W dniu 20.02.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych wad
zastawkowych serca u kobiet w cigzy.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki Kklinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogdélnoswiatowych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTGiP), https://www.ptgin.pl/

e European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

e European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

e European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

e International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

e World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, https://www.ptkardio.pl/Wytyczne-278

e European Society of Cardiology, https://www.escardio.org/

e European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), https://www.eacts.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.
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Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wytyczne praktyki klinicznej — profilaktyka przeciwzakrzepowa w wadach zastawkowych serca

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESC/EACTS 2017
(Europa)
Konflikt interesow:
Czesé autorow
zgtosita
wystepowanie
potencjalnego
konfliktu intereséw

Postepowanie w wadach zastawkowych serca

Wskazania do antykoagulacji u chorych z mechaniczng protezg zastawkowg serca
Zaleca sie:

1) doustng antykoagulacje za pomocg VKA do konca zycia u wszystkich chorych [I/B]

2) stosowanie terapii pomostowej z uzyciem heparyny niefrakcjonowanej (HNF) lub drobnoczasteczkowej (HDCz)
w dawkach leczniczych w przypadku koniecznosci przerwania terapii z uzyciem VKA [I/C]

Postepowanie w trakcie cigzy:
Zastawki protetyczne

Smiertelno$é matek szacuje sie na 1-4%, a powazne zdarzenia wystepujg nawet u 40% kobiet z zastawkami
mechanicznymi. Leczenie przeciwzakrzepowe jest niezwykle wazne, aby unikng¢ powiktan. U pacjentéw
wymagajgcych < 5 mg warfaryny zaleca sie doustne leki przeciwzakrzepowe przez caty okres cigzy i zmiane UFH
przed porodem. U pacjentéw wymagajgcych wyzszych dawek zaleca sie przejscie na heparyny
drobnoczasteczkowe w pierwszym trymestrze cigzy ze $cistym monitorowaniem anty-Xa (zakres terapeutyczny
0,8-1,2 IU / ml), a nastepnie zaleca sig stosowanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych.

Optymalne postepowanie przeciwzakrzepowe u kobiet ze sztucznymi zastawkami serca bedgcych w cigzy wymaga
dalszego potwierdzenia.

Klasa (sita) zalecenia: | — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okreslone postepowanie
diagnostyczne lub lecznicze jest korzystne, uzyteczne i skuteczne (co oznacza: jest zalecane/wskazane);

Stopien wiarygodnosci danych: A — dane pochodzace z licznych badan z randomizacjg lub z metaanaliz; B — dane
pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji; C — uzgodniona opinia
ekspertow lub dane pochodzace z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow

ESC 2018
(Europa)
Konflikt intereséw:
Czes¢ autorow
zgtosita
wystepowanie
potencjalnego
konfliktu intereséw

Wytyczne dotyczace postepowania w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego podczas cigzy
Zalecenia dotyczgce postepowania u pacjentek z protezg zastawkows:

(...) Zaleca sie, aby w 36. tc. przerwac podawanie VKA i rozpoczac podawanie UFH i.v. w indywidualnie dobieranej
dawce (APTT = 2 x wartos¢ kontrolna) lub HDCz w indywidualnie dobieranej dawce (patrz oddzielne zalecenia) [I/C]

U kobiet w cigzy otrzymujacych HDCz lub UFH zaleca sie cotygodniowe monitorowanie aktywnos$ci anty-Xa lub
APTT z modyfikacjg dawkowania leku (w ciggu 36 h) [I/C]

U kobiet w cigzy otrzymujgcych HDCz zaleca sie docelowg aktywno$c anty-Xa 0,8-1,2 jm./ml (proteza zastawki
aortalnej) lub 1,0—1,2 jm./ml (protezy zastawki mitralnej i zastawek prawej potowy serca) 4—6 h po podaniu dawki
leku [I/C]

Zaleca sie, aby zamienia¢ HDCz na UFH podawang i.v. (APTT = 2 x warto$¢ kontrolna) = 36 h przed planowanym
rozwigzaniem cigzy. Podawanie UFH nalezy kontynuowac¢ do 4-6 h przed planowanym rozwigzaniem cigzy, a
nastepnie powracac do niego 4—6 h po rozwigzaniu cigzy, jezeli nie wystapity powiktania krwotoczne [I/C]

U pacjentek wymagajgcych dawki warfaryny > 5 mg/d. (lub dawki fenoprokumonu > 3 mg/d., lub dawki
acenokumarolu > 2 mg/d.) nalezy rozwazy¢ odstawienie VKA w okresie 6.—12. tc. i zastgpienie tego leczenia przez
UFH podawanag i.v. w indywidualnie dobieranej dawce (APTT = 2 x warto$¢ kontrolna) lub HDCz podawang 2 »/d.
w indywidualnie dobieranej dawce (patrz oddzielne zalecenia) [lla/C]

W Ili lll trymestrze u kobiet wymagajgcych duzej dawki VKAe mozna rozwazyc stosowanie HDCZ z monitorowaniem
aktywnosci anty-Xa i modyfikowaniem dawkowania (patrz oddzielne zalecenia), po poinformowaniu pacjentki i
uzyskaniu zgody [IIb/C]

U kobiet w cigzy otrzymujgcych HDCz oprocz monitorowania aktywnosci anty-Xa w momencie maksymalnego
dziatania leku mozna réwniez rozwazy¢ monitorowanie aktywno$ci anty-Xa tuz przed podaniem nastepnej dawki
leku (wartosci docelowe = 0,6 jm./ml) [IIb/C]

Nie zaleca sie stosowania HDCz, jezeli nie ma mozliwosSci cotygodniowego monitorowania aktywnosci anty-Xa
z modyfikowaniem dawkowania [IIl/C]

Klasy zalecen:

| — Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$c opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne,
przydatne, skuteczne (jest zalecane/jest wskazane); lla — Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢
opinii na temat przydatnosci/skuteczno$ci danego leczenia lub zabiegu, dowody/opinie przemawiajg w wiekszosci
za przydatno$cig/skutecznos$cig (nalezy rozwazyc); Ilb — Sprzeczne dowody z badarn naukowych i/lub rozbieznosc
opinii na temat przydatnosci/skuteczno$ci danego leczenia lub zabiegu, przydatno$c/skutecznosc jest stabiej
potwierdzona przez dowody/opinie (mozna rozwazyc); Ill — Dowody z badarn naukowych lub powszechna zgodno$c
opinii, Zze dane leczenie lub zabieg nie sq przydatne/skuteczne, a w niektorych przypadkach mogg by¢ szkodliwe
(nie zaleca sig).

Poziom dowodow: A — Dane pochodzgce z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz; B — Dane
pochodzgce z jednej randomizowanej proby klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych; C — Uzgodniona
opinia ekspertow i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry.

EACTS — European Association for Cardio-Thoracic Surgery; ESC — European Society of Cardiology; HDCz — heparyny drobnoczasteczkowe;
VKA — antagonista witaminy K; UFH - heparyna niefrakcjonowana
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Podsumowanie rekomendaciji

Odnaleziono dwie wytyczne odnoszgce sie do leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentdw z wadami
zastawkowymi serca, w tym do leczenia przeciwzakrzepowego pacjentek w cigzy z protezg zastawkowg serca:
europejskie wytyczne ESC/EACTS 2017 i ESC 2018. Wedtug wytycznych u kobiet w cigzy z zastawkami
protetycznymi wymagajgcych stosowania wyzszych dawek lekéw przeciwzakrzepowych niz leki doustne, zaleca
sie przejscie na heparyny drobnoczgsteczkowe w pierwszym trymestrze cigzy ze scistym monitorowaniem anty-
Xa (zakres terapeutyczny 0,8-1,2 IU / ml).

3.3.2.3. Zespot antyfosfolipidowy

W dniu 14.02.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczacych
zespotu antyfosfolipidowego u kobiet w cigzy. Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych
praktyki klinicznej:

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

e Polskie Towarzystwo Ginekologoéw i Potoznikéw (PTGIP), https://www.ptgin.pl/

e European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

e European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

e European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

¢ International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

e World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR), http://www.reumatologia.ptr.net.pl/,
https://www.termedia.pl/Czasopismo/Reumatologia-18/Archiwum,
https://www.termedia.pl/Czasopismo/Reumatologia_Suplement-48/Numer-1-2016

e European League Against Rheumatism (EULAR), https://www.eular.org/index.cfm

¢ International League of Associations for Rheumatology (ILAR), www.ilar.org
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.
Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wytyczne praktyki klinicznej — zespét antyfosfolipidowy

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Proponowana strategia terapeutyczna u chorych z APS
Potozniczy APS: opieka ogdina:

Scisty nadzér nad matkg i ptodem sprawowany przez zespét wielospecjalistyczny (potoznik, reumatolog,
hematolog i neonatolog) (...)

Zalecana jest profilaktyka przeciwzakrzepowa w okresie okofoporodowym;

Pacjentki z obecno$cig aPL w pierwszej cigzy lub bez wczesniejszych niepowodzen potozniczych — opieka ogéina
lub ASA;

Pacjentki z pewnym rozpoznaniem APS w pierwszej cigzy lub bez powiktarh we wczesniejszych cigzach — Sciste
monitorowanie ptodu i matki bez leczenia lub tylko ASA (75—100 mg/dobe)

- - Pacjentki z OAPS w postaci wczesnych niepowodzen potozniczych, bez zakrzepicy w wywiadzie — ASA** lub ASA
Brak informaciji + HDCz w dawce profilaktycznej;

Pacjentki z OAPS w postaci utrat cigz lub z wczesniejszymi cigzami powiktanymi stanem przedrzucawkowym
badz niewydolnoscig tozyska — heparyna niefrakcjonowana w dawce profilaktycznej badz Sredniej lub ASA (75—
100 mg) + HDCz w dawce profilaktycznej w przypadku niepowodzenia: ASA (75-100 mg) + HDCz w dawce
terapeutycznej w przypadku niepowodzenia: dodatkowo Ig i.v.;

Pacjentki z APS i zakrzepicg w wywiadzie — ASA + HDCz (w petnej dawce terapeutycznej) pochodne kumaryny
moga byc stosowane od 14. tygodnia cigzy w przypadku niepowodzenia: dodatkowo Ig i.v.

Reumatologia 2016
— Ostanek 2016

(Polska)
Konflikt intereséw:

Konsensus Polski | pagjentek z zespotem antyfosfolipidowym i nawracajacymi poronieniami, ktére nie przebyly incydentu ZChZZ,
2017 nalezy w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej podawa¢ HDCz oraz mate dawki kwasu acetylosalicylowego
(Polska) (75—-100 mg/d.) od rozpoznania cigzy (zalecenie klasy A). Celem takiego leczenia jest zapobieganie utracie cigzy
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt interesow:
Brak informaciji

w zwigzku z zakrzepicg naczyn tozyska. Pacjentkom grozi réwniez wystgpienie ZChZZ, dlatego nalezy
kontynuowac profilaktyczne podawanie HDCz takze po porodzie. U pacjentek z zespotem antyfosfolipidowym,
ktore przebyly wczesniej incydent ZChZZ, profilaktyke nalezy kontynuowaé co najmniej przez 6 tygodni po
porodzie (zalecenie klasy C).

Dowody i klasy zalecen

Zalecenia klasy A sg oparte na dowodach pochodzgcych z randomizowanych, kontrolowanych préb klinicznych,
w ktorych uzyskano zgodne wyniki (np. w przeglgdach systematycznych) i ktére bezposrednio odnoszg sie do
docelowej populacji. Zalecenia oparte na jednym, ale bardzo wiarygodnym randomizowanym badaniu klinicznym,
opartym na analizie liczby przypadkdow przekraczajgcej liczebno$c dotychczasowych badan klinicznych, takze
nalezg do kategorii A.

Zaleceniaklasy C sg oparte na dowodach pochodzgcych z wtasciwie przeprowadzonych badarn obserwacyjnych,
w ktérych uzyskano zgodne wyniki i ktore odnoszg sie bezposrednio do docelowej populacji.

EULAR - Andreoli
2017 (Europa)

Konflikt intereséw:

Autorzy publikaciji
zgtosili brak konfliktu
interesow.

Wytyczne dotyczgce zdrowia kobiet oraz postepowania w planowaniu rodziny, wspomaganym rozrodzie, cigzy i
menopauzie u pacjentek z toczniem rumieniowatym uktadowym i/lub zespotem antyfosfolipidowym

Inne leki, ktére mogg by¢ potrzebne w celu zmniejszenia ryzyka w cigzy (sita rekomendaciji: ****)

Kobiety z SLE z ryzykiem stanu przedrzucawkowego (szczegdlnie te z toczniowym zapaleniem nerek lub
pozytywnymi aPL) powinny otrzymywac LDA (2/C).

U kobiet z zespotem fosfolipidowym (APS) zwigzanym z SLE lub z pierwotnym APS, rekomendowane jest leczenie
skojarzone LDA z heparynami w celu obnizenia ryzyka niepowodzenia cigzy (1/A).

W badaniach RCT wykazano skuteczno$¢ heparyn niefrakcjonowanych (wyniki istotne statystycznie), jednakze ze
wzgledow praktycznych preferowane sg heparyny drobnoczasteczkowe (HDCz), ktérych podobng skutecznos¢
do heparyn niefrakcjonowanych potwierdzono w badaniach prospektywnych (Ruffatti 2011, Fouda 2011).

Ogdlna sita rekomendac;ji:

Poziom dowodéw naukowych: 1 — dostgpne dowody naukowe s3g silne i zawierajg wyniki z dobrze zaplanowanych
i dobrze przeprowadzonych badan (przynajmniej jedno badanie RCT lub metaanaliza badan RCT); 2 — dostepne
dowody naukowe sg wystarczajgce do potwierdzenia afektu, ale ich wiarygodno$¢ zmniejszajg takie czynniki jak:
liczba, rozmiar lub jako$¢ indywidualnych badan, niespéjnos¢ wynikéw w poszczegolnych badaniach, ograniczona
mozliwo$¢ generalizowania wynikéw — badania z grupg kontrolng (nierandomizowane)

Poziom dowodoéw: 1 — dostepne dowody s3 silne i obejmujg spojne wyniki z dobrze zaprojektowanych i dobrze
przeprowadzonych badan (co najmniej jedno randomizowane badanie kliniczne Ilub metaanaliza
randomizowanych badan klinicznych); 2 — dostepne dowody sg wystarczajgce do okreslenia efektu, ale pewnosé
w wycigganiu wnioskow jest ograniczona przez takie czynniki jak: wielko$¢ badanej proby, jakosé poszczegolnych
badan, niespdjnos¢ wynikow pomiedzy pojedynczymi badaniami, ograniczenie wiarygodnosci zewnetrznej
(badania kontrolowane nierandomizowane); 3 — dostepno$é danych jest ograniczona lub dostepne dane sag
niewystarczajgce w zwigzku z ograniczong wielkoscig préby, powazne btedy w zaprojektowaniu badania,
niespojnose wynikéw pomiedzy pojedynczymi badaniami, brak danych dla istotnych punktéw kofAcowych (badania
opisowe, takie jak: badania poréwnawcze, badania korelacyjne, badania kliniczno-kontrolne.

Sita rekomendacji: A — rekomendacja oparta o dowody naukowe z poziomu 1 bez watpliwosci dotyczacych
stusznosci dowoddéw; C — rekomendacja oparta o dowody naukowe z poziomu 1 lub 2, ale z watpliwosciami co do
ich stusznosci; lub — ekstrapolowana z dowoddéw poziomu 2; lub — oparta o dowody naukowe poziomu 3 bez
watpliwosci dotyczacych stusznosci dowodow.

*kkk

silna rekomendacja z duzg liczbg dowoddéw naukowych

EULAR -
Tektonidou 2019

(Europa)
Konflikt intereséw:

Autorzy publikaciji
zgtosili brak konfliktu
interesow.

Wytyczne dotyczgce postepowania w zespole antyfosfolipidowym u oséb dorostych
Potoznicze APS:

U kobiet z wysokim ryzykiem wystepowania aPL, ale bez historii zakrzepicy lub komplikacji w czasie cigzy (z lub
bez SLE), w trakcie cigzy nalezy rozwazy¢ leczenie LDA (75-100 mg) (5/D).

U kobiet z historig potozniczego APS (bez wczesniejszych zdarzen zakrzepowych), z lub bez SLE:

a) z historig 23 nawracajgcych spontanicznych poronien <10 tygodnia ciazy i u kobiet z historig utraty ptodu (=10
tygodnia cigzy), rekomendowane jest w trakcie cigzy leczenie LDA i heparynami w dawce profilaktycznej (2b/B)

b) z historig przedwczesnego porodu <34 tygodnia z powodu rzucawki lub ciezkiego stanu przedrzucawkowego
lub z powodu rozpoznanych cech niewydolnosci tozyska, zaleca sie leczenie LDA lub LDA i heparyng w dawkach
profilaktycznych, biorgc pod uwage profil ryzyka danej osoby (2b/B).

c) z klinicznymi ,niekrytycznymi” APS pofozniczymi, takimi jak obecno$¢ dwoéch nawracajgcych spontanicznych
poronien <10 tygodnia cigzy lub pordd =34 tygodni cigzy z powodu ciezkiego stanu przedrzucawkowego lub
rzucawki, leczenie samym LDA lub w skojarzeniu z heparyng mozna rozwazy¢ na podstawie profilu ryzyka
jednostki (4/D).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji zgodnie z: The Oxford levels of evidence 2: Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine. (https://www.cebm.net/2011/06/explanation-2011-ocebm-levels-evidence/)

International
Consensus -
Giacomelli 2017

(Swiat)
Konflikt intereséw:

Konsensus dotyczacy poprawy diagnostyki i leczenia pacjentdw z autoimmunizacyjnymi chorobami
reumatycznymi

Zespodt antyfosfolipidowy (APS)

Leczenie pacjentéw z APS opiera sie na dtugotrwatej doustnej terapii przeciwzakrzepowej przy wystepowaniu
objawow zakrzepowych oraz kombinacji niskiej dawki aspiryny (LDA) i heparyny drobnoczasteczkowej (HDCz)

w celu zapobiegania objawom potozniczym.
Postepowanie terapeutyczne w szczegdlnych warunkach klinicznych:
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Autorzy publikacii Leczenie nalezy rozwazyc¢:
zglos?litbrak konfliktu | - y kobiet, u ktérych wystapit przynajmniej dwa poronienia i obecne sa przeciwciata antyfosfolipidowe (aPL) (4/D).
interesow.

- u kobiet, u ktérych wystagpit przynajmniej dwa poronienia i spetnione sg kryteria laboratoryjne Sydney (1b/B);

- u kobiet z niskimi mianami lekéw przeciwkardiolipinowych / anty-beta2GPI i spetnionymi kryteriami klinicznymi
Sydney (2b/B).

Zalecenia powstate w drodze konsensusu ekspertow.

Poziom  dowodéw  oceniony zgodnie z  Oxford Centre for  Evidence-Based Medicine
(https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/).

**mozna rozwazy¢ podawanie ASA juz przed planowang cigzg

aPL — przeciwciata antyfosfolipidowe (antiphospholipid antibodies); APS — zesp6t antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome); ASA/LDA —
kwas acetylosalicylowy w niskich dawkach (75—100 mg/dobe); EULAR — European League Against Rheumatism; HDX — hydroksychlorochina;
HDCz/HDCZ - heparyna drobnoczasteczkowa; Ig i.v. — immunoglobuliny stosowane dozylnie.; OA — doustne leczenie przeciwzakrzepowe
(oral anticoagulation); OAPS — potozniczy APS (obstetrical APS)

Odnaleziono 5 wytycznych: polskie Reumatologia 2016 — Ostanek 2016 (bedace aktualizacjg zalecen
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w chorobach reumatycznych na podstawie rekomendacii
EULAR/ACR), Konsensus Polski 2017, europejskie EULAR — Andreoli 2017 dedykowane kobietom i EULAR —
Tektonidou 2019 dotyczgce ogdlnie pacjentéow dorostych, a takze ogdlnoswiatowe — International Consensus —
Giacomelli 2017 dotyczacy autoimmunizacyjnych choréb reumatycznych. We wszystkich odnalezionych
wytycznych w zespole antyfosfolipidowym zaleca sie heparyny drobnoczgsteczkowe (HDCz) w celu zapobiegania
objawom potozniczym u kobiet w cigzy. W wytycznych nie odniesiono sie do poszczegdlnych substancji czynnych
zaliczanych do heparyn drobnoczgsteczkowych.

3.3.3. Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji

Brak rekomendacji Prezesa.

