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Government of Western Australia Department of Health

Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)
Cholestaza ciezarnych (ang. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy)
Istotnos¢ statystyczna

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

Test czynnos$ci watroby (ang. Liver function tests)
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

National Health Service (Agencja Rzgdowa, Wielka Brytania)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby (ang. Primary biliary cirrhosis)
Poziom odptatnosci

Polskiego Towarzystwo Ginekologiczne

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists

South Australia Maternal and Neonatal Community of Practice

Society for Maternal Fetal Medicine

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu
Kwas ursodeoksycholowy (ang. Ursodeoxycholic acid)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2019 poz. 1373, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2020-08-28
i znak pisma zlecajgcego PLR.4506.57.2020.1.JKB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng acidum ursodeoxycholicum we wskazaniach innych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. cholestaza ciezarnych

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
¢ acidum ursodeoxycholicum

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng acidum ursodeoxycholicum, dla ktérych
wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24.08.2020 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych przedstawiono w rozdziale 8.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
cholestaza ciezarnych

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/30
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357), w zwigzku z art. 31n pkt 5
oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), pismem z dnia 28.08.2020 r. znak PLR.4506.57.2020.1.JKB
(data wptywu do AOTMIT: 28.08.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynna:
e acidum ursodeoxycholicum,

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. cholestaza ciezarnych.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
Whnioskowane wskazanie jest zakwalifikowane do kodu ICD-10%:

026.6 — Zaburzenia watrobowe w cigzy, porodzie i potogu

Cholestaza ciezarnych (ang. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy, ICP) stanowi najczestszg odwracalng
chorobe watroby $cisle powigzang z cigzg; samoistnie ustepuje po jej rozwigzaniu, ale w kolejnych cigzach
(45-90%) zwykle ujawnia sie ponownie przybierajgc bardziej nasilong posta¢. Do zaburzen czynnosci watroby
w ICP dochodzi najczesciej w trzecim trymestrze cigzy, czesciej chorujg kobiety starsze i w cigzy mnogiej. ICP
moze wystgpi¢ rodzinnie i czesciej u kobiet, u ktérych w trakcie stosowania doustnej antykoncepcji hormonalnej
rozwineta sie cholestaza. Do czynnikdéw ryzyka choroby mozna zaliczy¢ réowniez niepowsciggliwe wymioty
ciezarnych w obecnej cigzy i cigze z zaptodnienia pozaustrojowego.

Obraz kliniczny

Cholestaza ciezarnych jest chorobg o wieloczynnikowej patogenezie. Charakteryzuje sie intensywnym swigdem
skory, ktéremu nie towarzyszy wysypka, oraz nieprawidtowymi wynikami badan czynnosci watroby (liver function
tests — LFT). Nasilenie dolegliwosci wystepuje wieczorem i w nocy, bywa czesto przyczyng bezsennosci.
20% chorych kobiet skarzy sie tez na mdiosci, wymioty i utrate taknienia. U podtoza choroby lezy
wewnagtrzwatrobowy zastéj zoétci, ktéry powoduje podwyzszenie stezenia: kwasow zoétciowych, aminotransferazy
alaninowej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST), bilirubiny oraz fosfatazy alkalicznej (ALP).

O klinicznym znaczeniu cholestazy ciezarnych decyduje potencjalne zagrozenie ptodu, obejmujgce porody
przedwczesne (samoistne i z przyczyn jatrogennych) oraz zgon wewnatrzmaciczny, jak réwniez zwiekszona
z powodu uporczywego $wigdu i zwigzanego z tym niedoboru snu czesto$¢ powiktan u matek.

Epidemiologia

Wystepowanie cholestazy cigzowej wykazuje dos¢ Sciste zaleznosci geograficzne. W krajach europejskich
stwierdza sie jg w przebiegu 1-2% cigz, w Stanach Zjednoczonych odsetek ten wynosi 0,7-5,6%,
ze zdecydowanie czestszym wystepowaniem u kobiet pochodzenia latynoamerykanskiego. Wczesne badania
pochodzace z krajéw Ameryki Potudniowej wykazywaty, ze cholestaza cigzowa dotyczyta tam nawet do 16% cigz,
niemniej jednak ostatnie analizy $wiadczg o istotnym zmniejszeniu liczby zachorowan na tam-tym kontynencie.

Zrédfo: Cholestaza cigzowa — wybrane aspekty, Milkiewicz, 2010.
Rokowanie

W przypadkach cholestazy cigzowej moze doj$¢ do zaburzen wchtaniania witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.
U pacjentek z cholestazg cigzowg stwierdza sie réwniez wiekszg tendencje do rozwoju kamicy pecherzyka
z6tciowego. Cholestaza cigzowa nie stanowi zagrozenia dla zycia matki, moze natomiast wigzac¢ sie z powaznym
zagrozeniem dla ptodu. Dotyczy to w szczegdlnosci chorych, u ktérych stezenie catkowitych kwaséw zétciowych
w surowicy krwi przekracza 40 ymol/l. Wykazano, ze kwasy zofciowe mogg wywieraé dziatanie obkurczajgce
na naczynia kosmoéwki tozyskowej. Ryzyko porodu przedwczesnego u kobiet z cholestazg cigzowg okresla sie
na 19-60% i jest ono wyzsze w przypadku cigz mnogich. Objawy kliniczne i biochemiczne cholestazy ustepujg
w ciggu kilku dni po porodzie. Nawroét cholestazy cigzowej obserwuje sie w 60—70% kolejnych cigz, obecnie brak
metod, ktére pozwolityby przewidzie¢, czy nawrét nastgpi i jaka bedzie jego aktywnosé. Stwierdzono, ze dzieci
kobiet, ktére cierpialy na cholestaze cigzowg i byly leczone kwasem ursodeoksycholowym, rozwijajg sie
prawidtowo, podobnie jak ich rowiesnicy.