Pozytywna Opinia Rady Przejrzystosci nr 337/2018 z dnia 20 grudnia 2018 roku w sprawie substancji czynnych
dalteparinum natricum, enoxaparinum natricum, nadroparinum calcicum we wskazaniach pozarejestracyjnych,
w tym: zesp6t antyfosfolipidowy lub jego powiklania — profilaktyka i leczenie przeciwzakrzepowe, terapia
pomostowa zamiast antagonisty witaminy K (VKA) lub innych lekow przeciwkrzepliwych u kobiet ciezarnych po
wszczepieniu zastawki i z wadg zastawkows.

3.3.4. Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

Dalteparinum natricum - ChPL Fragmin:

e Dalteparyna nie przenika przez tozysko. Duza ilo$¢ danych uzyskanych z badan kobiet w cigzy (ponad
1000 narazonych) wskazuje na brak wywotywania wad rozwojowych oraz szkodliwego dziatania na ptéd.
Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w okresie cigzy, jesli wymaga tego stan kliniczny.

e Opublikowano dane dotyczgce ponad 2000 przypadkéw (badania, analizy przypadkéw i opisy
przypadkdéw) podawania dalteparyny w okresie cigzy. W poréwnaniu do niefrakcjonowanej heparyny
odnotowano mniejszg tendencje do krwawienn oraz zmniejszone ryzyko ztaman osteoporotycznych.
Najwieksze badanie prospektywne. ,Skuteczno$¢ Profilaktyki Przeciwzakrzepowej jako Ingerencja
w trakcie Cigzy” (EThIG) objefo 810 kobiet w cigzy.

e Opracowano swoisty dla cigzy schemat oceny ryzyka (niskie, wysokie i bardzo wysokie ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej) z odpowiednimi dobowymi dawkami dalteparyny w zakresie 50-150
J.m/kg masy ciata (w pojedynczych przypadkach do maksymalnej dawki 200 j.m./kg masy ciata). Obecnie
Jednak dostepne sg jedynie ograniczone, kontrolowane, randomizowane badania dotyczgce stosowania
heparyn drobnoczgsteczkowych w okresie cigzy.

e Badania na zwierzetach nie wykazaty jakichkolwiek wtasciwosci teratogennych lub toksycznych dla ptodu

e Znieczulenie zewnagtrzoponowe podczas porodu jest bezwzglednie przeciwwskazane u kobiet leczonych
duzymi dawkami lekéw przeciwzakrzepowych. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw
ze zwiekszonym ryzykiem krwotoku, takich jak kobiety w okresie okotoporodowym. U kobiet w cigzy w
ostatnim trymestrze stwierdzono, iz okres poftrwania anty-Xa dalteparyny wynosi od 4 do 5 godzin.
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Odnotowano niepowodzenia terapeutyczne w przypadku kobiet w cigzy z protezami zastawek serca
przyjmujgcych peine dawki lekbw przeciwzakrzepowych w postaci heparyny drobnoczgsteczkowe.
Produkt leczniczy FRAGMIN nie zostat odpowiednio przebadany pod kgtem stosowania u kobiet w cigzy
Z protezami zastawek serca

Enoxaparinum natricum - ChPL Clexane, Clexane forte, Losmina, Neoparin, Neoparin forte:

Badania u ludzi nie wykazafy, czy enoksaparyna przenika przez tozysko podczas drugiego i trzeciego
trymestru cigzy. Nie ma dostepnych informacji na temat przenikania produktu leczniczego przez tozysko
w pierwszym trymestrze cigzy.

Badania na zwierzetach nie dostarczyty dowodéw na toksyczne dziatanie na ptéd ani na dziatanie
teratogenne enoksaparyny sodowej. Wyniki badan prowadzonych na zwierzetach wskazujg na to, ze
enoksaparyna przenika przez tozysko w minimalnym stopniu.

Enoksaparyne sodowg mozna stosowac w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy lekarz ustali, iz jest to
wyraznie potrzebne.

Kobiety w cigzy otrzymujgce enoksaparyne sodowg nalezy uwaznie obserwowac¢ pod katem oznak
krwawienia lub nadmiernego dziatania przeciwzakrzepowego; nalezy tez ostrzec je o ryzyku wystgpienia
krwawienia. Dostepne dane sugerujg, ze nie ma dowoddw na podwyzszone ryzyko krwawienia,
matoptytkowo$¢ lub osteoporoze w odniesieniu do ryzyka obserwowanego u kobiet niebedgcych w cigzy,
Z wyjgtkiem kobiet w cigzy ze sztucznymi zastawkami serca.

W przypadku planowania znieczulenia zewngtrzoponowego zaleca sie uprzednie odstawienie leczenia
enoksaparyng sodowg

Nadroparinum calcicum - ChPL Fraxiparine, Fraxodi:

3.3.5.

Badania na zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego ani toksycznego na ptdéd heparyn
drobnoczgsteczkowych. Jednakze, obecnie dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczgce
przenikania nadroparyny wapniowej przez fozysko u kobiet w okresie cigzy. Z tego wzgledu, nie nalezy
stosowa¢ nadroparyny wapniowej u kobiet w okresie cigzy, chyba Ze spodziewane korzySci
terapeutyczne przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Stanowisko ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii:

Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniach objetych aktualnie refundacjg w ramach listy A1.

Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.

W wybranych wypadkach niezbedne podawanie w okresie planowania cigzy. Dalteparinum natricum
nie nalezy stosowac w okresie laktacji.

Prof. dr hab. Aleksander Sieron — Konsultant Krajowy w dziedzinie angiolodgii:

Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniach objetych aktualnie refundacjg w ramach listy A1.

Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgo$ — Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii:

Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniu: profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.
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3.3.6. Dostepnos¢ lekéw dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych
w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 12. Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

DDD WDS/

Nazwa, postac i dawka Opak. UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [zf] | WLF [zf] PO WDS [z1] liedn.] | DDD [z1]

22.0, Heparyny drobnoczasteczkowe i leki o dziataniu heparyn drobnoczasteczkowych:
Dalteparinum natricum, Enoxaparinum natricum, Nadroparinum calcicum

Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 10000 j.m. (anty-Xa)/0,4 ml 5 amp.-strz.po 0,4 ml 82,95 87,10 98,49 80,33 ryczatt 21,36 2500 1,07
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 12500 j.m. (anty-Xa)/0,5 ml 5 amp.-strz.po 0,5 ml 113,38 | 119,05 | 131,86 | 100,41 ryczatt 34,65 2500 1,39
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 15000 j.m. (anty-Xa)/0,6 ml 5 amp.-strz.po 0,6 ml 137,89 | 144,78 | 158,45 | 120,50 ryczatt 41,15 2500 1,37
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 18000 j.m. (anty-Xa)/0,72 ml 5 amp.-strz z igtg po 0,72 ml| 156,11 | 163,92 | 178,62 | 144,59 ryczatt 37,87 2500 1,05
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 2500 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 44,38 46,60 54,27 40,17 ryczatt 17,30 2500 1,73
Fragmin, roztwér do wstrzykiwan, 5000 j.m. (anty-Xa)/0,2 ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 92,01 96,61 108,00 80,33 ryczatt 30,87 2500 1,54
Fragmin, roztwor do wstrzykiwan, 7500 j.m. (anty-Xa)/0,3 ml 10 amp.-strz.po 0,3 ml 137,89 144,78 158,45 120,50 ryczatt 41,15 2500 1,37
Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 47,97 50,37 58,04 40,17 ryczatt 21,07 2000 2,11

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,4 ml 96,41 101,23 112,62 80,33 ryczatt 35,49 2000 1,77

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 135,53 | 142,31 | 155,98 | 120,50 | ryczait 38,68 2000 1,29

Clexane, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 175,12 183,88 199,27 160,66 ryczatt 42,88 2000 1,07

Clexane, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml 10 amp.-strz.po 1 ml 265,39 | 278,66 | 295,47 | 200,83 | ryczait 99,97 2000 2,00

Clexane forte, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 292,08 | 306,68 324,35 240,99 ryczatt 89,76 2000 1,50
Clexane forte, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/1 ml 10 amp.-strz.po 1 ml 345,84 | 363,13 382,09 301,24 ryczatt 88,85 2000 1,18
Losmina, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg/1 ml 10 amp.-strz. 156,60 164,43 181,24 181,24 ryczatt 5,33 2000 0,11
Losmina, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/0,2 ml 10 amp.-strz. 31,32 32,89 40,56 40,17 ryczatt 3,59 2000 0,36
Losmina, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg/0,4 ml 10 amp.-strz. 62,64 65,77 77,16 77,16 ryczatt 3,20 2000 0,16
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Nazwa, postaé i dawka Opak. UCZ[z] | CHB[21] | CD[zf] |WLF[t]| PO |WDS [z1] [jder?.] D‘gg?z’ .
Losmina, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 60 mg/0,6 ml 10 amp.-strz. 93,96 98,66 112,33 112,33 ryczatt 3,20 2000 0,11
Losmina, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 80 mg/0,8 ml 10 amp.-strz. 125,28 131,54 146,93 146,93 ryczatt 4,27 2000 0,11
Neoparin, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml 10 amp.-strz.po 1 ml 164,16 172,37 189,18 189,18 ryczatt 5,33 2000 0,11
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/0,2 ml 10 amp.-strz.po 0,2 ml 32,83 34,47 42,14 40,17 ryczait 5,17 2000 0,52
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/0,4 ml 10 amp.-strz.po 0,4 ml 65,66 68,94 80,33 80,33 ryczatt 3,20 2000 0,16
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 60 mg/0,6 ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 98,50 103,43 117,10 117,10 ryczatt 3,20 2000 0,11
Neoparin, roztwér do wstrzykiwan, 80 mg/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 131,33 137,90 153,30 153,30 ryczatt 4,27 2000 0,11
Neoparin Forte, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 120mg/0,8 ml 10 amp.-strz. 194,40 | 204,12 221,79 221,79 ryczatt 6,40 2000 0,11
Neoparin Forte, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 150 mg/1 ml 10 amp.-strz. 243,00 | 255,15 274,11 274,11 ryczatt 8,00 2000 0,11
Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 2850 j.m. Axa/0,3 ml 10 amp.-strz.po 0,3 ml 47,97 50,37 58,04 40,17 ryczatt 21,07 2850 2,11
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 3800 j.m. Axa/0,4 ml 10 amp.-strz.po 0,4 ml 64,39 67,61 76,71 53,55 ryczatt 26,36 2850 1,98
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 5700 j.m. Axa/0,6 ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 103,47 | 108,64 | 120,03 80,33 ryczatt 42,90 2850 2,15
Fraxiparine, roztwor do wstrzykiwan, 7600 j.m. Axa/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 128,00 | 134,40 | 147,50 | 107,11 | ryczait 43,59 2850 1,63
Fraxiparine, roztwér do wstrzykiwan, 9500 j.m. Axa/ml 10 amp.-strz.po 1 ml 160,54 168,57 182,81 133,88 ryczatt 52,49 2850 1,57
Fraxodi, roztwor do wstrzykiwan, 11400 j.m. Axa/0,6 ml 10 amp.-strz.po 0,6 ml 183,88 | 193,07 | 208,46 | 160,66 | ryczait 52,07 2850 1,30
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 15200 j.m. AXa/0,8 ml 10 amp.-strz.po 0,8 ml 263,00 | 276,15 293,25 214,21 ryczatt 84,73 2850 1,59
Fraxodi, roztwér do wstrzykiwan, 19000 j.m. Axa/ml 10 amp.-strz.po 1 ml 307,17 | 322,53 340,77 267,77 ryczatt 80,11 2850 1,20
Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych:
Dalteparinum natricum: 1,05 zt -1,73 zt
Enoxaparinum natricum: 0,11 zt — 2,11 zt
Nadroparinum calcicum: 1,20 zt — 2,11 zt.
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3.4. Niedobér kwasu foliowego: profilaktyka wad cewy nerwowej,
niedokrwistos¢ megaloblastyczna

3.4.1. Opis choroby

Definicja

Kwas foliowy z pozywienia jest wchfaniany w przewodzie pokarmowym cztowieka w okofo 50-90%.
Do niedoboréw kwasu foliowego (ICD-10: E53.8) moze dojs¢ w wyniku niedostatecznej podazy w diecie,
zwiekszonego zapotrzebowania podczas cigzy lub karmienia, ograniczonego wchtfaniania oraz zaburzen jego
przemian na skutek stosowania niektérych lekéw. Dziatanie kwasu foliowego zmniejszajg $rodki przeciwbélowe
(aspiryna, ibuprofen), leki przeciwpadaczkowe, kortyzon, sulfamidy i antybiotyki oraz antagonisci kwasu foliowego
(metotreksat, trimetopim). (...) Na wykorzystanie folianow moze wptywac stan odzywienia niektérymi witaminami
lub sktadnikami mineralnymi. Niedobor witaminy B12 w organizmie zmniejsza retencje folianbw w komodrkach,

a niedobor kwasu askorbinowego ostabia zdoIno$¢ organizmu do utrzymywania folianéw w stanie zredukowanym
(aktywnym metabolicznie).

[Zrédto: Cieslik 2011]

Przy niedostatecznej ilosci kwasu foliowego dochodzi do upos$ledzonego wytwarzania erytrocytéw, zwiekszenia
ich objetosci, skrécenia czasu przezycia oraz przedwczesnego niszczenia w szpiku. Wystepuje takze leukopenia
i matoptytkowo$c¢. Gtéwng przyczyng anemii megaloblastycznej (ICD-10: D53) sg zaburzenia syntezy kwasow
nukleinowych, a niedobor kwasu foliowego skutkuje zaktéceniami w syntezie przede wszystkim prekursorow
puryny.

[Zrédto: Cieslik 2012]

Obcigzenie chorobg

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych wspdtczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta ani wskaznika
lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years, DALY) w odniesieniu do
niedoboru kwasu foliowego oraz niedokrwistosci megaloblastycznej. Ze wzgledu na brak danych, przedstawiono
wskaznik DALY dla szerszej kategorii zawierajgcej oceniane wskazanie zgodnie z metodologiag GDB (GBD 2017
ICD-10).

Wspotczynnik obcigzenia pacjenta niedokrwistoscig (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢):
e niedokrwisto$¢ tagodna: 0,004 (0,001-0,008),
e niedokrwisto$¢ umiarkowana: 0,052 (0,034-0,076),
e niedokrwistos¢ ciezka: 0,149 (0,101-0,209).

W 2017 r. wskaznik DALY w polskiej populacji kobiet w wieku 15-49 lat, zwigzany z innymi niedoborami
zywieniowymil! (ang. other nutritional deficiences) wyniést 0,53/100 000.12

[Zrédio: GBD 2017, GBD 2017 DW]
Epidemiologia

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg na niedostateczng podaz kwasu foliowego u kobiet w wieku
rozrodczym, tj. ponizej RDA: 400 pg/dobe. W zaleznosci od badania zapotrzebowanie na kwas foliowy jest
pokryte jedynie u ok. 33% (Dudek 2017), czy nawet tylko u 5% badanych kobiet w wieku rozrodczym (Hamutka
2011).

[Zrédio: Dudek 2017, Hamutka 2011]

11 |CD-10: D51 - Niedokrwisto$¢ z niedoboru witaminy B12, D52 - Niedokrwistos¢ z niedoboru kwasu foliowego; D53 - Inne niedokrwistosci
z niedoboréw pokarmowych; E51-E64 Inne niedobory pokarmowe (bez E50 Niedobor witaminy A), deficyty zywieniowe, ktére nie obejmuja:
niedozywienia biatkowo-kalorycznego, niedoboru jodu, niedoboru witaminy A oraz niedoboru zelaza w diecie.

12 Niedobdr kwasu foliowego u kobiet w cigzy zwigksza ryzyko wystgpienia wad cewy nerwowej. Wskaznik DALY w populacji ogdlnej dla
wad cewy nerwowej wyniost 19,34/100 000, a w populacji we wczesnym wieku noworodkowym (od 0 do 6 dnia zycia) DALY: 18 516,29/100
000. Natomiast nalezy podkresli¢, ze wskazniki te nie odnoszg sie do kobiet w cigzy, ale do ich potomstwa.
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W latach 2011-2017 $rednia czestos¢ wystepowania wad cewy nerwowej w Polsce wyniosta 2,83 (2,61-3,07)
na 10 000 zywych urodzen.

[Zrodto: EUROCAT 2017]

Anemia megaloblastyczna jest drugim najczesciej wystepujgcym rodzajem anemii wynikajgcej z niedoborow
pokarmowych. Towarzyszy najczesciej: stanom zwiekszonego zuzycia kwasu foliowego, np. w cigzy,
uposledzonemu wchfanianiu np. w biegunkach lipidowych, wtérnie nasilonej hemolizie i przewlektych
niedokrwisto$ciach hemolitycznych, wrodzonym wadom przewodu pokarmowego, przyjmowania S$rodkow
przeciwdrgawkowych, cytostatykéw. Najbardziej narazone na wystgpienie tego rodzaju niedokrwisto$ci sg kobiety
ciezarne, szczegoélnie po 30 roku zycia. W Europie (Wielka Brytania) zachorowalno$¢ wsréd ciezarnych wynosi
od 1,2% do 3,4%.

[Zrc')d%o: Cieslik 2012, Imran 2019, Metz 2008]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Do najczesciej obserwowanych objawdw niedoboru kwasu foliowego nalezg blados¢ skory, zaczerwienienie
i owrzodzenia jezyka, stany zapalne jezyka oraz btony Sluzowej warg, wczesne oraz nagte siwienie wtosow.
Wystepujg takze uczucie przemeczenia i ktopoty z koncentracjg, bezsenno$c, roztargnienie, problemy z pamiecia,
stany niepokoju, leku, depresja, nadmierna nerwowo$¢ | drazliwos¢, problemy z zasypianiem.
Do najpowazniejszych dla kobiet i najczesciej badanych skutkéw niedoboru kwasu foliowego nalezg wady
rozwojowe pfodu, zmiany w szpiku kostnym, niedokrwistos¢ (anemia megaloblastyczna), zmiany
nowotworowe, a takze zaburzenia ptodnoSci.

Niedob6r folianow wigze sie z wyzszym ryzykiem powstawania wad cewy nerwowej u ptodu, jak réwniez
rozszczepu wargi i podniebienia oraz zespofu Downa. Zaburzenia metabolizmu folianbw mogg prowadzi¢
do hiperhomocysteinemii i czestszego wystepowania innych powiktan cigzy, takich jak: poronienia nawracajgce,
zahamowanie wzrastania wewngtrzmacicznego ptodu oraz stanu przedrzucawkowego.

Szczegdlnie wazny jest moment ksztaftowania cewy nerwowej, z ktorej rozwija sie péZniej mézg i rdzeri kregowy
dziecka. Niezamkniecie sie cewy nerwowej prowadzi do powstawania wad rozwojowych o réznorodnej postaci
klinicznej. Zdarza sie to w dwdch pierwszych miesigcach zycia ptodowego. W tym schorzeniu wyrbznia sie
deformacje czaszki i kregostupa, ktére prowadzg do $mierci noworodka zaraz po urodzeniu lub do trwatego
kalectwa. Najbardziej rozpowszechnionymi i najciezszymi wadami cewy nerwowej jest bezmozgowie i rozszczep
kregostupa(...). Wady te wystepujg, gdy czes¢ cewy nerwowej, ktéra pdzniej rozwija sie rdzen kregowy i mézg,
nie zamyka sie. Zamkniecie nastepuje okoto 24 dni po zaptodnieniu, czyli w czasie gdy kobieta dopiero dowiaduje
sie, ze jest w cigzy. Bezmozgowie jest wadg letalng. Konsekwencjg pozostatych wad cewy nerwowej
sg przedwczesne zgony lub trwafte inwalidztwo.

[Zrédio: PTGIP 2017, Cieslik 2012, Cieslik 2011]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Zapobieganie omawianym wadom jest mozliwe dzieki stosowaniu suplementacji kwasem foliowym, ktéra
zmniejsza prawdopodobierstwo pojawienia sie tych wad o 58 do 100%.

Anemia megaloblastyczna ma charakter przemijajgcy i doskonale poddaje sie leczeniu kwasem foliowym,
nie dajgc nawrotéw po wyleczeniu.

[Zrodto: Cieslik 2012, Albrecht 2016]

3.4.2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 22.01.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczacych
suplementacji kwasu foliowego u kobiet w cigzy: stosowanego w profilaktyce wad cewy nerwowej ptodu oraz
stosowanego w niedokrwistosci megaloblastycznej.!?

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony polskich,
ogdlnoeuropejskich, ogdlno$wiatowych towarzystw naukowych:

13 Zlecenie MZ dotyczy produktéw refundowanych w ramach limitowej 27.0, Kwas foliowy i pochodne — kwas foliowy, tj. Acidum folicum
Richter, tabl., 15 mg i 5 mg. Preparaty te zawierajg dawke znacznie przewyzszajgcg dawke rekomendowang do stosowania profilaktycznego
u zdrowych kobiet w cigzy (fj. 0,4 mg/dobe). Refundowane sg w $cisle okreslonych stanach i jednostkach chorobowych, m.in.
w niedokrwisto$ci megaloblastycznej. W opracowaniu uwzgledniono zaréwno profilaktyke niedoboréw kwasu foliowego w celu zapobiegania
wadom cewy nerwowej u ptodu - jako problem zdrowotny o duzej istotnosci dla populacji kobiet w cigzy, jak i niedokrwisto$¢ megaloblastyczng
- jako wskazanie refundacyjne ocenianych preparatéw.
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= Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow (PTGIP), https://www.ptgin.pl/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

= International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

=  World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.

Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Ze wzgledu na nieodnalezienie wytycznych polskich,
ogolnoeuropejskich lub ogdélnoswiatowych dotyczacych niedokrwisto$ci megaloblastycznej, w opracowaniu
uwzgledniono wytyczne brytyjskie (British Committee for Standards in Haematology 2014).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Wytyczne praktyki klinicznej — niedobor kwasu foliowego u kobiet w cigzy

Organizacja,
rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Suplementacja kwasu foliowego

WHO 2016
(Swiat)
Konflikt

interesow:

Czes¢ autorow
zgtosita

wystepowanie

potencjalnego

Rekomendacje WHO dotyczgce opieki przedporodowej u kobiet w cigzy

Zaleca sie codzienng suplementacje zelaza (30-60 mg jonoéw zelaza) oraz kwasu foliowego (400 ug) u kobiet
ciezarnych w celu zapobiegania anemii u matek, posocznicy poporodowej, niskiej masie urodzeniowej oraz
przedwczesnym porodom (rodzaj rekomendacji: rekomendowane, poziom dowodéw: wysoki dla przedwczesnych
poroddéw; umiarkowany dla infekcji; niski dla anemii, niskiej masy urodzeniowej).

Jakos$¢ dowoddéw (wg GRADE): Dowody wysokiej / umiarkowanej / stabej / bardzo stabej jakosci

Opis metodologii GRADE: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html

WHO: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/250796/9789241549912-

Brak informacji

Kkonfliktu Szczegdtowy opis metodologii
intereséw webannexes-eng.pdf;jsessionid=6A3B72EBC2FAC4E3893718F19A13E798?sequence=5
Suplementacja folianéw w okresie przedkoncepcyjnym, w cigzy i potogu
1) Kobiety powinny kontynuowac suplementacje folianami przez caty okres cigzy oraz okres potogu i karmienia piersig.
W suplementacji nalezy bra¢ pod uwage preparaty o udokumentowanym skifadzie i dziataniu (Kategoria D).
2) Rekomendowang suplementacjg u kobiet z grupy niskiego ryzyka* sg foliany w dawce 0,4 mg/dobe (Kategoria B).
PTGIP 2017 3) Rekomendowang suplementacjg u kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka** sg foliany w dawce 0,4 mg/dobe
(Polska) powiekszone o kolejne 0,4 mg, najlepiej w formie aktywnych folianéw. W suplementacji zaleca sie preparaty
Konflikt wzbogacone dodatkowo o witamine B12 (Kategoria C).
interesow: 4) Rekomendowang suplementacjg u kobiet z grupy wysokiego ryzyka*** w okresie przedkoncepcyjnym i w | trymestrze

cigzy sg foliany w dawce § mg/dobe z uwzglednieniem aktywnych form folianéw oraz witamina B12. Dawke folianéw
nalezy zmniejszy¢ do 0,8 mg/dobe w kolejnych trymestrach cigzy oraz w okresie laktacji (Kategoria D).
Sita i kategorie rekomendaciji: A — rekomendacje oparte na wynikach kontrolowanych badan randomizowanych; B —
rekomendacje oparte na wynikach kontrolowanych badan klinicznych bez randomizacji; C — rekomendacje oparte na
wynikach badan kohortowych, analizy serii przypadkow z interwencjami medycznymi i bez nich; D — rekomendacje
oparte na opiniach zespotdw ekspertéw lub doswiadczen klinicznych autorytetéw medycznych

Niedokrwistos¢ megaloblastyczna

BCSH 2014
(Wielka
Brytania)
Konflikt
interesow:
Jeden z autoréw
zgtosit
wystepowanie
potencjalnego
konfliktu
interesow

Wytyczne dotyczgce postepowania w niedoborach kobalaminy i folianow

Zaleca sie nastgpujace dawkowanie w zaburzeniach wynikajgcych z niedoboru folianéw (zgodnie z BNF) (silna

rekomendacja, dowody wysokiej jakosci):

1. Niedokrwisto$¢ megaloblastyczna z niedoboru kwasu foliowego (spowodowana niedoborami w diecie, cigzg, lekami
przeciwpadaczkowymi): 5 mg kwasu foliowego dziennie przez 4 miesigce, za wyjatkiem cigzy, gdzie leczenie
kontynuuje sie do porodu; w stanach ztego wchtaniania zaleca sie zwigkszenie dawki do 15 mg/dzien.

2. Przewlekte stany hemolityczne i dializa nerkowa: sugerowana dawka profilaktyczna wynosi 5 mg kwasu foliowego
dziennie do 5 mg raz na tydzien, w zaleznosci od diety i tempa hemolizy.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw: S — silna rekomendacja/zalecenie (zastosowanie u wiekszosci pacjentéw w

wiekszosci przypadkéw); W — staba rekomendacja/sugestia (do rozwazenia przez klinicystéw, zastosowanie u

wybranych pacjentéw w wybranych okolicznosciach).

1 — dowody wysokiej jakosci (badania RCT bez powaznych ograniczen); 2 — dowody umiarkowanej jakosci (badania

RCT cechujgce sie powaznymi ograniczeniami, duze badania obserwacyjne); 3 — dowody stabej jakosci (badania

obserwacyjne, opisy przypadkow, opisy serii przypadkow, opinie)

* Grupa niskiego ryzyka wystepowania wad ptodu i powiktan cigzy: zdrowe kobiety bez wywiadu wtasnego oraz rodzinnego obcigzonego

wadami ptodu;
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** Grupa podwyzszonego ryzyka wystepowania wad ptodu i powiktan cigzy: Wystepowanie wad ptodu w wywiadzie lub najblizszej rodzinie;
IUGR lub/i stan przedrzucawkowy w wywiadzie; cukrzyca przedcigzowa typu 1 lub 2; choroby uktadu pokarmowego: colitis ulcerosa; choroba
Crohna, celiakia, niewydolno$¢ watroby; niewydolnos¢ nerek - dializoterapia; stan po operacji bariatryczne; otyto$¢; leki: przecipadaczkowe,
metformina, metotreksat, cholestyramina, sulfalazyna; uzywki: palenie papieroséw, alkoholizm; obnizona aktywno$¢ MTHFR;

*** Grupa wysokiego ryzyka wystepowania wad ptodu i powiktan cigzy: wystepowanie wad cewy nerwowej u matki, ojca lub ich potomstwa.

BCSH — British Committee for Standards in Haematology; BNF — British National Formulary; PTGIiP — Polskie Towarzystwo Ginekologéw
i Potoznikow; WHO — World Health Organisation

Podsumowanie rekomendaciji

Odnaleziono dwie rekomendacje dotyczace profilaktycznego stosowania kwasu foliowego w przebiegu cigzy:
WHO 2016 oraz Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikow (PTGiP 2017) — w obu zaleca sie
suplementacje folianami przez caty okres cigzy w dawce 0,4 mg/dobe u zdrowych kobiet. W rekomendacji PTGIiP
dodatkowo zaleca sie suplementacje w dawce 0,8 mg/dobe u kobiet z grupy podwyzszonego ryzyka
wystepowania wad ptodu i powiktan cigzy, natomiast u kobiet z grupy wysokiego ryzyka zaleca sie stosowanie
folianow w dawce 5 mg/dobe w |. trymestrze cigzy, nastepnie 0,8 mg/dobe w Il. | llI. trymestrze cigzy. Zaleca sie
stosowanie preparatow o udokumentowanym sktadzie, wzbogaconych dodatkowo o witamine B12.

Ponadto odnaleziono jedng rekomendacje BCSH 2014 dotyczacg diagnozowania i leczenia zaburzen
wynikajgcych z niedoboréw kobalaminy i foliandw, w tym niedokrwisto$ci megaloblastycznej, zalecajaca
stosowanie w przebiegu niedokrwisto$ci megaloblastycznej u cigzarnych 5 mg kwasu foliowego dziennie
do czasu porodu (w stanach ztego wchtaniania zaleca zwiekszenie dawki do 15 mg/doba).

3.4.3. Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji

Brak rekomendacii.

3.4.4. Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

ChPL Acidum Folicum Richter:

e Z prawidfowo przeprowadzonych badan epidemiologicznych nie wynika szkodliwe dziatanie kwasu
foliowego na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu/noworodka.

e Produkt leczniczy Acidum Folicum Richter moze by¢ stosowany w okresie cigzy.

e Z prawidfowo przeprowadzonych badan epidemiologicznych wynika, Ze podawanie produktow
leczniczych zawierajgcych kwas foliowy w okresie przed zajsciem w cigze i podczas pierwszych tygodni
cigzy zmniejsza ryzyko wystgpienia wad cewy nerwowej u ptodu.

3.4.5. Stanowisko ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezpfatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniach objetych aktualnie refundacjg oraz we wskazaniach dodatkowych: planowanie cigzy
u kazdej kobiety; udowodniony badaniami zaburzony metabolizm kwasu foliowego. Powinny by¢
refundowane preparaty wszystkich producentéw, a nie tylko jednego producenta.

e Zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy. Niezbedne podawanie w okresie planowania cigzy
przez 6 tyg. i do 8-10 tyg. cigzy. W zaburzeniach metabolizmu kw. foliowego - przez cafg cigze.

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgo$ — Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezpfatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniu: suplementacja w cigzy i okresie prekoncepcyjnym w grupie wysokiego ryzyka i leczenie
niedokrwistosci w cigzy.

e Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy i w potogu.
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Prof. dr hab. Andrzej Lewinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii:

e Leki te powinny byc¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy. Jest to jedyna
rekomendowana forma profilaktyki, umoZzliwiajgca zachowanie dobrostanu, zaréwno kobiety ciezarnej,
jak i dziecka (profilaktyka wad cewy nerwowej u ptodu).

e Stosowanie kwasu foliowego na 3 m-ce przed planowang cigzg oraz do 12 tygodnia cigzy w dawce
400 ug/ dobe jest rekomendowane przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne.
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3.4.6.

Dostepnos¢ lekéw dla pacjenta

0T.4320.2.2020

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych

w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponize;.

Tabela 14. Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka Opak. UCZ [z1] CHB [z{] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [z1] DDD [mg] WD[SZI:]JDD
27.0, Kwas foliowy i pochodne — kwas foliowy
Acidum folicum Richter, tabl., 15mg | 30 szt. (1 blist. po 30 szt.) 4,00 4,20 5,88 5,88 ryczatt 5,88 102 0,01
Acidum folicum Richter, tabl., 5 mg 30 szt. (1 blist. po 30 szt.) 2,81 2,95 3,51 1,96 ryczatt 3,51 102 0,01

@ Uwzgledniona w obliczeniach DDD kwasu foliowego to dawka terapeutyczna (ze wzgledu na dawke w produktach leczniczych wskazanych przez MZ), stosowana m.in. w leczeniu niedokrwistosci
megaloblastycznej. Natomiast zgodnie z WHO ATC/DDD Index 2020 dla kwasu foliowego stosowanego profilaktycznie DDD wynosi 0,4 mg, jednakze obecnie nie sg refundowane zadne produkty

lecznicze zawierajgce tg dawke.

Wysokosci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych acidum folicum w dawce 15 mg i 5 mg (refundowanych
m.in. w niedokrwistosci megaloblastycznej): 0,13 zt — 0,23 zt.
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3.5. Nadcisnienie tetnicze

3.5.1. Opis choroby

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych wspétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta ani wskaznika
lat zycia skorygowanych niepetnosprawnosciag (ang. disability-adjusted life years, DALY) w polskiej populacji.

Definicja

Nadcisnienie tetnicze — ICD-10: 110-115

Obrzek, biatkomocz i nadcisnienie podczas cigzy, porodu i potogu ICD-10: 010-016
Istniejg dwa podstawowe rodzaje nadci$nienia tetniczego w cigzy:

1) nadcisnienie uprzednio wystepujace - BP = 140/90 mm Hg wystepujgce przed cigzg lub rozwijajgce sie
przed 20. tygodniem cigzy i utrzymujgce sie po 12 tygodniach od rozwigzania;

2) nadcisnienie wywofane ciaza - rozwija sie po uptywie 20. tygodnia cigzy i ustepuje do 12. tygodni
od rozwigzania.

Podkresla sie, ze graniczny moment - 20. tydzien cigzy - powinien by¢ traktowany jedynie jako punkt orientacyjny
w ocenie klinicznej. R6znicowanie postaci NT w okresie cigzy utrudnia ponadto fakt, ze maksimum fizjologicznego
obnizenia ci$nienia tetniczego przypada w 16-18. tygodniu cigzy, co moze maskowac NT przewlekte, a powrot
do wartosci RR sprzed okresu cigzy nastepuje dopiero w trzecim trymestrze. Dodatkowo czesto nie ma danych
dotyczgcych wartosci RR sprzed okresu cigzy. Niezaleznie od wymienionych okoliczno$ci, w przebiegu cigzy
fizjologicznej dochodzi do obnizenia ci$nienia tetniczego krwi. Reakcja ta jest zachowana u kobiet z
nadci$nieniem przewlektym. Zawsze nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ natozenia sie nadcisnienia wywotanego cigzg
na nadcisnienie przewlekte, jezeli w przebiegu cigzy nagle obserwowany jest wzrost ciSnienia.
Stan przedrzucawkowy — jest to zespot dysfunkcji wielonarzgdowej stanowigcy powiktanie nadci$nienia w cigzy,
powazny rokowniczo dla przebiegu cigzy i ryzyka sercowo-naczyniowego kobiety w przysztosci. Pojawia sie
zwykle miedzy 20. tygodniem cigzy a trzecig dobg potogu, im wczes$niej, zwtaszcza przed 32. tygodniem cigzy,
tym gorsze rokowanie dla cigzy.
Definiuje sie go jako:
e nadcisnienie indukowane cigzg — nowo powstate BP = 140/90 mm Hg (Srednia z = 2 pomiarow w
odstepie = 4 h, a jesli BP = 160/110 mm Hg — w odstepie minut); oraz
e pojawienie sie de novo ktéregokolwiek z nastepujgcych objawdw: biatkomocz (= 300 mg/dobe,
biatko/kreatynina = 0,3, 1+ w teScie paskowym); trombocytopenia (< 100 000/ul); pogorszenie funkcji
nerek (kreatynina > 1,1 mg/dl lub podwojenie kreatyniny w przewlektej chorobie nerek); uszkodzenie
funkcji watroby (wzrost AIAT, AspAT 2 x norma); obrzek ptuc; objawy ze strony osrodkowego ukfadu
nerwowego; zaburzenia widzenia.

[Zréd’fo: PTNT/PTK/PTGIP 2019, 0OT.431.8.2017]
Obciazenie chorobg
Wspotczynnik obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta (0 — petnia zdrowia; 1 — $mierc):
e Ciezki stan przedrzucawkowy: 0,182 (0,141-0,235),
e Rzucawka: 0,666 (0,485-0,830),
e Diugotrwate nastepstwa ciezkiego stanu przedrzucawkowego: 0,068 (0,048-0,096),
¢ Inne nadcisnieniowe zaburzenia w cigzy: 0,049 (0,031-0,072),
e Diugotrwate nastepstwa rzucawki: 0,068 (0,048-0,096).

W 2017 r. wskaznik lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years, DALY)
w polskiej populacji kobiet w wieku 15-49 lat, dla nadcisnienia tetniczego w cigzy (ang. maternal hypertensive
disorders) wyniést 1,47/100 000.

[Zrédto: GBD 2017, GBD 2017 DW]

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 64/98



Opracowanie w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych 0T.4320.2.2020

Epidemiologia

Nadcisnienie tetnicze w okresie cigzy dotyczy w Stanach Zjednoczonych i Europie 6—10% cigz. Kobietom
z przewlekfym NT (1-5% ogdlnej populacji) grozi wigksze ryzyko rozwoju stanu przedrzucawkowego niz kobietom
bez weczesniejszego NT (17-15% vs 3-5%). Ponadto u kobiet z przewlektym NT w 7-20% przypadkéw dochodzi
do pogorszenia kontroli RR w okresie cigzy (nie liczagc kobiet, u ktérych dochodzi do rozwoju stanu
przedrzucawkowego). Obecnos¢ istotnie podwyzszonego RR u kobiet w cigzy stanowi bezposrednie zagrozenie
dla zdrowia i zycia nie tylko matki, ale takze jej dziecka. Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organisation) NT i jego powiktania sg jedng z najczestszych przyczyn zgonéw ciezarnych kobiet
w krajach rozwinietych (ok. 16%).

[Zrédio: PTNT/PTK/PTGIP 2019]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Nadcisnienie tetnicze sprzyja wystapieniu matej masy urodzeniowej (MMU), zwigksza ryzyko natozonego PE oraz
przedwczesnego porodu, moze powodowac przedwczesne oddzielenie tozyska, wywotuje powiktania, ktére
wymagajg przedtuzonej intensywnej opieki nad noworodkiem ze specjalistycznym leczeniem neonatologicznym,
moze byc takze przyczyng wewngtrzmacicznego obumarcia ptodu.

Stan przedrzucawkowy jest powiktaniem najprawdopodobniej zwigzanym z dysfunkcjg tozyska, stad dotyczy
gfownie drugiej potowy cigzy i nadci$nienia indukowanego cigzg, ale moze pojawi¢ sie réwniez u kobiet
Z nadcisnieniem tetniczym uprzednio istniejgcym, w ktérym po 20. tygodniu cigzy nastepuje wzrost BP i pojawiajg
sie objawy typowe dla stanu przedrzucawkowego — nalezy wdéwczas rozpozna¢ uprzednio wystepujgce
nadci$nienie tetnicze z natozonym stanem przedrzucawkowym.

Inne powazne postacie powiktarn nadcis$nienia tetniczego w cigzy to zesp6t HELLP (zaburzenia uktadu
krzepniecia, uszkodzenie funkcji watroby, matoptytkowos$c) i rzucawka (eklampsja), czyli pojawienie sie objawow
dysfunkcji osrodkowego uktadu nerwowego. W przypadku podejrzenia wtdérnej postaci nadcisnienia (zwezenie
tetnicy nerkowej lub pheochromocytoma) u ciezarnej nalezy odpowiednig diagnostyke i leczenie przeprowadzi¢
przed lll trymestrem cigzy, a optymalnie peing diagnostyke w kierunku wtérnych postaci nadciSnienia tetniczego
przed cigzg.

[Zrédio: PTNT/PTK/PTGIP 2019, OT.431.8.2017]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

U kobiet w okresie rozrodczym nalezy wdraza¢ zasady modyfikacji stylu zycia zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi postepowania w nadci$nieniu tetniczym. Szczegdlny nacisk powinien zosta¢ potozony na elementy
o potencjalnym wptywie na dobrostan ptodu: zaprzestanie palenia, spozycia alkoholu i zmniejszenie masy ciata.
Wybér leczenia farmakologicznego u kobiet w okresie rozrodczym z nadcisnieniem podlega takim samym
zasadom jak u innych pacjentéw i jest determinowany przez indywidualny profil ryzyka, profile hemodynamiczny
i metaboliczny, z preferencjg stosowania preparatoéw ztozonych od poczatku wdrazania leczenia. W tej grupie
pacjentek nalezy jednak zawsze uwzgledni¢ plany prokreacyjne oraz ograniczenia w stosowaniu lekow
potencjalnie teratogennych.

[Zrodio: PTNT/PTK/PTGIP 2019]

3.5.2. Rekomendacje kliniczne
W dniu 24.01.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczacych
nadcisnienia tetniczego u kobiet w cigzy.

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki Kklinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

= Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow (PTGIiP), https://www.ptgin.pl/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

= International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

=  World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org
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= Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT), https://nadcisnienietetnicze.pl/

= European Society of Cardiology (ESC); https://www.escardio.ord/;

= European Society of Hypertension (ESH); https://www.eshonline.org/

= International Society of Hypertension (ISH); https://www.eshonline.org/

= International Society for the study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP), http://www.isshp.org

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wytyczne praktyki klinicznej — nadci$nienie tetnicze u kobiet w cigzy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTNT 2015
(Polska)
Konflikt intereséw:
Brak informacji

1)

2)

3)
4)
5)

6)

7

8)

9)

10) Nadcisnienie tetnicze jest wskazaniem do zastosowania 75—150 mg kwasu acetylosalicylowego na dobe,

Klasa zalecen

U wszystkich kobiet w cigzy z nadcisnieniem tetniczym zaleca sie zmodyfikowane leczenie
niefarmakologiczne (absolutny zakaz spozywania alkoholu i palenia tytoniu, ograniczenie aktywnosci
fizycznej). Bez ograniczania soli (Klasa I)

U kobiet w cigzy z uprzednio istniejgcym, niepowiktanym i bezobjawowym nadci$nieniem tetniczym zaleca
sie leczenie farmakologiczne od BP = 150/95 mm Hg, a u kobiet z nadci$nieniem indukowanym cigzg
(niezaleznie od obecnosci biatkomoczu), uprzednio istniejgcym nadcisnieniem powiktanym, objawowym lub
wtérnym — od BP = 140/90 mm Hg (Klasa l)

U kobiet w cigzy docelowe BP wynosi < 140/90 mm Hg. Zaleca sie czestg kontrole ABPM (Klasa I)
Warto$ci BP = 170/110 mm Hg nalezy traktowac, jako wskazanie do hospitalizacji (Klasa I)

U kobiet w cigzy z nadci$nieniem tetniczym preferowanym lekiem jest metyldopa, od | trymestru mozna
dotgczyc¢ labetalol, od Il trymestru winian metoprololu i/lub antagoniste wapnia (nitrendipina lub nifedipina
SR lub werapamil) (Klasa I)

Jako lek IV rzutu mozna rozwazy¢ dihydralazyne. Kontynuacja leczenia diuretykiem tiazydowym
stosowanym przed cigzg jest kontrowersyjna (szkodliwo$¢ hipowolemii w ewentualnym stanie
przedrzucawkowym i zwiekszone ryzyko schizofrenii u dziecka) (Klasa I1)

W ciezkim, niekontrolowanym lekami doustnymi, nadcisnieniu tetniczym, mozliwe jest zastosowanie
nitrogliceryny we wlewie dozylnym, labetalolu i.v., ewentualnie urapidilu i.v. Konieczna jest takze profilaktyka
przeciwdrgawkowa z zastosowaniem siarczanu magnezu i.v. majgcego réwniez dziatanie hipotensyjne
(Klasa l)

Bezwzglednie przeciwwskazane podczas cigzy i karmienia sg: inhibitory ACE, sartany, inhibitory reniny,
antagonisci aldosteronu i diltiazem ze wzgledu odnotowane lub potencjalne dziatanie teratogenne (Klasa lll)
Wszystkie leki hipotensyjne przenikajg do mleka kobiecego, stad podczas laktacji zalecane sg te same
preparaty co podczas cigzy (Klasa I)

od 12 tygodnia cigzy az do porodu, jako prewencja wystgpienia stanu przedrzucawkowego (Klasa I)

Klasa | naukowych, ewentualnie na jednoznacznej opinii ekspertow wynikajgcej z codziennej

Zalecenie okreslonego postepowania na ogét oparte na jednoznacznych dowodach z badan

praktyki klinicznej

Klasa ll dowoddéw z badan naukowych, oparta na opinii wiekszosci ekspertéw wynikajacej ze

Sugestia zasadnos$ci okreslonego postepowania, mimo braku lub niejednoznacznych

zdrowego rozsagdku i osobistego doswiadczenia klinicznego

Klasa lll

Zalecenie szkodliwosci okreslonego postgpowania na ogét oparte na jednoznacznych
dowodach z badan naukowych lub braku uzasadnienia okreslonego postepowania

PTNT/PTK/PTGIP
2019

(Polska)
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Postepowanie w nadci$nieniu tetniczym u kobiet w cigzy

1)

2)
3)

4)
5)

6)

7

Zaleca sie zaprzestanie palenia papieroséw oraz spozywania alkoholu w czasie cigzy oraz w okresie
karmienia (Klasa lll, Poziom C)

Przed zajsciem w cigze zaleca sie unormowanie masy ciata (Klasa |, Poziom B)

W drugim i trzecim trymestrze zaleca sie spozycie 3 l/dobe wody, a w okresie laktacji 3,8 l/dobe.
W pierwszym trymestrze zaleca sie spozywanie 2,7 l/dobe (Klasa |, Poziom C)

W czasie cigzy zaleca sie stosowanie zdrowej, zbilansowanej i réznorodnej diety (Klasa |, Poziom C)

U kobiet regularnie uprawiajgcych wysitek fizyczny przed cigzg zalecane jest kontynuowanie umiarkowanej
aktywno$ci fizycznej pod warunkiem dobrej kontroli RR (Klasa |, Poziom C)

Zaleca sie rozpoczecie leczenia hipotensyjnego u kobiet w cigzy, jesli warto$ci RR skurczowego = 140 mm
Hg i/lub rozkurczowego = 90 mm Hg (Klasa |, Poziom B)

Zaleca sie utrzymywanie RR u kobiet w cigzy w zakresie warto$ci 110-139/81-85 mm Hg (Klasa |,
Poziom C)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

8) W przypadku wartosci RR = 160 mm Hg i/lub = 110 mm Hg zaleca sie skierowanie do szpitala (Klasa |,
Poziom C)

9) Lekami pierwszego wyboru w leczeniu NT u kobiet w cigzy sg: metyldopa, labetalol i nifedypina w postaci
preparatu o przedfuzonym uwalnianiu (Klasa |, Poziom B)

10) U kobiet w cigzy w przypadku wskazan do stosowania kardioseletywnych beta--adrenolitykow nalezy
rozwazyc¢ zastosowanie metoprololu (Klasa I, Poziom C)

11) Nie zaleca sie stosowania w terapii hipotensyjnej w cigzy diuretykéw i spironolaktonu (z wyjatkiem
szczegolnych sytuaciji klinicznych) (Klasa Il, Poziom C)

12) Nie zaleca sie stosowania w cigzy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, antagnistéw receptora
angiotensyny Il, inhibitorow reniny oraz diltiazemu (z wyjgtkiem szczegolnych sytuacji klinicznych) (Klasa lI,
Poziom C)

Klasa zalecen

Klasa zalecenn | Definicja Sugestia dot.
stosowania
Klasa | Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodnos¢ opinii, ze | Jest zalecane/jest

dane leczenie lub zabieg sg korzystne, przydatne, skuteczne wskazane

Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii na

Klasa temat przydatnosci/ skutecznosci danego leczenia lub zabiegu

Dowody/opinie przemawiajg w wigkszosci za . . .
Klasa lla przydatnoscia/skutecznoscia Nalezy rozwazyc
Klasa Ilb Przydatnos$¢/skuteczno$¢ jest gorzej potwierdzona przez Mozna rozwazy¢

dowody/opinie

Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodno$¢ opinii, ze
Klasa Il dane leczenie lub zabieg nie sg przydatne/skuteczne, a w Nie zaleca sie
niektérych przypadkach mogg by¢ szkodliwe

Poziom dowodow

Poziom A Dane pochodzgce z wielu randomizowanych préb klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzace z malych badan, badan
retrospektywnych, rejestrow

ISSHP 2018
(Swiat)
Konflikt interesow:

Jeden z autorow
zgtosit wystepowanie
potencjalnego
konfliktu intereséw

Nadcis$nienie pierwotne

1) Zaleca sie wykorzystanie lekéw przeciwnadcisnieniowych, aby utrzymacé cisnienie w zakresie 80-85/110-
140 mm Hg.

2) Dopuszcza sie rozpoczecie leczenia z wykorzystaniem labetalolu, oksprenololu, metylodopy, nifedypiny,
diltiazemy; prazosyna i hydralazyna sg zwykle stosowane jako leki drugiej lub trzeciej linii.

3) Gioéwne zagrozenia zwigzane z przewleklym nadcisnieniem tetniczym sg nastepujgce:
e stan przedrzucawkowy wystepujacy u ciezarnej z nadcisnieniem poprzedzajgcym cigze
e ograniczenie wzrostu ptodu
* nadcisnienie ztosliwe (u matki)

4) W zwigzku z powyzszym nalezy monitorowa¢ rozwoj stanu przedrzucawkowego w czasie kazdej wizyty za
pomocag analizy moczu oraz badan krwi (Hb, liczba piytek krwi, transaminaz watrobowych, kwasu
moczowedo i kreatyniny) co najmniej w 28. i 34. tygodniu cigzy.

5) Zaleca sie dokonywanie oceny dobrostanu ptodu za pomocg USG od 26 tygodnia cigzy w odstepach 2—-4
tygodniowych, jesli biometria ptodu jest normalna lub czesciej w przypadku podejrzenia ograniczenia
wzrostu ptodu.

Nadcis$nienie cigzowe

Nalezy utrzymywaé cisnienie tetnicze na poziomie 85/110-140 mm Hg; monitorowaé rozwdj stanu
przedrzucawkowego oraz rozwdj ptodu, szczegolnie u kobiet z podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego.

Nadcisnienie spowodowane chorobg nerek

1) Woyniki u matek i ptodéw sa na ogét gorsze niz w populacji ogdinej, nawet gdy PChN ma tagodny przebieg

2) Kontrola ci$nienia tetniczego u ciezarnych jest wazna dla przebiegu cigzy i diugoterminowych skutkéw
nerkowych dla kobiety.

3) Wazne jest monitorowanie stanu przedrzucawkowego wystepujgcego u ciezarnej z nadcisnieniem
poprzedzajgcym cigze oraz prawidtowego rozwoju ptodu.

Tzw. “efekt biatego fartucha”

W przypadku potwierdzenia rozpoznania “efektu biatego fartucha”, postepowanie mozna ograniczy¢ do
regularnych pomiaréw cisnienia tetniczego w domu, bez wdrazania terapii lekami przeciwnadci$nieniowymi,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

przynajmniej do poziomu cisnienia tetniczego wynoszacego 110/160 mm Hg przy pomiarach dokonywanych
przez lekarza.

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowodéw naukowych.

ESC/ESH 2018
(Europa)
Konflikt intereséw:

Czes¢ autorow
zgtosita wystepowanie
potencjalnego
konfliktu intereséw

Wytyczne dotyczgce leczenia nadci$nienia tetniczego
Leczenie nadcis$nienia w cigzy

1) U kobiet z nadci$nieniem cigzowym, nadcisnieniem cigzowym natozonym na nadci$nienie przewlekte lub
Z nadci$nieniem i subklinicznym uszkodzeniem narzadu lub objawami zaleca sie rozpoczecie leczenia
farmakologicznego, gdy SBP 2140 mmHg lub DBP =90 mmHg. (IC)

2) We wszystkich innych przypadkach zaleca sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego, gdy SBP wynosi
2150 mmHg lub DBP wynosi 295 mmHg. (IC)

3) Metylodopa, labetalol i antagonisci wapnia sg zalecane jako leki z wyboru w leczeniu nadci$nienia w cigzy.
(IB — metyldopa; IC — labetalol lub antagonisci wapnia)

4) Stosowanie inhibitorow enzymu konwertujgcego angiotensyne, antagonistéw receptora angiotensyny lub
bezposrednich inhibitoréw reniny nie jest zalecane podczas cigzy. (IlIC)

5) SBP=170 mmHg lub DBP=110 mmHg u kobiety w cigzy stanowi nagty przypadek i zaleca sie przyjecie do
szpitala. (IC)

6) W ciezkim nadcisnieniu zaleca sie leczenie za pomoca labetalolu dozylnie, doustnej metylodopy lub
nifedypiny. (IC)

7) Zalecane leczenie przetomu nadci$nieniowego to labetalol dozylnie lub nikardypina i magnez. (IC)

8) W stanach przedrzucawkowych zwigzanych z obrzekiem ptucnym zalecane jest dozylne podawanie
nitrogliceryny. (IC)

9) U kobiet z nadci$nieniem cigzowym lub fagodnym stanem przedrzucawkowym zaleca sie poréd po 37
tygodniach cigzy. (IB)

W wytycznych metoprolol pojawia sie w zaleceniach dotyczgcych nagtych przypadkéw nadcisnienia tetniczego

wymagajgcych  natychmiastowego obnizenia cisnienia tetniczego podczas dozylnego leczenia

farmakologicznego. W przypadku ostrego rozwarstwienia aorty w leczeniu pierwszej linii zaleca sie esmolol

i nitroprusydek lub nitrogliceryne lub nikardypine, natomiast leczenie alternatywne stanowi labetalol

lub metoprolol.

Klasa zalecen

Klasa zalecenn | Definicja Sugestia dot. stosowania

Dowody z badan naukowych i/lub powszechna zgodno$¢
Klasa | opinii, ze dane leczenie lub zabieg sg korzystne, | Jest zalecane/jest wskazane
przydatne, skuteczne

Sprzeczne dowody z badan naukowych i/lub rozbiezno$é
Klasa Il opinii na temat przydatnosci/ skutecznosci danego
leczenia lub zabiegu

Dowody/opinie  przemawiajg w  wiekszosci za

Klasa lla przydatnoscia/skutecznoscia Nalezy rozwazy¢
Klasa Ilb Przydatnos_c/_skutecznosc jest gorzej potwierdzona przez Mozna rozwazyé

dowody/opinie

Dowody z badan naukowych lub powszechna zgodnosc

opinii, ze dane leczenie Iub zabieg nie sg . .
Klasa Ill Nie zaleca sie

przydatne/skuteczne, a w niektérych przypadkach moga
byc¢ szkodliwe

Poziom dowodoéw

Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych prob klinicznych lub metaanaliz

Poziom B Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby klinicznej lub duzych badan
nierandomizowanych

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzace z matych badan, badan
retrospektywnych, rejestrow

ABPM - ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia krwi (ang. ambulatory blood pressure monitoring); BP — ci$nienie krwi (ang. blood pressure);
ACE - konwertaza angiotensyny; Hb — hemoglobina; DBP — ci$nienie rozkurczowe; ESC - European Society of Cardiology; ESH - European
Society of Hypertension; ISSHP - International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy; NT — nadci$nienie tetnicze; PChN —
przewlekta choroba nerek; RR — ci$nienie tetnicze; SBP — cisnienie skurczowe

Podsumowanie rekomendacji

Odnaleziono cztery rekomendacje kliniczne, dotyczgce postepowania z nadcisnieniem u ciezarnych: Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT), wspdlne wytyczne PTNT, PTGIP oraz Polskiego Towarzystwa
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Kardiologicznego, wytyczne Miedzynarodowego Towarzystwa badan nad Nadcisnieniem w Cigzy oraz wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego.

Wytyczne zalecajg stosowanie lekéw hipotensyjnych u kobiet z nadci$nieniem cigzowym w przypadku gdy SBP
2140 mmHg lub DBP 290 mmHg, natomiast w pozostatych przypadkach gdy SBP wynosi 2150 mmHg lub DBP
wynosi 295 mmHg. Zaleca sie utrzymywanie RR u kobiet w cigzy w zakresie wartosci 110-139/81-85 mm Hg.
Leczeniem z wyboru u ciezarnych sg metylodopa, labetalol i antagonisci wapnia. Polskie wytyczne wskazujg
réwniez, ze winian metoprololu mozna stosowac od Il. trymestru cigzy (PTNT 2015) oraz w przypadku wskazan
do stosowania kardioseletywnych beta-adrenolitykow (PTNT/PTK/PTGIP 2019). W wytycznych europejskich
ESC/ESH 2018 metoprolol pojawia sie w zaleceniach dotyczgcych nagtych przypadkédw nadcisnienia tetniczego
wymagajgcych  natychmiastowego obnizenia ciSnienia tetniczego podczas dozylnego leczenia
farmakologicznego. W przypadku ostrego rozwarstwienia aorty metoprolol jest wskazany jako leczenie
alternatywne stosowane po pierwszej linii leczenia innymi preparatami.

3.5.3. Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji

Brak rekomendaciji.

3.5.4. Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

ChPL Metocard:

e Ze wzgledu na brak odpowiednio kontrolowanych badan dotyczgcych stosowania metoprololu u kobiet w
cigzy, lek mozna podawac pacjentkom w okresie cigzy jedynie w przypadku, gdy korzys$¢ dla matki
przewyzsza ryzyko dla zarodka lub ptodu.

e Leki beta-adrenolityczne moga zmniejsza¢ perfuzje tozyska i powodowac Smier¢ ptodu oraz
przedwczesny poréd. Obserwowano opdznienie rozwoju wewngtrzmacicznego ptodu po dfugotrwatym
stosowaniu metoprololu u kobiet w cigzy z tagodnym i umiarkowanym nadciSnieniem tetniczym. Leki beta-
adrenolityczne mogg przedtuzac porod oraz wywotywac bradykardie u ptodu i noworodka. Istniejg takze
doniesienia o wystepowaniu hipoglikemii, niedocisnienia, zwiekszonej bilirubinemii oraz utrudnionej
odpowiedzi na niedotlenienie tkanek u noworodka. Stosowanie metoprololu nalezy przerwac na 48 do 72
godzin przed planowanym porodem. W przypadku, gdy nie jest to mozliwe — noworodka nalezy
obserwowac przez 48 do 72 godzin po urodzeniu pod katem objawéw podmiotowych i przedmiotowych
zablokowania receptoréw beta-adrenergicznych (np. powiktari sercowych i ptucnych)

3.5.5. Stanowisko ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniach objetych aktualnie refundacjg w ramach listy A1.

o Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgo$ — Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatolodgii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniu: zaburzenia rytmu serca i nadcisnienie tetnicze w cigzy.

e Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.
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Dostepnos¢ lekéw dla pacjenta

0T.4320.2.2020

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. wskazane w zataczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych
w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 16. Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, posta¢ i dawka Opak. UCZ [z1] CHB [zl] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [z1] DDD [mg] WD[SZI'?DD
40.0, Leki beta-adrenolityczne — selektywne — do stosowania doustnego:
Metoprololum, Metoprololi tartras
Metocard, tabl., 50 mg 30 szt. (gz?_')iSt'po 10 3,95 4,15 5,38 3,96 ryczatt 4,62 150 0,46
Metocard, tabl., 100 mg 30 szt (g’zl;')iSt'po 10 6,38 6,70 9,05 7,93 ryczatt 432 150 0,22

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych metoprololum: 0,22 zt — 0,46 zt.
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3.6. Poronienia nawykowe i zagrazajace

3.6.1. Opis choroby

Definicja

Poronienie nawykowe (ICD-10: N96) stwierdza sie w przypadku wystepowania kolejno 3 lub wiecej poronien.
W kilku pracach wskazano, Zze przyczyny poronien, ktére sg okreslone po 2 poronieniach sg zblizone do przyczyn
wystepujgcych po trzech lub wiekszej liczbie poronien. (...). Poronienia sg definiowane jako utraty cigz przed
20 tygodniem cigzy i mogg byc¢ podzielone na: zarodkowe, definiowane jako utraty cigz przed 10 tygodniem cigzy
oraz ptodowe, definiowane jak utraty po 10 tygodniu cigzy. U par z pierwotnymi poronieniami nawykowymi straty

cigz wystepujg przed 20 tygodniem cigzy, natomiast w przypadku wtérnych poronienn nawykowych kolejne trzy
poronienia lub wigksza ich liczba sg poprzedzone cigzg trwajgcg powyzej 20 tygodni.

Poronienie zagrazajgce (ICD-10: O20.0) charakteryzuje sie zwykle bezbolesnym krwawieniem z macicy;
czasami mogg wystgpi¢ skurcze macicy o niewielkim natezeniu. W badaniu ginekologicznym stwierdza sie
uformowang cze$¢ pochwowsg, miernego stopnia krwawienie z kanafu oraz powigkszong i okresowo napigtg
macice. Postepowanie w poronieniu zagrazajgcym polega na przedstawieniu pacjentce zaistniatej sytuacji
i pouczeniu, jak ma sie zachowad. Poza nielicznymi wyjatkami, tj. niewydolno$cig fazy Ilutealnej i niewydolno$cig
szyjki macicy, mozliwosci leczenia sg bardzo ograniczone. Lezenie w t0zku moze zmniejszy¢ bdl, lecz
prawdopodobnie nie wptynie na poprawe warunkéw rozwoju ptodu. Niemniej wydaje sie, ze zapewnienie ciezarnej
spokoju zaréwno fizycznego, jak i psychicznego zwieksza szanse na ustgpienie objawéw i dalszy prawidfowy
rozwoj cigzy. Jezeli natomiast krwawienie i bol sie nasilajg, rokowanie co do dalszego rozwoju cigzy jest zte.
Skracanie sie czesci pochwowej szyjki macicy oraz postepujgce rozwieranie jej ujScia zewnetrznego
i wewnetrznego $wiadczg o zblizajgcym sie poronieniu.

[Zrédio: Skrzypczak 2015, Kutteh 2006]

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych wspoétczynnika obcigzenia jednostkg chorobowg pacjenta ani wskaznika
lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years, DALY) w odniesieniu do
poronien nawykowych oraz poronien zagrazajgcych. Ze wzgledu na brak danych, przedstawiono wskaznik DALY
dla szerszej kategorii zawierajgcej oceniane wskazanie zgodnie z metodologig GDB (GBD 2017 ICD-10).

Wspotczynnik obcigzenia kobiet z krwotokiem przedporodowym, srédporodowym, poporodowym (ang. maternal
hemorrhage) (0 — petnia zdrowia; 1 — $mier¢):

e krwotok, w ktérym utracono > 1 L krwi: 0,324 (0,220-0,442),
e  krwotok, w ktérym utracono < 1 L krwi: 0,114 (0,078-0,159).

W 2017 r. wskaznik DALY w polskiej populacji kobiet w wieku 15-49 lat, dla krwotoku przedporodowego,
$rodporodowego oraz poporodowego (ang. maternal hemorrhage)* wyniést 5,86/100 000.

Wspotczynnik obcigzenia poronieniem (ang. maternal abortive outcome) kobiet (0O — petnia zdrowia; 1 — Smier¢)
wynosi 0,114 (0,078-0,159).

W 2017 r. w polskiej populacji kobiet w wieku 15-49 lat, wskaznik DALY dla poronienial® wyniést 2,17/100 000.
[Zrédto: GBD 2017, GBD 2017 DW]

Epidemiologia

Okoto 15% cigz ulega samoistnemu poronieniu. (...) Okoto 25% wszystkich kobiet, ktére zaszly w cigze, stracito
jedng lub wiecej cigz. Czestos¢ poronieni koreluje z wiekiem cigzowym. Najwieksza czestos$¢ utraty cigz wystepuje
przed implantacjg i wynosi okofo 50%. W okresie poimplantacyjnym czesto$¢ poronieri zmniejsza sige do 12-24%.
Przy widocznej w badaniu ultrasonograficznym czynno$ci serca ptodu ryzyko poronienia wynosi 3%. Ryzyko to

Zmniefjsza sie jeszcze bardziej, jezeli steZzenie progesteronu w surowicy krwi wynosi wiecej niz 15 ng/ml. Po
13. tygodniu cigzy tylko 1% cigz ulega samoistnemu poronieniu.

[Zrodto: Skrzypczak 2015]

141CD-10: 020-020.9, 043.2, 044-046.9, 062-062.9, 067-067.9, 070, 072-072.3
151CD-10: N96, 001-007.9
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Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Duze znaczenie prognostyczne ma umiejscowienie pecherzyka cigzowego, okre$lone na podstawie badania
USG. Pecherzyki cigzowe umiejscowione w dnie macicy lepiej rokujg co do dalszego rozwoju niz te, ktére znajdujg
sie nad ujsciem wewnetrznym. Pod wzgledem prognostycznym oceniono réwniez czynno$c¢ serca ptodu. W
prawidfowo rozwijajgcej sie cigzy czynnos$¢ serca ptodu (ang. fetal heart rate, FHR), ktéra miedzy 5. a 6.
tygodniem wynosi 100 uderzern/min, zwieksza sie od 8.-9. tygodnia, osiggajgc czesto$¢ 140 uderzen/min.
Bradykardia w | trymestrze cigzy moze by¢ prognostycznie ztym objawem. Innym czynnikiem rokowniczym jest
czas trwania krwawienia. Uwaza sie, ze Zle rokujg krwawienia z macicy trwajgce 4 dni lub wiecej. (...)
Utrzymywanie sie podjednostki B-hCG przez dtuzszy czas na statym poziomie lub spadek jego wartosci $wiadczy
o malejgcej aktywnosci trofoblastu. U pacjentek z martwym ptodem klirens nerkowy B-hCG jest bardzo szybki, a
okres poftrwania hCG — krotszy niz 3 dni. Zaobserwowano korelacje miedzy wolniejszym klirensem B-hCG a
przetrwatg aktywnoscig trofoblastu. Znajomo$¢ stezenia B-hCG pozwala na dokfadng interpretacje obrazu
ultrasonograficznego. We wczesnej cigzy badanie USG ma na celu okre$lenie umigjscowienia pecherzyka
cigzowego, a w cigzach powyzej 6. tygodnia — potwierdzenie czynnosci serca ptodu. Pecherzyk cigzowy jest
widoczny w macicy wowczas, gdy stezenie [-hCG jest wigeksze niz 1200 mlU/ml. Jezeli badanie
ultrasonograficzne potwierdza obecnos¢ pecherzyka cigzowego w macicy, a stezenie 3-hCG jest mnigjsze niz
1200 mIU/mI, to nalezy oczekiwaé pustego pecherzyka, bez echa zarodka, lub cigzy ektopowej, ktérej towarzyszy
pseudocigzowy pecherzyk w jamie macicy. Sytuacja odwrotna, tzn. gdy jama macicy nie zawiera pecherzyka
cigzowego, a stezenie B-hCG wynosi ponad 1200 mIU/ml, wskazuje na catkowite lub niepetne poronienie albo na
cigze ektopowas.

[Zrédio: Skrzypczak 2015]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Poniewaz poronienie stanowi jedng z przyczyn niemoznos$ci donoszenia cigzy i urodzenia zdrowego dziecka,
nalezy je rozpatrywac nie tylko w aspekcie medycznym, lecz takze spotecznym i rodzinnym. Dla wiekszoSci kobiet
poronienie jest zdarzeniem epizodycznym, u niektérych niestety sie powtarza. Oceniono, ze 0,4% kobiet
doswiadczyto az trzech kolejno po sobie nastepujgcych poronien.

Profilaktyka poronienn musi uwzgledni¢ poradnictwo matzenskie oraz wykonanie u kazdej kobiety badania
ogolnego i ginekologicznego jeszcze przed zajSciem w cigze. Badania te majg na celu wykrycie zaburzen
przemiany materii, utajonych zrédet zakazenia oraz ujawnienie rodzinnych zaburzen genetycznych. Kazde
poronione jajo ptodowe powinno byc¢ zbadane histopatologicznie. W przypadku powtarzajgcych sie poronien
nalezy przeprowadzi¢ wnikliwg analize obejmujgcg wyniki badania ogélnego i badan specjalistycznych. Z metod
diagnostycznych szczegdlnie godne polecenia sg ultrasonografia i histeroskopia oraz badania w kierunku
obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych. Badania te w wielu przypadkach pozwalajg na ustalenie przyczyny
wywotujgcej poronienie i na wdrozenie odpowiedniego leczenia.

[Zrédio: Skrzypczak 2015]

3.6.2. Rekomendacje kliniczne
W dniu 24.01.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczacych
poronien.

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki Kklinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogélno$wiatowych towarzystw naukowych:

= Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow (PTGIiP), https://www.ptgin.pl/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/
= European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

= International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

=  World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org

= Geneva Foundation for Medical Education and Research, https://www.gfmer.ch/

= European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE), https://www.eshre.eu

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.
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Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wytyczne praktyki klinicznej — poronienia

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTGIiP 2015
(Polska)
Konflikt intereséw:

Autorzy publikaciji
zgtosili brak konfliktu
interesow

Do poronien samoistnych dochodzi zaréwno w wyniku nieprawidtowo$ci chromosomalnych zarodka, jak rowniez
przyczyn matczynych zwigzanych najcze$ciej z zaburzeniami procesu implantacji. Do nieprawidfowego
zagniezdzenia przyczynia sie miedzy innymi nieodpowiednie przygotowanie endometrium spowodowane
niedomogg lutealng, jak réwniez zaburzenia immunologiczne, metaboliczne (hyperinsulinemia) oraz dotyczgce
uktadu krzepniecia (trombofilie). Wydaje sie, iz przyczyny matczyne majg szczegoélne znaczenie w wystepowaniu
poronien nawracajgcych, gdzie rzadziej stwierdza sie nieprawidtowosci chromosomalne u ptodéw. Niewydolnos¢
ciatka zottego i niedomoga lutealna moze dotyczy¢ od 23 do 50% kobiet z poronieniami nawracajgcymi. Niestety,
w chwili obecnej brak jednoznacznych dowoddéw wskazujgcych na skuteczno$¢ podawania gestagendéw
w profilaktyce poronien. Metaanaliza przeprowadzonych badar wskazuje jedynie na mozliwg korzys¢ takiego

postepowania u kobiet z trzema lub wigecej poronieniami w wywiadzie.
W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendaciji i poziomu dowodéw naukowych.

Poronienia nawykowe

- Nie ma wystarczajacych dowodéw naukowych, aby zalecaé stosowanie progesteronu w celu poprawy
wskaznika urodzen zywych u kobiet z poronieniami nawykowymi ze stwierdzong niewydolnoscig fazy lutealnej
(©D0)

- Progesteron stosowany dopochwowo nie poprawia wskaznika urodzen zywych u kobiet z niewyjasniong
przyczyng poronien nawykowych (@ P O)

Zalecane postepowanie w przypadku dwéch lub wiecej poronien:

- w przypadku stwierdzenia zespotu antyfosfolipidowego: niskie dawki aspiryny i profilaktyczne dawki heparyny
(BO00)

- w przypadku wystepowania nieprawidtowosci metabolicznych lub hormonalnych: lewotyroksyna (@ OO)

- w przypadku stwierdzenia nieprawidiowosci macicy: nie ma wystarczajgcych dowodéw naukowych
potwierdzajacych skutecznos$¢ interwencji chirurgicznych (OOQ)

- dodatkowo zaleca sig profilaktyczne stosowanie witaminy D, optymalny styl Zycia oraz czutg opieke (ang. tender
loving care, TLC)

Sita rekomendacji i poziom dowodéw
DPPP — dowody wysokiej jakosci
BPPO — dowody umiarkowanej jakosci

BSPOQO — dowody stabej jakosci
DOOO — dowody bardzo niskiej jakosci

ESHRE — European Society of Human Reproduction and Embryology; IMSI — docytoplazmatyczne podanie wyselekcjowanego morfologicznie
plemnika do komorki jajowej; IVIG — dozylne podanie immunoglobulin; LH — hormon luteinizujacy; PICSI — docytoplazmatyczna iniekcja
plemnika wyselekcjonowanego metoda tgczenia z kwasem hialuronowym; PTGiP — Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw

ESHRE 2018
(Europa)
Konflikt interesow:
Czesé autorow
zgtosita
wystepowanie
potencjalnego
konfliktu intereséw

Podsumowanie rekomendaciji

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne, dotyczace postepowania w przypadku poronien nawykowych:
Polskiego Towarzystwa Ginekologow i Potoznikow (PTG 2015) oraz europejskie wytyczne ESHRE 2018.
Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do poronien zagrazajgcych.

Odnalezione rekomendacje nie zalecajg stosowania progesteronu w celu zapobiegania poronieniom, ze wzgledu
na brak dowodéw naukowych potwierdzajgcych jego skutecznos¢. Leczenie zalezne jest od przyczyny poronien
i moze obejmowaé leczenie -chirurgiczne, diagnostyke genetyczng, aspiryne i heparyne (w zespole
antyfosfolipidowym), antybiotyki, leczenie cukrzycy, leczenie nadczynnosci/ niedoczynnosci tarczycy oraz
modyfikacje stylu zycia.

3.6.3. Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji

Brak rekomendaciji.

3.6.4. Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

ChPL Luteina:
e Progesteronum — moze by¢ bezpiecznie stosowany w | trymestrze cigzy.

o Nie wykazuje dziatania maskulinizujgcego, wirylizujgcego, kortykosteroidowego i anabolicznego.
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e Brak dostatecznej dokumentacji klinicznej dotyczgcej stosowania progesteronu w Il i Il trymestrze cigzy.

o Nie nalezy stosowac u kobiet ze stwierdzonym poronieniem zatrzymanym.

3.6.5. Stanowisko ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy, we
wskazaniach objetych aktualnie refundacjg w ramach listy Al.

e \Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy, we
wskazaniach dodatkowych: zagrozenie poronieniem, zagrozenie porodem przedwczesnym jako lek
wspomagajacy.

o Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.

e W okre$lonych stanach sg podawane przy planowaniu cigzy w Il potowie cyklu nim cigza zostanie
potwierdzona.

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii:

e Leki te powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy. Jest to jedyna
dostepna ambulatoryjnie rekomendowana forma leczenia, umozliwiajgca zapobieganie porodowi
przedwczesnemu oraz (...) poronieniu w cigzach uzyskanych metodg wspomaganego rozrodu.

e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne rekomenduje stosowanie progesteronu w zagrazajgcym porodzie
przedwczesnym (Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczgce stosowania
progesteronu w ginekologii i potoznictwie 2015 r.)

e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow oraz Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu i
Embriologii rekomenduje stosowanie progesteronu w celu zapobiegania niewydolnosci lutealnej w cigzy
uzyskanej metodami rozrodu wspomaganego.

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgo$ — Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy, we
wskazaniu: poronienia, profilaktyka i leczenie porodu przedwczesnego

e Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.
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3.6.6. Dostepnos¢ lekéw dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych
w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 18. Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka Opak. UCZ [z1] CHB [zl] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [z1] DDD WD[SZI'?DD
65.1, Hormony ptciowe — progestageny — progesteron stosowane doustnie i dopochwowo
Luteina, tabl. dopochwowe, 100 mg 30 szt. 43,20 45,36 54,40 51,88 ryczatt 6,08 90 0,18
Luteina, tabl. dopochwowe, 100 mg 60 tabl. 86,40 90,72 103,76 103,76 ryczait 7,11 90 0,11
Luteina, tabl. dopochwowe, 50 mg 30 szt. 21,60 22,68 28,58 25,94 ryczatt 5,84 90 0,35
Luteina 50, tabl. podjezykowe, 50 mg 30 szt. 11,58 12,16 14,70 7,78 ryczatt 10,12 300 2,02

Wysokosci doptat $wiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych progesteron:
= Stosowanie dopochwowe: od 0,11 zt do 0,35 z

= Stosowanie doustne: 2,02 zt.
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3.7. Niedoczynnos¢ tarczycy

3.7.1. Opis choroby
Definicja
Niedoczynnos¢ tarczycy — ICD-10: E00.9, E01.8, E02, EO3

Niedoczynnos$c¢ tarczycy (NT, ang. hypothyroidism) to zespot objawow klinicznych wywofanych niedoborem
tyroksyny i wynikajgcym z tego niedostatecznym dziataniem tréjodotyroniny w komérkach ustroju, prowadzgcym
do uogodlnionego spowolnienia proceséw metabolicznych.

Ze wzgledu na lokalizacje uszkodzenia prowadzgcego do niedostatecznej syntezy iwydzielania hormonéw
tarczycy wyréznia sie niedoczynno$c:

e pierwotng — wywotang uszkodzeniem gruczotu tarczowego,

o witdrng — bedgcg wynikiem niedoboru lub braku wydzielania hormonu tyreotropowego (ang. thyroid-
stimulating hormone, TSH) na skutek uszkodzenia przysadki,

e (rzeciorzedowg — spowodowang brakiem lub niedostatecznym dziataniem podwzgdérzowej tyreolibertyny.

Najczestszg przyczyng niedoczynnosci tarczycy u kobiet w cigzy jest choroba Hashimoto, czyli przewlekte
autoimmunologiczne (limfocytowe) zapalenie tarczycy. Wsréd innych przyczyn mozna wymieni¢ m.in. stan po
operacyjnym usunieciu tarczycy lub leczeniu jodem promieniotwérczym.

Nieleczona niedoczynnos¢ tarczycy stanowi zagrozenie zaréwno dla matki, jak i dla ptodu, dlatego powinna
zostac rozpoznana i odpowiednio leczona przed cigzg i w jej trakcie.

Subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy (subclinical hypothyroidism — SCH) to stan, w ktérym podwyzszonemu
stezeniu tyreotropiny (TSH) towarzyszg prawidtowe stezenia wolnej tyroksyny i tréjjodotyroniny (fT4, fT3) oraz
brak objawdéw klinicznych hipotyreozy lub sq one stabo wyrazone. Rozpoznanie opiera sie wiec ha ocenie
wynikoéw badarn hormonalnych.

U ciezarnych definiuje sie takze tzw. izolowang hipotyroksynemie, czyli stezenie wolnej lub catkowitej tyroksyny
ponizej normy z towarzyszgcym prawidtowym stezeniem TSH.

[Zrédio: Miskiewicz 2017; Zdrojowy-Wetna 2015; Raport OT.4322.1.2018]
Obciazenie chorobg

Wartos¢ wspétczynnika obcigzenia niedoczynnoscia tarczycy pacjenta (0- petnia zdrowia; 1- Smieré) wynosi 0,019
(0,010-0,032).

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years,
DALY) w polskiej populaciji. 6

[Zrédio: GBD 2017, GBD 2017 DW]

Epidemiologia

NT diagnozowana jest ok. 5 razy czeSciej u kobiet niz u mezczyzn. Wystepuje u ok. 1-6% 0s6b ponizej 60 roku
Zycia, a czestos¢ wystepowania rosnie wraz z wiekiem. Obserwowane czesto$ci wystepowania sg zréznicowane
pomiedzy badaniami i miedzy badanymi populacjami.

Jawng niedoczynno$c tarczycy stwierdza sie u okoto 0,5% kobiet w cigzy. Postac utajong (subkliniczna), ktéra
poprzedza rozwdj jawnej niedoczynnosci tarczycy, wystepuje u 2—3% cigzarnych.

[Zrédto: Zdrojowy-Wetna 2015; Raport OT.4322.1.2018]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Wsréd typowych objawbdw niedoczynno$ci tarczycy mozna wymieni¢ zwiekszenie masy ciafa, state uczucie
zimna, zaparcie, suchg skére, ostabienie, sennos¢, zaburzenia koncentracji, pogorszenie nastroju, zaburzenia
miesigczkowania i nieptodno$c. W okresie cigzy rozpoznanie niedoczynno$ci tarczycy moze byc¢ trudne,

16 Wskazanie niedoczynnosc¢ tarczycy zostato zawarte w kategorii — ,Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne”
(GBD ICD-10). Uznano, ze kategoria ta jest zbyt szeroka, zatem nie ma wiarygodnych dotyczacych niedoczynnosci tarczycy.
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poniewaz niektére objawy, np. ostabienie czy zaburzenia koncentracji, mogg wystepowa¢ w przebiegu
prawidfoweyj cigzy. Ponadto u wielu kobiet z utajong niedoczynno$cig tarczycy nie stwierdza sie zadnych objawéw
i chorobe mozna rozpoznac¢ jedynie na podstawie badarn hormonalnych. Zaréwno utajona, jak i jawna
niedoczynno$c¢ tarczycy moze niekorzystnie wplywac na przebieg cigzy; wsréd mozliwych powiktann wymienia sie
stan przedrzucawkowy i przedwczesny pordd.

Nieleczona niedoczynno$c¢ tarczycy ma takze niekorzystny wptyw na rozwdj ptodu oraz dalszy rozwdj dziecka.
W pierwszych 10-12 tygodniach cigzy, kiedy tarczyca pfodu nie produkuje jeszcze hormonéw, jedynym ich
Zrédtem jest tarczyca matki. W pozniejszym okresie stopniowo zwieksza sie produkcja hormondw tarczycy ptodu,
Jednak praktycznie do konica cigzy korzysta on z hormonéw tarczycy matki. W przypadku niedoczynno$ci tarczycy
matki niedobér hormondw tarczycy dotyczy wiec takze ptodu. Hormony tarczycy sg niezbedne do prawidtowego
rozwoju moézgu ptodu. Ich niedobdér moze prowadzi¢ do wystgpienia powiktan, m.in. zwigzanych z rozwojem
mozgu ptodu (wptyw na rozwdj neuropsychologiczny dziecka). U noworodkéw kobiet z prawidtowo leczong
niedoczynnoscig tarczycy w okresie cigzy nie stwierdza sie zadnych zaburzeri rozwojowych.

[Zrédto: Migkiewicz 2017]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Celem leczenia niedoczynno$ci tarczycy jest przede wszystkim uzupetnienie brakujgcych hormondéw. Celami
terapii lewotyroksyng sg: ustgpienie objawow i ustabilizowanie poziomu TSH w surowicy przy jednoczesnym
uniknieciu tyreotoksykozy jatrogennej.

[Zrodto: Raport OT.4322.1.2018]

3.7.2. Rekomendacje kliniczne
W dniu 21.01.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendac;ji klinicznych dotyczacych
niedoczynnosci tarczycy.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogélnoswiatowych towarzystw naukowych:

» Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikow (PTGIP), https://www.ptgin.pl/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

» International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

= World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org
= Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE), http://www.ptendo.org.pl/

= European Society of Endocrinology (ESE), https://www.ese-hormones.org/

= European Thyroid Association (ETA), https://www.eurothyroid.com/

»= International Society of Gynecological Endocrinology (ISGE), https://www.isgesociety.com/

» International Society of Endocrinology (ISE), https://www.isendo.org

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.

Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wytyczne praktyki klinicznej — niedoczynnos¢ tarczycy

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

ETA 2014 Wytyczne dotyczgce postepowania w subklinicznej niedoczynnosci tarczycy u kobiet ciezarnych

i dzieci

1) Subkliniczng niedoczynnosé tarczycy (subclinical hypothyroidism, SCH) powstata przed
poczeciem lub w czasie cigzy nalezy leczy¢ lewotyroksyna. (2S)

2) Do tej pory nie jest dostepne zadne badanie interwencyjne, ktdre wykazatoby korzys$¢ z leczenia
kobiet z niedoczynnoscig tarczycy w zakresie powiktan potozniczych. (1S)

(Europa)
Konflikt intereséw:

Autorzy publikacji zgtosili brak
konfliktu intereséw
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

3) Leczenie lewotyroksyna mozna rozwazy¢ w izolowanej hipotyroksynemii wykrytej w pierwszym
trymestrze cigzy ze wzgledu na jej zwigzek z zaburzeniami neuropsychologicznymi u dzieci. (3W)

4) Leczenie lewotyroksyna nie jest zalecane w przypadku izolowanej hipotyroksynemii wykrytej w
drugim i trzecim trymestrze cigzy. (3S)

5) Zalecanym leczeniem niedoczynnosci tarczycy u ciezarnych jest lewotyroksyna doustna. Nie
zaleca sie stosowania kombinacji lewotyroksyny z liotyroning lub ekstraktu z tarczycy (ang.
desiccated thyroid). (1S)

6) Celem leczenia lewotyroksyng jest znormalizowanie wartosci TSH w surowicy w zakresie
referencyjnym okreslonym dla kazdego trymestru cigzy. (1S)

7) U nowo zdiagnozowanych ciezarnych pacjentek z SCH zalecana jest dawka poczgtkowa
1,20 pg/kg/dobe. (2S)

8) Kobiety z SCH lub z jawng niedoczynnoscig tarczycy, ktére chca zaj$¢ w cigze, powinny
przyjmowac lewotyroksyne w dawce zapewniajgcej poziom TSH <2,5 mU/I. (2S)

9) U ciezarnych z niedoczynnoscig tarczycy leczonych lewotyroksyng przed poczeciem dawka
moze by¢ zwiekszona 0 25% do 50%, w zaleznosci od etiologii niedoczynnosci tarczycy i poziomu
TSH przed zajsciem w cigze. (1S)

10) Wartosci TSH nalezy sprawdzac co 4—6 tygodni w pierwszym trymestrze cigzy oraz raz w drugim
i trzecim trymestrze cigzy, a dawke lewotyroksyny nalezy odpowiednio dostosowywaé, aby
osiggna¢ poziom TSH <2,5 mU/l lub w zakresie referencyjnym specyficznym dla okreslonego
trymestru. (2S)

11) Po porodzie dawke lewotyroksyny nalezy zmniejszy¢ do dawki sprzed ciazy. U kobiet z SCH
zdiagnozowanym w czasie cigzy i poziomem TSH <5 muU/l oraz ujemnym TPOAb mozna
zaprzesta¢ stosowania lewotyroksyny po porodzie przy kontroli czynnosci tarczycy po 6
tygodniach od porodu. (2S)

12) Kobiety, u ktérych zdiagnozowano SCH podczas cigzy, powinny zostaé poddane ponownej
ocenie 6 miesigcy i 1 rok po porodzie, aby upewnic sie, ze leczenie lewotyroksyna jest wcigz
konieczne. (2S)

Sita rekomendac;ji i poziom dowodéw

S - silna rekomendacja/zalecenie (zastosowanie u wigkszosci pacjentow w wigkszosci
przypadkéw;)

W — staba rekomendacja/sugestia (do rozwazenia przez klinicystéw, zastosowanie u wybranych
pacjentéw w wybranych okolicznosciach)

1 — dowody wysokiej jakosci (badania RCT)

2 — dowody umiarkowanej jakosci (duze badania obserwacyjne)

3 — dowody stabej jakosci (opisy przypadkow, opisy serii przypadkow)

ETA - European Thyroid Association; SCH — subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy (ang. subclinical hypothyroidism); TSH — hormon
tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone); TPOAb — przeciwciata przeciwko peroksydazie tarczycowe;j

Podsumowanie rekomendacji

Odnaleziono jedng rekomendacje Europejskiego Towarzystwa Tyreologicznego (European Thyroid Association,
ETA), dotyczacg postepowania w subklinicznej niedoczynnosci tarczycy (SCH) u kobiet ciezarnych i dzieci. ETA
zaleca, by w leczeniu SCH powstatej przed poczeciem lub w czasie cigzy stosowac¢ doustng lewotyroksyne.
U ciezarnych z niedoczynnoscig tarczycy leczonych lewotyroksyng przed poczeciem dawka moze by¢
zwiekszona o0 25% do 50%, w zaleznosci od etiologii niedoczynnosci tarczycy i poziomu TSH przed zajsciem
w cigze, natomiast u nowo zdiagnozowanych ciezarnych pacjentek z SCH zalecana jest dawka poczgtkowa
1,20 pg/kg/dobe. Celem leczenia lewotyroksyng jest znormalizowanie wartosci TSH w surowicy w zakresie
referencyjnym okreslonym dla kazdego trymestru cigzy — wartosci TSH nalezy sprawdzaé¢ co 4-6 tygodni w
pierwszym trymestrze cigzy oraz raz w drugim i trzecim trymestrze cigzy, a dawke lewotyroksyny nalezy
odpowiednio dostosowywad.

Stosowanie lewotyroksyny mozna rozwazy¢ w izolowanej hipotyroksynemii wykrytej w pierwszym trymestrze
cigzy ze wzgledu na jej zwigzek z zaburzeniami neuropsychologicznymi u dzieci, nie jest zalecana natomiast
w przypadku izolowanej hipotyroksynemii wykrytej w drugim i trzecim trymestrze cigzy.

3.7.3. Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji

Brak rekomendacji.
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3.7.4.

Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

ChPL Euthyrox:

Leczenie hormonami tarczycy nalezy prowadzi¢ bez przerwy, szczegdlnie w czasie cigzy i karmienia
piersig. W czasie cigzy zapotrzebowanie na lek moze by¢ nawet wieksze. Ze wzgledu na zwiekszone
stezenie TSH w surowicy, ktére moze wystgpic¢ juz w 4 tygodniu cigzy, kobiety w cigzy przyjmujgce
lewotyroksyne powinny Kontrolowa¢ stezenie TSH w trakcie kazdego trymestru cigzy, w celu
potwierdzenia, ze wartosci TSH w surowicy matki mieszczg sie w referencyjnym zakresie dla kazdego
trymestru cigzy. Zwigkszone stezenie TSH w surowicy powinno zosta¢ obnizone poprzez zwigkszenie
dawki lewotyroksyny. Po porodzie nalezy bezzwtocznie przywrdci¢ dawkowanie sprzed cigzy, poniewaz
stezenie TSH po porodzie jest porownywalne do wartoSci sprzed cigzy. Stezenie TSH w surowicy
powinno osiggngc¢ prawidtowe wartosci od 6 do 8 tygodni po porodzie.

Doswiadczenie wykazato, ze nie ma dowoddw na teratogenne ani/lub na toksyczne dziatanie leku na ptod
czfowieka stosujgc lek w zalecanych dawkach terapeutycznych. Nadmiernie duze dawki lewotyroksyny
w czasie cigzy mogg mie¢ negatywny wptyw na rozwdj ptodu i rozwdéj postnatalny.

W czasie cigzy lewotyroksyny nie nalezy stosowac w skojarzeniu z lekami przeciwtarczycowymi w
leczeniu nadczynnosci tarczycy, gdyz dodatkowo przyjmowana lewotyroksyna moze doprowadzi¢ do
konieczno$ci zwiekszenia dawki lekdw przeciwtarczycowych.

Z uwagi na to, ze leki przeciwtarczycowe, w przeciwienstwie do lewotyroksyny, mogg przechodzi¢ przez
fozysko w dawkach wywotujgcych dziatanie farmakologiczne, jednoczesne leczenie lewotyroksyna,
wymagajgce stosowania wiekszych dawek lekéw przeciwtarczycowych moze indukowac niedoczynnosc¢
tarczycy u ptodu. W zwigzku z tym w nadczynno$ci tarczycy w czasie cigzy zawsze nalezy stosowac leki
przeciwtarczycowe w monoterapii.

W czasie cigzy nie nalezy przeprowadzac testéw diagnostycznych polegajacych na zahamowaniu
czynnosci tarczycy, poniewaz podawanie substancji radioaktywnych w czasie cigzy jest
przeciwwskazane.

ChPL Letrox:

3.7.5.

Leczenie hormonami tarczycy nalezy nieprzerwanie prowadzi¢ w okresie cigzy i laktacji.
Prawidfowe stezenie hormonu tarczycy jest wazne aby zapewnic optymalne zdrowie dla matki i ptodu.

Pomimo szerokiego stosowania lewotyroksyny w okresie cigzy, jej negatywny wplyw na przebieg cigzy
lub na zdrowie ptodu/noworodka pozostaje nieznany. llo$§¢ hormonéw tarczycy wydzielana do mleka
kobiecego podczas laktacji, nawet w przypadku leczenia duzymi dawkami lewotyroksyny, nie stanowi
dawki wystarczajgcej dla rozwiniecia nadczynno$ci tarczycy Ilub hamowania wydzielania TSH u
niemowlecia.

W okresie cigzy, z powodu estrogenow Kkragzgcych we krwi moze zwiekszac sie zapotrzebowanie na
lewotyroksyne. W zwigzku z tym, nalezy kontrolowac¢ czynnoSc tarczycy zarowno w trakcie, jak i po
okresie cigzy i, jesli to konieczne, dostosowac dawke lewotyroksyny.

Jednoczesne stosowanie lewotyroksyny z lekami tyreostatycznymi, jako terapii wspomagajgcej w
leczeniu nadczynno$ci tarczycy w okresie cigzy, jest przeciwwskazane. Takie leczenie skojarzone z
lewotyroksyng moze powodowac konieczno$c zastosowania wiekszych dawek leku tyreostatycznego.

Leki tyreostatyczne, w odréznieniu od lewotyroksyny, mogg przenikac przez bariere tozyska w dawkach
oddziatywujgcych na ptéd. Moze to powodowac rozwoj niedoczynnosci tarczycy u pfodu. Z tego powodu,
w przypadku nadczynnoSci tarczycy w okresie cigzy, dopuszczalna jest jedynie monoterapia z matymi
dawkami lekow tyreostatycznych.

Nie wolno przeprowadzac testu supresyjnego u kobiet w cigzy i podczas laktacji.

Stanowisko ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii:

Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniach objetych aktualnie refundacjg w ramach listy A1.
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o \Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii:

o [leki te powinny byc¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy. Jest to jedyna
rekomendowana forma leczenia, umozliwiajgca zachowanie dobrostanu, zaréwno kobiety ciezarnej, jak
i dziecka.

e Niedoczynnosc¢ tarczycy w cigzy oraz optymalizacja TSH w cigzy sg stanami wymagajgcymi leczenia
lewotyroksyng. W/w leczenie jest rekomendowane przez Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne,
Ginekologiczne i Tyreologiczne (Postepowanie w chorobach tarczycy u kobiet w cigzy. Endokrynologia
Polska 2011 r.).

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgo$ — Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniu: niewydolnos¢ tarczycy w cigzy.

o Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.
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3.7.6. Dostepnos¢ lekéw dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r, wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych

w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 20. Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac¢ i dawka Opak. UCZ [z1] CHB [zi] CD [zi] WLF [z{] PO WDS [zi] | DDD [ug] | WDS/DDD [zi]
83.0, Hormony tarczycy — lewotyroksyna do stosowania doustnego

Euthyrox N 100, tabl., 100 ug 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) 10,64 11,17 14,84 14,84 ryczatt 7,11 150 0,11
Euthyrox N 100, tabl., 100 pug 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 5,78 6,07 8,20 7,44 ryczatt 4,32 150 0,13
Euthyrox N 112 pg, tabl., 112 pg 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 6,02 6,32 8,64 8,33 ryczatt 4,29 150 0,11
Euthyrox N 125, tabl., 125 ug 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) 13,07 13,72 17,93 17,93 ryczatt 8,89 150 0,11
Euthyrox N 125, tabl., 125 ug 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 6,45 6,77 9,30 9,30 ryczatt 4,44 150 0,11
Euthyrox N 137 pg, tabl., 137 pg 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 6,70 7,04 9,77 9,77 ryczatt 4,87 150 0,11
Euthyrox N 150, tabl., 150 pg 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) 14,04 14,74 19,49 19,49 ryczatt 10,67 150 0,11
Euthyrox N 150, tabl., 150 pg 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 7,56 7,94 10,88 10,88 ryczatt 5,33 150 0,11
Euthyrox N 175, tabl., 175 ug 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 8,96 9,41 12,75 12,75 ryczatt 6,22 150 0,11
Euthyrox N 200, tabl., 200 ug 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 9,62 10,10 13,77 13,77 ryczatt 7,11 150 0,11
Euthyrox N 25, tabl., 25 ug 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) 6,74 7,08 8,16 3,72 ryczatt 7,64 150 0,46
Euthyrox N 25, tabl., 25 ug 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 4,82 5,06 5,61 1,86 ryczatt 5,61 150 0,67
Euthyrox N 50, tabl., 50 ug 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) 9,31 9,78 11,91 7,44 ryczatt 8,03 150 0,24
Euthyrox N 50, tabl., 50 ug 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 5,18 5,44 6,52 3,72 ryczatt 6,00 150 0,36
Euthyrox N 75, tabl., 75 ug 100 szt. (4 blist.po 25 szt.) 10,04 10,54 13,48 11,16 ryczatt 7,65 150 0,15
Euthyrox N 75, tabl., 75 ug 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 5,69 5,97 7,59 5,58 ryczatt 5,21 150 0,21
Euthyrox N 88 pg, tabl., 88 pg 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 5,72 6,01 7,91 6,55 ryczatt 4,56 150 0,16
Letrox 100, tabl., 100 pg 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 5,51 5,79 7,92 7,44 ryczatt 4,04 150 0,12
Letrox 125 mikrogramow, tabl., 125 pg 50 szt. 6,45 6,77 9,30 9,30 ryczalt 4,44 150 0,11
Letrox 150, tabl., 150 ug 50 szt. 7,88 8,27 11,21 11,16 ryczatt 5,38 150 0,11
Letrox 50, tabl., 50 pg 50 szt. (2 blist.po 25 szt.) 5,18 5,44 6,52 3,72 ryczatt 6,00 150 0,36
Letrox 75 mikrograméw, tabl., 75 pg 50 szt. 4,97 5,22 6,84 5,58 ryczatt 4,46 150 0,18

Wysokosci doptat swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych lewotyroksyne: 0,11 zt — 0,67 zt
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3.8. Pierwotna zélciowa marskos¢é watroby i cholestaza ciezarnych

3.8.1. Opis choroby

Definicja

Pierwotna marsko$¢ Zzofciowa (primary biliary cirrhosis — PBC) (ICD-10: K74.3) jest postepujgcym,
cholestatycznym schorzeniem watroby zaliczanym do przewlektych choréb zapalnych. Choroba charakteryzuje

sie procesem patologicznym dotyczgcym Srédwatrobowych drég zotfciowych matego i Sredniego kalibru, co
prowadzi do przewlekfej cholestazy, a nastepnie marskosci i niewydolno$ci watroby.

Wystgpienie w drugiej potowie cigzy $wigdu oraz podwyzszonego stezenia kwasow zétciowych stanowi podstawe
rozpoznania cholestazy ciezarnych (ICD-10: O26.6 Zaburzenia watrobowe podczas cigzy, porodu i w potogu).
Objawy te zanikajg po porodzie i zazwyczaj nawracajg w kolejnych cigzach. Jest to druga po wirusowym zapaleniu
waltroby przyczyna zé6ttaczki ciezarnych.

[Zrodto: Skubata 2014, Madejczyk 2015]
Obciazenie chorobg

Nie odnaleziono wskaznika lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years,
DALY) w polskiej populacji odnoszacych sie do pierwotnej zotciowej marskosci oraz cholestazy ciezarnych.
Ze wzgledu na brak danych, przedstawiono wskaznik DALY dla szerszej kategorii zawierajgcej oceniane
wskazanie zgodnie z metodologig GDB (GBD 2017 ICD-10).

Wartos¢ wspétczynnika obcigzenia pacjenta marskoscig watroby i innymi przewlekltymi chorobami watroby
(O- petnia zdrowia; 1- $mie¢) wynosi 0,178 (0,123-0,250).

W 2017 r. w polskiej populacji kobiet w wieku 15-49 lat, wskaznik DALY dla marskosci watroby i innych
przewlektych choréb watroby, ktérych etiologia nie jest zwigzana z zapaleniem watroby typu B, C, spozywaniem
alkoholu i NFLD/NASH (ang. Non-alcoholic fatty liver disease/Non-alcoholic steatohepatitis) wynidst
18,27/100 000.

[Zrédio: GBD 2017, GBD 2017 DW]
Epidemiologia

Pierwotna marsko$¢ Zofciowa jest jednostkg chorobowg, ktérg najczesSciej rozpoznaje sie u kobiet (>90%
przypadkoéw) miedzy 30. a 70. rokiem zycia. Choroba wystepuje u kobiet i mezczyzn w proporcji 10-13: 1. Opisano
kazuistyczne przypadki PBC u dzieci. Zasadniczo uznaje sie jednak, ze choroba rzadko pojawia sie u 0s6b ponizej
25. roku zycia. W ostatnich latach obserwuje sie czestsze rozpoznawanie przypadkéw PBC, co ma
prawdopodobnie zwigzek z rozwojem technik diagnostycznych i poszerzeniem wiedzy o PBC. Najwiekszg
zapadalno$¢ odnotowuje sie w Wielkiej Brytanii, Skandynawii, Kanadzie i USA — ogdlnie w krajach potkuli
potnocnej. Sugeruje sie rodzinne predyspozycje do rozwoju choroby. Postuluje sie tez wptyw czynnikéw
epigenetycznych i $rodowiskowych, poniewaz obserwacje par bliznigt monozygotycznych z PBC wykazujg
podobny czas pojawienia sie choroby, ale r6zng dynamike jej rozwoju.

W przypadku cholestazy ciezarnych najwieksza czestos¢ wystepowania obserwowana byta w Chile i Boliwii (5-
15%). W tych krajach, czestos¢ ICP (wewngtrzwatrobowa cholestaza ciezarnych, ang. Intrahepatic Cholestasis
of Pregnancy) ostatnio spadfa (do 4%), podczas gdy zwiekszyta sie w krajach Europy, USA, Azji, Australii
i niektérych krajach Ameryki tacinskiej. W krajach skandynawskich i nadbatftyckich ICP wystepuje do 2% cigz,
natomiast w innych krajach Europy i Ameryki Pétnocnej czesto$¢ wystepowania jest mniejsza niz 1%. W populacji
Azji Potudniowej czesto$¢ wystepowania wynosi 0,8-1,46%. Na Litwie retrospektywne analizy ujawnity ICP
w 0,4% cigz.

[Zrodto: Skubata 2014, PTG 2012]
Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Dzieki rozwojowi metod diagnostycznych w ostatnich latach wykrywa sie nie tylko wiecej przypadkéw PBC, lecz
Sg one rozpoznawane na wczesniejszych etapach zaawansowania. Dawniej chorobe rozpoznawano na etapie
zaawansowanej marskos$ci watroby (stgd nazwa jednostki), a obecnie diagnoze czesto stawia sie na etapie
wczesnym, gdy nie wystepujg zadne objawy kliniczne. U wielu chorych leczenie okazuje sie na tyle skuteczne,
ze stwierdza sie zauwazalne zmniejszenie czesto$ci przeszczepow watroby z powodu PBC. Rokowanie jest
lepsze u pacjentéw bez objawdéw choroby. W tej grupie 0séb przezycie od rozpoznania do zgonu wynosi okofo
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16 lat w poréwnaniu ze $rednim okresem 7 lat w przypadkach wystepowania objawow. Szacuje sie, ze 30—70%
(Srednio 50%) chorych z objawami przezywa 5 lat, natomiast Srednie przezycie bez transplantacji watroby
u chorych bez objawéw wynosi 84% w ciggu 10 lat i 66% w ciggu 22 lat.

W przypadku cholestazy ciezarnych pojawia sie ona ponownie w kolejnych cigzach u 45-70% kobiet oraz
sporadycznie w trakcie stosowania doustnej antykoncepcji. Bardzo rzadko cholestaza ciezarnych nie zanika po
porodzie i prowadzi do zwtdknienia i marskoS$ci watroby. U tych pacjentek od samego poczatku moze wystepowac
przewlekta cholestatyczna choroba watroby. Finskie badanie populacyjne z ponad 10 tys. ciezarnych dowiodfo,
ze pacjentki, u ktérych rozwijata sie cholestaza ciezarnych, miaty wiekszg podatno$¢ na rozwdj kamicy
pecherzyka zo6fciowego, zapalenia pecherzyka zotciowego, niealkoholowego zapalenia trzustki i niealkoholowej
marskos$ci watroby, a takze podwyzszone ryzyko wystgpienia wirusowego zapalenia watroby typu C.
NieprawidfowoS$ciami zwigzanymi z cigzg w przebiegu cholestazy ciezarnych sg niewydolnos¢ tozyska, poréd
przedwczesny i nagfa $mier¢ ptodu spowodowana prawdopodobnie wzrostem stezenia ptodowych kwaséw
z6fciowych. Wysokie stezenie matczynych kwasow Zofciowych koreluje z zachorowalno$cig i $miertelnoscig
ptodu.

[Zrédio: Skubata 2014, Madejczyk 2015]
Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Jedynymi lekami zaaprobowanymi do leczenia pacjentow z PBC zaréwno w Europie, jak i w Stanach
Zjednoczonych sg obecnie preparaty UDCA. Na podstawie przeprowadzonych badan ustalono optymalng dawke
13-5 mg/kg m.c./dobe. W wiekszosci badan trwajgcych Srednio 8 lat dotyczgcych przebiegu naturalnego PBC
stwierdzono, ze przezywalno$c¢ u pacjentéw leczonych byta lepsza niz w populacji bez leczenia. We wczesnym
okresie PBC podawanie UDCA ma na celu gtéwnie ochrone uszkodzonych cholangiocytéw przed toksycznymi
efektami dziatania kwasow zoéfciowych. W pézniejszym etapie choroby lek stymuluje uposledzong sekrecje
w komodrkach watrobowych. Kwas ursodeoksycholowy przeciwdziata tez apoptozie hepatocytow i cholangiocytéow
indukowanej przez kwasy zoéiciowe. W badaniach potwierdzono wptyw leczenia na zmniejszenie stezenia
bilirubiny, ALP, GGT, cholesterolu i IgM w surowicy. Jesli UDCA wprowadzono do leczenia na wczesnym etapie
choroby i stosowano odpowiednio dtugo, zauwazono opoznienie progresji histologicznej. Udowodniono, ze
stosowanie UDCA powoduje zmniejszenie liczby przeszczepéw watroby z powodu PBC. Wiekszo$¢ badan
podaje jednak, ze stosowanie tego leku nie ma bezposSredniego korzystnego wyptywu na przezywalno$c
pacjentow. Skutecznosc leczenia moze byc oceniana na podstawie aktywnosci ALP (obnizenie) albo skali ryzyka
Mayo, ktora uwzglednia wiek, stezenie albuminy, bilirubing, PT i obecnosS¢ lub brak zatrzymywania ptynow.
Terapia UDCA wigze sie z obnizeniem frakcji LDL cholesterolu, ale takze ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju
zylakéw przetyku. Niestety u okoto 20% pacjentdw nie stwierdza sie istotnej poprawy wynikow badan
laboratoryjnych po terapii trwajgcej ponad 4 miesigce. Wskazuje to na znaczny stopiert zaawansowania choroby
watroby i koniecznos$¢ przeszczepienia narzadu w ciggu 5 lat. (...)

Postepowanie u kobiet, u ktérych rozpoznano cholestaze ciezarnych polega na leczeniu objawowym matki
i monitorowania stanu ptodu. Lekiem z wyboru jest kwas ursodeoksycholowy w dawce 10-15 mg/kg m.c., ktéry
jak pokazato kilka randomizowanych badan, przyczynia sie do fagodzenia swigdu i poprawy wynikow
laboratoryjnych, jednoczesnie nie powodujgc niepozgdanych reakcji zaréwno ze strony matki, jak i ptodu. Wysokie
dawki kwasu ursodeoksycholowego (1,5-2 g/24 h) redukujg nieprawidtowe matczyne i ptodowe stezenie kwasow
zoOfciowych i sg catkowicie bezpieczne dla ptodu. Kwas ursodeoksycholowy jest bardziej skuteczny w znoszeniu
dolegliwo$ci zwigzanych ze $wigdem i lepiej obniza podwyzszong aktywno$¢ aminotransferaz i kwasow
Z6tciowych niz cholestyramina. (...) Swigd i zaburzenie funkcjonowania watroby ustepujg natychmiast po
porodzie, nie majgc wplywu na zwiekszenie umieralno$ci matek. Gtdwne zagrozenia zwigzane z cholestazg
ciezarnych to podwyzszone ryzyko dla ptodu. Monitorowanie stanu ptodu zalecane jest ze wzgledu na
towarzyszgcg cholestazie ciezarnych przewlekig niewydolno$c tozyska. Niektérzy autorzy zalecajg rozwigzanie
cigzy zaraz po osiggnieciu przez ptéd dojrzato$ci ptuc, stgd okoto 60% dzieci z cigzy powiktanej cholestazg
ciezarnych rodzi sie przedwcze$nie. Pomimo wyboru optymalnego postepowania 20-40% ptodéw zagrozonych
jest niedotlenieniem okotoporodowym oraz rzadko wystepujgcym zgonem okotoporodowym. Czynnikami, ktore
predysponujg do tego typu sytuacji sg wczesny poczatek cholestazy ciezarnych i znaczgco podwyzszone
poziomy parametréow biochemicznych. Szwedzkie badanie populacyjne obejmujgce 45 tys. ciezarnych (1,3%),
wykazato korelacje powiktann ptodowych, takich jak porod przedwczesny, niedotlenienie czy zespot aspiracji
smotki, z podwyzszonym matczynym stezeniem kwasow zofciowych. Badanie to nie potwierdza jednoznacznie
poprawy rokowan dla ptodu przy wykorzystaniu terapii matki kwasem ursodeoksycholowym.

[Zrodto: Skubata 2014, Madejczyk 2015]
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Rekomendacje kliniczne

W dniu 03.02.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczgcych
pierwotnego zapalenia drég zoétciowych (dawniej: pierwotna marskos$¢ watroby) oraz cholestazy ciezarnych.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki Kklinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogéinoswiatowych towarzystw naukowych:

= Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikow (PTGiP), https://www.ptgin.pl/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

= International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

=  World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org

= Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG), http://www.ptg-e.org.pl/

= Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PTH), http://www.pasl.pl/

= European Association for the Study of the Liver (EASL), https://easl.eu/

= World Gastroenterology Organisation (WGO), https://www.worldgastroenterology.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wytyczne praktyki klinicznej — pierwotne zapalenie drog zoétciowych (dawniej: pierwotna marskosé
watroby) u kobiet w cigzy z uwzglednieniem cholestazy ciezarnych

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTG-E 2018
(Polska)
Konflikt intereséw:
Nie podano informacji
dotyczacych
wystepowania
potencjalnego
konfliktu intereséw

W leczeniu PBC (pierwotne zapalenie drég zétciowych, ang. primary biliary cholangitis) stosuje sie przewlekle
UDCA (kwas ursadeoksycholowy) w dawce 13-15 mg/kg/dobe i jest to jedyna zarejestrowana farmakoterapia
w tej chorobie. W klasycznych postaciach PBC nie zaleca sie kombinacji UDCA z budezonidem czy
bezafibratem. Rola kwasu obeticholowego w $wietle wynikéw prowadzonego w Europie badania klinicznego Il
fazy, wydaje sie ograniczona zaréwno u chorych we wczesnych fazach choroby i bez $wigdu skéry, jak
i w stadium marskosci watroby. Nadal nie ma ustalonego postepowania u chorych nieodpowiadajgcych
W sposéb zadawalajgcy na terapie UDCA. Ostatnie badania wskazujg, ze bezafibrat lub kwas obeticholowy
mogq by¢ rozwazane w terapii skojarzonej z UDCA, poniewaz u czeSci pacjentéw taka terapia prowadzi do
normalizacji parametrow laboratoryjnych PBC. Schytkowa niewydolno$¢ watroby marskiej jest leczona
przeszczepieniem watroby. (...)

Wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych (ang. intrahepatic cholestasis of pregnancy — ICP) jest najczestsza
chorobg watroby zwigzanag z cigza. (...) Celem leczenia jest ztagodzenie klinicznych i biochemicznych objawéw
cholestazy oraz zapobieganie powiktaniom u ptodu. UDCA w dawce 10-15 mg/kg/dobe jest lekiem z wyboru,
powodujgcym u wiekszosci pacjentek zmniejszenie nasilenia lub ustgpienie $wigdu skoéry oraz poprawe
parametrow biochemicznych. Lek jest zwykle dobrze tolerowany, bezpieczny zaréwno dla matki, jak i ptodu.
Ostatnie metaanalizy wykazaty, ze UDCA ma wplyw na poprawe parametréw potozniczych. Wsréd innych
preparatow wykorzystywanych w leczeniu ICP wymienia sig:

» Cholestyramine podawang doustnie w dawce 4-16 g/dobe, jednak lek ten moze powodowac biegunke i przy
dfuzszym stosowaniu zaburza wchtfanianie jelitowe witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.

* Hydroksyzyne doustnie w dawce 25-50 mg/dobe.

» S-adenozylo-L-metionine dozylnie w dawce 800-1000 mg/dobe.

Wszystkie z wymienionych lekéw wykazujg stabszg skutecznos¢ w poréwnaniu z UDCA, wiec sg rzadko
stosowane, w przypadku ztej tolerancji UDCA. W sytuacji wydtuzenia czasu protrombinowego nalezy rozpoczgc¢
suplementacje witaminy K. Ciezarna z rozpoznang ICP powinna by¢ poddana $cistej kontroli potozniczej.
Indukcja porodu przy niepowiktanej, fagodnej ICP zalecana jest po osiggnieciu dojrzatosci ptuc w 36-38. tygodniu
cigzy. W przypadku znacznie nasilonej cholestazy z towarzyszgcg zéttaczkg, ukonczenie cigzy rozwaza sie od
34. tygodnia cigzy po ocenie dojrzatosci ptuc.

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendac;ji i poziomu dowodéw naukowych.

EASL 2017
(Europa)
Konflikt intereséw:

Czes¢ autorow
zgtosita wystepowanie

Wytyczne zalecajg konsultacje specjalistyczne dla wszystkich ciezarnych pacjentek w celu wyjasnienia
postepowania terapeutycznego i podkreslenia, ze cigza jest zazwyczaj dobrze tolerowana u pacjentéw z PBC
bez stwierdzonej marskosci watroby. Zaleca sie takze kontynuacje leczenia z wykorzystaniem UDCA, mimo ze
dostepne dowody naukowe sg ograniczone. Istotne jest takze leczenie $wiadu, ktére moze wymagacé
specjalistycznej porady, z zaznaczeniem, ze w Il trymestrze cigzy eksperci kliniczni stosujg ryfampicyne (lll, 1)
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Organizacja, rok
(kraj/region)
potencjalnego Cigza u pacjentek z marsko$cig watroby wigze sie¢ z wigkszym ryzykiem powiktan u matki i ptodu. Zaleca sie

konfliktu intereséw monitorowanie pacjentéw w okresie prekoncepcyjnym (lll, 1)

Sita dowodéw naukowych:

| — kontrolowane badania kliniczne z randomizacja

11-1 — kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji
11-2 — badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

Rekomendowane interwencje

1I-3 — opisy serii przypadkéw, przekonywujgce wyniki pochodzace z niekontrolowanych badan
eksperymantalnych

11l — opinie ekspertéw klinicznych, dane epidemiologiczne
Sita rekomendacgiji:

1 — Silna rekomendacja: czynniki wptywajace na okreslenie rekomendacji jako ,silnej” to wysoka jakos¢
dowododw, istotne dla pacjenta wyniki zdrowotne, akceptowalne koszty
2 — Sfabsza rekomendacja: czynniki wptywajgce na okreslenie rekomendacji jako ,stabszej” to jako$¢

dostepnych danych, niepewnos$¢ odnosnie do bilansu korzysci i kosztéw, niepewnos$¢/zmiennos$¢é wartosci i
preferencji pacjentéw, niepewnos$¢ odnosnie do optymalnego zuzycia zasobdw.

EASL - European Association for the Study of the Liver; ICP — cholestaza ciezarnych; PBC — pierwotne zapalenie drég zéiciowych; PTGE-E
— Polskie Towarzystwo Gastroenterologii; UDCA — kwas ursadeoksycholowy

Podsumowanie rekomendacji

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne, dotyczace postepowania w pierwotnym zapaleniu drég zoétciowych
(dawniej: pierwotna marskos$¢ watroby) u kobiet w cigzy z uwzglednieniem cholestazy ciezarnych: Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E 2018) oraz europejskie wytyczne EASL 2017.

Odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie kwasu ursadeoksycholowego jako leczenie z wyboru, gdyz
u wiekszosci pacjentek obserwuje sie zmniejszenie nasilenia lub ustgpienie $wigdu skory oraz poprawe
parametréw biochemicznych, a jednoczesnie lek jest zwykle dobrze tolerowany. Europejskie wytyczne zwracaja
uwage na ograniczone dowody naukowe dotyczgce stosowania kwasu ursadeoksycholowego, aczkolwiek zaleca
sie kontynuacje leczenia z jego wykorzystaniem. W cholestazie ciezarnych polskie wytyczne wskazujg rowniez
na mozliwo$¢ zastosowania cholestyraminy (z zastrzezeniem, ze lek ten moze powodowacl biegunke i przy
dluzszym stosowaniu zaburza wchtanianie jelitowe witamin rozpuszczalnych w ttuszczach), hydroksyzyne lub
s-adenozylo-L-metionine.

3.8.3. Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji

Rekomendacja nr 75/2015z dn. 25 wrzesnia 2015 r. ws. objecia refundacjg produktu leczniczego: Proursan,
Acidum Ursodeoxycholicum

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Proursan, Acidum Ursodeoxycholicum,
(...) we wskazaniu zaburzenia czynnoS$ci watroby i drég Zzétciowych zwigzane z mukowiscydozg oraz w przebiegu
pierwotnej zétciowej marskosci watroby w poczgtkowym stadium choroby, w ramach odrebnej grupy limitowej, z
30% poziomem odpftatnosci dla pacjenta, lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okre$lonym stanem
klinicznym. (...)

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz przedstawione dowody naukowe nie
znajduje uzasadnienia dla objecia terapii lekiem Proursan finansowaniem ze srodkéw publicznych. Wyniki analizy
klinicznej wskazujg, ze terapia lekiem Proursan w odniesieniu do wigkszosci punktow koricowych w zakresie
skutecznoS$ci i bezpieczenstwa nie wykazuje roznic istotnych statystycznie w poréwnaniu do placebo oraz w
poréwnaniu do postepowania terapeutycznego w naturalnym przebiegu choroby. Wnioskowanie opiera sie na
dowodach naukowych o ograniczonej wiarygodnosci metodycznej (niska jako$¢ metodologiczna, niewielkie
populacje oséb badanych, wzglednie krétki czas obserwacji), w zwigzku z czym wskazac takze nalezy, ze
niepewnos$¢ przedstawionych oszacowan jest wysoka. Oszacowania analizy klinicznej wskazujg, Ze terapia moze
by¢ optacalna, ale ze wzgledu na ograniczenia wiarygodno$ci zatozen dotyczgcych spodziewanych efektow
zdrowotnych (modelowanie dla punktéw koricowych bez réznic istotnych statystycznie w analizie klinicznej) wynik
ten moze nie byc¢ powtdérzony po objeciu leku refundacjg ze $rodkéw publicznych. Z uwagi na fakt, ze jest to
terapia dodana do istniejgcego schematu terapeutycznego niezaleznie od efektu zdrowotnego, koszt terapii jest
kosztem dodatkowym.

[Zrodto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/101/REK/RP_75 2015 Proursan.pdf]
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3.8.4. Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

ChPL Proursan, Ursocam, Ursoxyn:

Brak jest dostatecznych danych na temat stosowania kwasu ursodeoksycholowego, szczegdlnie podczas
pierwszego trymestru cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty ryzyko uszkodzenia ptodu w trakcie
stosowania produktu we wczesnej fazie cigzy. Kwasu ursodeoksycholowego nie nalezy stosowac w cigzy
bez wyraznej koniecznosci.

3.8.5. Stanowisko ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezpfatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniu: cholestaza ciezarnych potwierdzona oznaczeniem poziomu kwasow zoéfciowych.

o \Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.

Prof. dr hab. Jarostaw Reguta — Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii

¢ Finansowanie kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) w cholestazie ciezarnych jest godne poparcia.
Poprawia jako$¢ zycia (zmniejsza $wigd, poprawia parametry watrobowe i fozyskowe). W Il i lll trymestrze
Jest w petni bezpiecznym lekiem i powinien by¢ dostepny.

e Ze wzgledu na powszechne pomytki diagnostyczne proponuje jako kryteria wigczenia dla tego leku w
cigzy: $wigd skory + zwiekszone stezenie kwasow zéfciowych. Kwasy zofciowe powinny by¢ standardowo
oznaczane, bo fosfataza zasadowa i GGTP zawodzg w cigzy.

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgo$ — Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy,
we wskazaniu: cholestaza wewnatrzwatrobowa ciezarnych.

e Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.
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3.8.6. Dostepnos¢ lekéw dla pacjenta

0T.4320.2.2020

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych

w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 22. Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka Opak. UCZ [z1] CHB [z{] CD [z1] WLF [z{] PO WDS [z1] DDD WD[SZI:])DD
245.0, Leki stosowane w chorobach drég zétciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy
Proursan, kaps., 250 mg 80,89 84,93 95,76 77,26 30% 41,68 750 1,39
Ursocam, tabl., 250 mg 68,02 71,42 82,95 82,95 30% 24,89 750 0,75
Ursocam, tabl., 250 mg 61,13 64,19 75,03 75,03 30% 22,51 750 0,75
Acidum ursodeoxycholicum
Ursopol, kaps. twarde, 300 mg 39,96 41,96 50,68 50,68 30% 15,20 750 0,76
Ursoxyn, kaps. twarde, 250 mg 66,96 70,31 81,84 81,84 30% 24,55 750 0,74
Ursoxyn, kaps. twarde, 250 mg 33,48 35,15 42,92 42,92 30% 12,88 750 0,77

Wysokos$ci doptat Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na DDD dla produktéw leczniczych zawierajgcych acidum ursodeoxycholicum: 0,75 zt — 1,39 zt. Dotyczy to
wskazan refundowanych, tj. pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby w poczatkowym stadium choroby (i zaburzenia czynnosci watroby i drég zotciowych zwigzane
z mukowiscydozg). W przypadku cholestazy ciezarnych wskazane produkty lecznicze nie bedg dostepne dla ciezarnych w ramach refundacji — petna cena
detaliczna wynosi od 42,92 zt do 95,76 zi.
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3.9. Szczepienia przeciw grypie

3.9.1. Opis choroby

ICD-10: J10 Grypa wywolana przez inny zidentyfikowany wirus grypy; J11 Grypa, wirus
niezidentyfikowany

Definicja
Grypa sezonowa to ostre zakazenie wirusowe ukfadu oddechowego z typowym okresem wylegania wynoszgcym

1-2 dni. Charakterystycznymi objawami zakazenia wirusami grypy sg: gorgczka, dreszcze, bdol gtowy, bdle
mie$niowo-stawowe, zmeczenie i niekiedy suchy kaszel. Objawy chorobowe mogg sie utrzymywac do 2 tygodni.

[Zrodto: RAISE 2016]

Obciazenie choroba

Wspotczynnik obcigzenia pacjenta infekcjg dolnych drég oddechowych (0 — petnia zdrowia; 1 — Smier¢):
e Ostre infekcje dolnych drog oddechowych o umiarkowanym przebiegu: 0,051 (0,032-0,074),
e Ostre infekcje dolnych drog oddechowych o ciezkim przebiegu: 0,133 (0,088-0,190).

W 2017 r. wskaznik lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life years, DALY)
w polskiej populacji kobiet, w wieku 15-49 lat, u ktérych wystapity infekcje drég oddechowych spowodowanych
wirusem grypy wyniost 5,21/100 000.

[Zrédio: GBD 2017, GBD 2017 DW]

Epidemiologia

Kazdego roku w Unii Europejskiej zakazonych wirusami grypy jest 25-100 milionéw oséb w kazdym wieku
[Zrédio: RAISE 2016]

Z danych epidemiologicznych NIZP-PZH wynika, ze (...) w okresie od 01.09.2018 do 22.07.2019 na grype
i choroby grypopodobne zachorowato 4 491 879 0sdb, co oznacza 15% mniej zachorowan niz w analogicznym
sezonie roku poprzedniego. Pomimo zmniejszonej w poréwnaniu do ubiegtego sezonu o blisko 6% liczbie
hospitalizacji (17 118 hospitalizacji z podejrzeniem grypy), odnotowano wyzszg liczbe zgonéw z powodu grypy
i jej powiktan, tj. 150, czyli o ponad 100 0s6b wiecej w poréwnaniu do sezonu 2017/2018 (PZH 2020).

[Zrédto: PZH 2020]

U kobiet w cigzy zapadalno$¢ na grype sezonowg potwierdzong badaniem serologicznym okreslono na
483 (95%CI: 399-614) na 10 000 cigz, natomiast zapadalno$¢ na grype przebiegajgcg objawowo wynosi
371 (95%CI: 272-507). Badania dotyczace zapadalnosci na grype u kobiet w cigzy sg niskiej jakosci.

[Zrédio: Katz 2017]

Rokowanie i skutki nastepstw choroby

Grupy ryzyka ciezkiego i powiktanego przebiegu grypy obejmujg m.in. kobiety w cigzy (...) W tych grupach ryzyka
zakazenie wirusem grypy moze prowadzi¢ do wtérnych powiktan, najczesciej o etiologii bakteryjnej (w tym
do zapalenia ptuc, zapalenia zatok przynosowych, zapalenia ucha $rodkowego), wymagajgcych hospitalizacji,

a nawet konczacych sie zgonem (...) Powikfania ginekologiczno-pofoznicze: wzrost ryzyka poronienia i porodu
przedwczesnego czestsze wystepowanie schizofrenii u dzieci w przypadku zakazenia wewngtrzmacicznego.

[Zrodio: RAISE 2016]

Kobiety w cigzy stanowig populacje narazong na ryzyko powaznych powiktah grypy zagrazajgcych zaréwno
matce (np. zapalenie ptuc, ostra niewydolno$¢ oddechowa), jak i ptodowi (zwiekszone ryzyko porodu
przedwczesnego, matej urodzeniowej masy ciafa, poronienia, obumarcia ptodu, zaburzen rytmu serca u ptodu).
[Zrodio: RAISE 2016]

Cele leczenia i znaczenie dla zdrowia obywateli

Cigza nie stanowi przeciwwskazania do szczepienia przeciw grypie z uzyciem inaktywowanych szczepionek
(podawanych domiesniowo lub $rodskérnie). Wykonywanie szczepien przeciwko grypie sezonowej u kobiet w
cigzy (niezaleznie od zaawansowania cigzy) przy uzyciu szczepionek inaktywowanych (z rozszczepionym
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wirionem lub podjednostkowych) jest zalecane przez WHO, a takze inne gremia ekspercie (...). Wyniki badan
naukowych jednoznacznie wskazujg na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ szczepionek inaktywowanych przeciw
grypie stosowanych u kobiet w cigzy — zaréwno dla matki, jak dziecka. (...) Dodatkowo, poniewaz szczepienie
przeciw grypie nie jest mozliwe u niemowlgt w wieku ponizej ukoriczonych 6 miesiecy (co wynika z rejestraciji
szczepionek inaktywowanych), zaszczepienie kobiety w cigzy zapewnia pewng ochrone za posrednictwem
przeciwciat matczynych przysztemu noworodkowi oraz powoduje zmniejszenie ryzyka transmisji wirusa u osoéb z
najblizszego otoczenia noworodka i niemowlecia (strategia kokonowa szczepien). Wykazano, ze zaszczepienie
kobiety ciezarnej zapobiega zachorowaniu na grype potwierdzong laboratoryjnie u dziecka oraz zmniejsza ryzyko
wystgpienia choroby z objawami grypopodobnymi u matki. Skuteczno$¢ immunologiczna szczepienia przeciw
grypie u kobiet w cigzy (tzn. wytwarzanie przeciwciat poszczepiennych) jest podobna jak u kobiet niebedgcych w
cigzy. Udowodniono, ze szczepienie przeciw grypie kobiet w cigzy z uzyciem szczepionki inaktywowanej nie
zwigeksza ryzyka poronienia, porodu przedwczesnego, zakonczenia cigzy cieciem cesarskim, a takze nie
zwieksza ryzyka wystgpienia wad rozwojowych u pfodu oraz nie wplywa niekorzystnie na rozwdj
psychomotoryczny dziecka po urodzeniu. Szczepionke przeciw grypie u kobiet ciezarnych nalezy podawac
zgodnie z istniejgcymi zaleceniami krajowymi.

[Zrédto: RAISE 2016]

3.9.2. Rekomendacje kliniczne
W dniach 17-19.02.2020 r. analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczacych
szczepieh przeciw grypie u kobiet w cigzy.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony polskich,
ogolnoeuropejskich, ogdélnoswiatowych towarzystw naukowych:

= Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Potoznikow (PTGIP), https://www.ptgin.pl/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Society of Gynecology (ESG), https://www.esgynecology.org/

= European Board & College of Obstetrics and Gynaecology (EBCOG), https://www.ebcog.org/

= |nternational Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), https://www.figo.org/

= World Association of Trainees in Obstetrics & Gynecology (WATOG), http://watog.org
= Panstwowy Zaktad Higieny (PZH), https://szczepienia.pzh.gov.pl/szczepionki/grypa/

= Ogdlnopolski Program Zwalczania Grypy (OPZG), http://www.npzg.pl/

= European Centre for Disease Prevention and Control (ECDPD),
https://www.ecdc.europa.eu/en/seasonal-influenza

= World Health Organization (WHO), https://www.who.int/influenza/vaccines/virus/recommendations/en/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.

Ponadto uwzgledniono publikacje wskazane jako wytyczne kliniczne przez KK w dziedzinie perinatologii
(stanowisko z dn. 11.02.2020 r.), tj. Program Szczepien Ochronnych na rok 2020 i amerykanskie wytyczne ACOG
(https://www.acog.org/-/media/List-of-Titles/COListOfTitles.pdf)

Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszych tabelach

Tabela 23. Wytyczne praktyki klinicznej — grypa u kobiet w cigzy

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
PSO 2020* Program Szczepier Ochronnych na rok 2020
(Polska) Szczepienia zalecane
Konflikt Szczepienie przeciw grypie:
interesow: — domig$niowo lub podskornie (wedfug wskazan producenta szczepionki)
brak informacji | — donosowo (wedfug wskazar producenta szczepionki)
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Szczegdinie zalecane:

W zwigzku z przestankami klinicznymi i indywidualnymi:

(...) kobietom w cigzy lub planujgcym cigze (...)

Uwagi:

Liczba dawek i schemat szczepienia — wedfug wskazan producenta szczepionki. Szczepionki sq wazne tylko jeden
sezon epidemiczny ze wzgledu na co sezonowe zmiany sktadu wedfug zalecen Swiatowej Organizacji Zdrowia.

Zgodnie z rekomendacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia ze wzgledu na szerszy zakres ochrony przed wirusem
grypy typu B, zaleca sie stosowanie szczepionek 4-walentnych.

Nie podano sity rekomendac;ji i poziomu dowodéw naukowych.

PAN 2016
(Polska)

Konflikt
interesow:

brak informacji

Stanowisko Polskiej Akademii Nauk w sprawie szczepien ochronnych

Podczas 132. sesji Zgromadzenia Ogdélnego 16 czerwca 2016 roku Polska Akademia Nauk stanowczo
zarekomendowata stosowanie szczepieri ochronnych

(...) Wsrod szczepien zalecanych znajduje sie takze szczepienie przeciw grypie. Obecnie w polskim PSO sg zawarte
jedne z najlepszych i najszerszych rekomendacji dotyczacych szczepienia przeciw grypie. Obejmujg one tez zdrowe
dzieci do 18. roku zycia oraz kobiety w ciazy. (...)

Wydziat Nauk Medycznych PAN, Komitet Immunologii i Etiologii Zakazen Cztowieka PAN i Zgromadzenie Ogélne PAN

stanowczo rekomendujg stosowanie szczepieri ochronnych.
Nie podano sity rekomendacji i poziomu dowodéw naukowych.

Rekomendowany sktad szczepionek przeciw grypie do stosowania w sezonie 2019-2020 na poétkuli pétnocnej
Zaleca sie, aby czterowalentne szczepionki przeciw grypie przeznaczone do stosowania na potkuli péinocnej w
sezonie zachorowan na grype 2019-2020 zawieraly nastepujace szczepy:

A/Brishane/02/2018 (H1IN1)pdmO09 - podobny szczep;
A/Kansas/14/2017 (H3N2) — podobny szczep;

WHO 2019 B/Colorado/06/2017 — podobny szczep (B/Victoria/2/87);

(Swiat) B/Phuket/3073/2013 — podobny szczep (B/Yamagata/16/88).

Konflikt Wytyczne przygotowane przez grupe doradczg ekspertow w oparciu o dane wygenerowane przez WHO Global
interesow: Influenza Surveillance and Response System (GISRS).

Zastosowanie szczepionek

Szczepienie jest najbardziej efektywnym sposobem zapobiegania infekcjom i powaznym powiktaniom grypy.
Szczepienie jest zalecane w szczegdlnosci osobom z grup wysokiego ryzyka oraz osobom przebywajgcym lub
opiekujgcym sig ludzmi z grup wysokiego ryzyka.

WHO rekomenduje sezonowe szczepienie przeciw grypie u kobiet w cigzy (grypa o najwiekszym priorytecie).

Nie podano sity rekomendaciji i poziomu dowoddw naukowych.

brak informacji

ACOG 2018 * | Szczepienie przeciw grypie w trakcie cigzy
(USA) Coroczne szczepienie przeciw grypie przy pomocy szczepionki inaktywowanej rekomenduje sie wszystkim osobom
Konflikt dorostym i kobietom w cigzy lub planujgcym cigze w trakcie sezonu zachorowan na grype. Podanie dowolnej
interesow: zarejestrowanej, wtasciwej dla wieku inaktywowanej szczepionki przeciw grypie jest bezpieczne w kazdym trymestrze.

Nie podano sity rekomendacji i poziomu dowodéw naukowych.

brak informacji

* wskazano jako wytyczne kliniczne przez KK w dziedzinie perinatologii

** szczepionka VaxigripTetra (bedaca przedmiotem niniejszej oceny) zawiera wirus grypy (inaktywowany, rozszczepiony) nastepujgcych
szczepow: A/Brisbane/02/2018 (H1IN1)pdm09 — podobny szczep (A/Brisbane/02/2018, IVR-190), A/Kansas/14/2017 (H3N2) — podobny
szczep (A/Kansas/14/2017, NYMC X-327), B/Colorado/06/2017 — podobny szczep (B/Maryland/15/2016, NYMC BX-69A),
B/Phuket/3073/2013 — podobny szczep (B/Phuket/3073/2013, typ dziki)

Podsumowanie rekomendaciji

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne: polskie PAN 2016, PSO 2020, swiatowe WHO 2019 oraz amerykanskie ACOG
2018. Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych szczepienie przeciw grypie jest zalecane kobietom w cigzy
jako grupie wysokiego ryzyka. W wytycznych WHO 2019 kobiety w cigzy zostaty okreslone jako grupa
0 najwiekszym priorytecie szczepieh. Wytyczne PSO 2020 i WHO 2019 doprecyzowuja, ze szczepienie powinno
by¢ wykonywane przy pomocy inaktywowanej szczepionki 4-walentnej. Wg WHO Zaleca sie, aby czterowalentne
szczepionki przeciw grypie przeznaczone do stosowania na potkuli pétnocnej w sezonie zachorowan na grype
2019-2020 zawieraly nastepujgce szczepy: A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09 - podobny szczep;
A/Kansas/14/2017 (H3N2) — podobny szczep; B/Colorado/06/2017 — podobny szczep; B/Phuket/3073/2013 —
podobny szczep (sg to szczepy wchodzgce w skiad szczepionki VaxigripTetra — przyp. analityka).
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3.9.3. Woczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji

Rekomendacja nr 90/2017 z dn. 28 grudnia 2017 ws. objecia refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra,
czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentna szczepionka
przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, (...) we wskazaniu: czynne uodpornienie oséb dorostych
po ukoniczeniu 65 roku zycia w zapobieganiu grypy wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy
wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce pod warunkiem wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka oraz
zZnaczgcego obnizenia ceny. (...)

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz dostepne dowody naukowe uwaza za
zasadne objecie refundacjg szczepionki VaxigripTetra w populacji oséb powyzej 65 r.z. Szczepienie przeciwko
grypie jako sposéb zapobiegania zachorowaniom jest dziataniem szeroko rekomendowanym przez liczne
towarzystwa naukowe.

[Zrodto: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/137/REK/RP_VaxiGrip 90 2017 KW.pdf]

3.9.4. Dodatkowe informacje na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

ChPL VaxigripTetra:
e Kobiety w cigzy sg w grupie wysokiego ryzyka powiktann grypy, w tym przedwczesnego porodu,
hospitalizacji i zgonu: kobiety w cigzy powinny otrzymac szczepionke przeciw grypie.
Szczepionka Vaxigrip Tetra moze by¢ podana we wszystkich okresach cigzy.
Wiekszy zbior danych dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania inaktywowanych szczepionek przeciw
grypie jest dostepny dla drugiego i trzeciego trymestru, w poréwnaniu z pierwszym trymestrem;, jednakze
dane z catego S$wiata dotyczgce stosowania inaktywowanych szczepionek przeciw grypie, w tym

szczepionki Vaxigrip (tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie), nie wskazujg na zadne
niepozgdane objawy u ptodu i matki zwigzane ze szczepionka. (...)

Jedno badanie na zwierzetach z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip Tetra nie wykazato bezposredniego
ani posredniego niekorzystnego wplywu na cigze, rozwdj zarodka / ptodu lub wczesny rozwdj po
urodzeniu.

e Bierne uodpornienie: podanie jednej dawki 0,5 ml kobietom w cigzy moze chroni¢ niemowleta
od urodzenia do wieku ponizej sze$ciu miesiecy, jednak nie wszystkie z tych niemowlgt bedg chroniony.

3.9.5. Stanowisko ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy, we
wskazaniu: profilaktyka grypy w okresie zwiekszonej zachorowalnosci.

e Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgo$ — Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii:

e Wskazane leki powinny by¢ finansowane w ramach listy bezptatnych lekéw dla kobiet w cigzy, we
wskazaniu: szczepienia przeciwko grypie.

e Wskazane leki sg zalecane przez wytyczne kliniczne u kobiet w cigzy.
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3.9.6. Dostepnosé¢ lekow dla pacjenta

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r., wskazane w zatgczniku do zlecenia leki finansowane sg ze srodkéw publicznych
w Polsce na zasadach przedstawionych w tabeli ponizej.

Tabela 24. Produkty lecznicze wskazane w ztaczniku do zlecenia refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka Opak. UCZ [z1] CHB [zl] CD [z1] WLF [zf] PO WDS [z1] PDD? [ml] WD[SZI'?DD
247.0, Szczepionki przeciw grypie
VaxigripTetra, zawiesina do 1 amp.-strzvk. 0.5
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, Eﬁ 2 igi/a T 35,83 37,62 45,76 45,76 50% 22,88 0,5 22,88
0,5 ml

2 DDD nie sg okreslone dla szczepionek — przyjeto, ze PDD stanowi dawka dostepna w szczepionce VaxigripTetra

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy w przeliczeniu na PDD dla produktu leczniczego VaxigripTetra (czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony
wirion), inaktywowana): 22,88 zt. Nalezy przy tym wskazac¢, ze wskazanie refundacyjne dla szczepionki VaxigripTetra to ,czynne uodpornienie 0séb powyzej
65 roku zycia w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére zawarte sg w szczepionce”. Zatem bez
zmiany wskazania refundacyjnego, szczepionka nie bedzie dostepna dla ciezarnych w ramach refundacji — petna cena detaliczna wynosi 45,76 zt.
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4. Dodatkowe produkty lecznicze — propozycje ekspertow
klinicznych

Konsultanci Krajowi wskazali dodatkowe produkty lecznicze, ktére w ich opinii powinny zosta¢ umieszczone na
liscie bezptatnych lekdéw dla kobiet w cigzy — stanowiska ekspertéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Produkty lecznicze wskazane przez Konsultantow Krajowych

Prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii

Dopegyt — lek obnizajgcy cisnienie krwi dla kobiet w cigzy. Jest to lek pierwszego rzutu w cigzy
Labetalol — lek obnizajacy cisnienie krwi. Dostepny w ostatnich latach tylko na import docelowy

Immunoglobulina anty D — powinna by¢ dostepna na bezptatng recepte w dawce profilaktycznej zalecanej do podania okoto 28 tygodnia
cigzy. W chwili obecnej lek na recepte jest ptatny a NFZ refunduje jednostkom stuzby zdrowia podanie preparatu odliczajgc koszt od sumy
warto$ci podpisanego kontraktu. W ten sposob wiele jednostek stuzby zdrowia nie chce podawac immunoglobuliny profilaktycznie aby nie
zmniejszac¢ swojego kontraktu. W rezultacie pojawiajg sie w sieci informacje o braku tej profilaktyki. llo$¢ potrzebnej immunoglobuliny do
profilaktyki $rédcigzowej jest przewidywalna na podstawie danych z 2019 roku.

Do rozwazenia:

1. Zmiana refundacji lekéw u kobiet leczonych z powodu choréb przewlektych (np. choroby autoimmunologiczne, tkanki tgcznej
itp.). W takim przypadku potrzebny jest rejestr np. na stronach NFZ lub ZUS (tak jak zwolnienia) z wpisem- potwierdzeniem
przez lekarza, ze kobieta jest w cigzy oraz z podaniem przewidywanego terminu porodu. W przypadku wczesniejszego
zakonczenia cigzy powinna by¢ mozliwa zmiana statusu.

2. Wprowadzenie do refundacji pessarow potozniczych stosowanych w niewydolno$ci szyjki macicy w przebiegu cigzy.

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgos — Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii

Acyklowir — leczenie opryszczki w cigzy — Rekomendacje PTG dotyczace zakazenia wirusem opryszczki wargowej u kobiet ciezarnych

Szczepienie przeciw bezkomoérkowemu krztuscowi, tezcowi i blonicy (Td/Tdap) — szczepienia w cigzy, Program Szczepien
Ochronnych — rekomendowane przez ACOG (aktualizacja rekomendacji: 2019 r.)

Immunoglobulina anty-D — Profilaktyka $rédcigzowa immunizacji antygenem D — Zalecenia Konsultantéw Krajowych w dziedzinie
potoznictwa i ginekologii, transfuzjologii klinicznej i perinatologii z 2015 r.

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Doustne preparaty jodku potasu w dawkach profilaktycznych (mikrogramowych — 150-200 p/dziennie), preparaty zelaza.

Znacznie szerzej zakrojona opcja zaktada objecie refundacjg tych wszystkich lekéw, ktére sg stosowane w wybranych grupach ciezarnych,
a jednoczesnie ktérych nieprzyjmowanie przez kobiete ciezarng (np. ze wzgledéw na ceng) moze zagrazac¢ dobrostanowi ptodu.
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5. Zrodia

Wytyczne kliniczne

Cukrzyca

ADA-EASD 2018

Management of hyperglycaemia in 2 diabetes: ADA-EASD Consensus 2018.

https://www.easd.org/statements.html

type Report

FIGO 2015

Hod M, Kapur A, Sacks DA, et al. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Initiative on
gestational diabetes mellitus: A pragmatic guide for diagnosis, management, and care. Int J Gynaecol Obstet.
2015; 131 Suppl 3: S173-S211, doi: 10.1016/S0020-7292(15)30007-2, indexed in Pubmed: 26433807

https://www.worlddiabetesfoundation.org/sites/default/files/FIGO Initiative_on GDM.pdf
https://journals.viamedica.pl/ginekologia_polska/article/view/GP.a2017.0010/42956

PTD 2019

2019 Guidelines on the management of diabetic patients. A position of Diabetes Poland. Clin Diabet 2019; 8, 1.
DOI: 10.5603/DK.2019.0001.

https://cukrzyca.info.pl/zalecenia_kliniczne/zalecenia_kliniczne dotyczace postepowania_u_chorych na_cukrz
yce 2019

PTGIiP 2017

Standardy Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikow postepowania u kobiet z cukrzycg, Ginekologia i
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6. Zataczniki

Zat. 1.  Aneks do opracowania w sprawie oceny efektywnosci produktéw leczniczych w populacji kobiet w cigzy
— Ocena punktowa poszczegolnych elementéw zlecenia.
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