Zrédfo: Cholestaza cigzowa — wybrane aspekty, Milkiewicz, 2010.
Diagnostyka
Rozpoznanie opiera sie na obecnosci:

e 3Swigdu;

1w zleceniu nie wskazano kodu ICD-10, ale na podstawie analizy ICD-10 i literatury ustalono, ze kod to: 026.6
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e podwyzszonych wartosci kwasoéw zétciowych w surowicy krwi (>10 ymol/l) oraz amonotransferaz: AST,
ALT i y-glutamylotranspeptydazy (GGTP);

e spontanicznego ustgpienia objawoéw w ciggu 2-3 tygodni po porodzie;
e braku innych chor6b powodujgcych Swiad i zottaczke;
¢ histologicznie stwierdza sie martwice lub apoptoze hepatocytow.

Biopsja watroby ani badanie histopatologiczne nie jest elementem diagnostycznym koniecznym dla postawienia
rozpoznania.

Leczenie

Celem leczenia farmakologicznego w ICP jest zmniejszenie objawéw u matki oraz poprawa wynikéw
potozniczych. Zanim wprowadzono do leczenia kwas ursodeoksycholowy (UDCA), stosowano z réznym skutkiem
wiele innych lekéw m.in. benzodiazepiny, leki przeciwhistaminowe, deksametazon, cholestyramine.

Zrédio: RZEPTG 2012.

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Przedstawione ponizej dane epidemiologiczne otrzymano od dwoch — ekspertdow  klinicznych:
prof. dr hab. n.med. Krzysztofa Czajkowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii

oraz prof. dr hab. n. med. Jacka Brazerta, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii.

Tabela 1. Dane epidemiologiczne otrzymane od ekspertéw klinicznych

Odsetek osob, u ktérych
. Liczba nowych TSN E BT Zrédto lub informacja,
Obecna liczba chorych w " r bytaby stosowana . .
Ekspert zachorowan w ciggu i - ze dane s3a szacunkami
Polsce roku w Polsce po zmianie kategorii wiasnymi
dostepnosci Y
refundacyjnej
prof. dr hab.
n.med. ,Na podstawie danych ze
Kr_zysztof_ . Jesli refundacja bedzie sprawozdan przesytanych
Czajkowski, »1,23% wszystkich Sch . L d i tvik ontek do k | krai
Konsultant rodzgcych czyli okoto 4500 »oCliorzenie pojawia sie olyczyla tylko p. ac;en_te_ 0 konsu 'ta'nta rajowego
. - W cigzy a wiec okoto 4500” | leczonych ambulatoryjnie w dziedzinie pofoznictwa
Krajowy w kobiet T o - i
a2 to okofo 1000 oséb i ginekologii z oddziatow
dziedzinie szpitalnveh”
potoznictwa pitainy
i ginekologii
prof. dr hab. n.
med. Jacek ,375 tysiecy urodzen
Brazert, w Polsce w 2019 roku. g
Konsultant Na cholestaze moze 12/%2%?? ?I'Jvosfogi% Jak obok.” Informacje wtasne.”
Wojewodzkiw | chorowac od 53 do 500 az wg rozny ” : » 2 :
iy . : e opracowan.
dziedzinie ciezarnych, ktorych cigza
potoznictwa konczy sie porodem.”
i ginekologii
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekow zawierajgcych substancje czynng kwas ursodeoksycholowy. Obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce refundowane sg 4 leki
zawierajgce w swoim skfadzie ww. substancje: Proursan, Ursocam, Urspol oraz Ursoxyn

Tabela 2. Charakterystyka lekow aktualnie refundowanych w Polsce zawierajgcych w skladzie kwas ursodeoksycholowy.

Nazwa handlowa

Proursan

Ursocam

Ursopol

Ursoxyn

Refundowane
opakowania

Proursan, kaps., 250 mg, 90 szt.

Ursocam, tabl., 250 mg, 100 szt.
Ursocam, tabl., 250 mg, 90 szt.

Ursopol, kaps. twarde, 300 mg, 50 szt.

Ursoxyn, kaps. twarde, 250 mg, 100 szt.
Ursoxyn, kaps. twarde, 250 mg, 50 szt.

Kod ATC AO5AA02*
Substancja acidum ursodeoxycholicum
czynna

Droga podania

Doustha

Wskazania
zarejestrowane

Rozpuszczanie cholesterolowych
kamieni zotciowych o Srednicy nie
przekraczajacej 15 mm,

przepuszczalnych dla promieni
rentgenowskich, u  pacjentow,
u ktérych pomimo obecnosci
kamieni, czynno$¢ pecherzyka

z6kciowego jest zachowana.
Pierwotna  zétciowa  marskos¢
watroby w poczatkowym stadium
choroby.

Zapalenie biony $luzowej zotgdka
spowodowane zarzucaniem zotci.

Dzieci i mtodziez

Zaburzenia czynnosci  watroby
i drég z6iciowych zwigzane
z mukowiscydozag u dzieci

i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

Rozpuszczanie cholesterolowych | e
kamieni zétciowych o $rednicy nie
przekraczajgce;j 15 mm,

przepuszczalnych dla  promieni
rentgenowskich, u  pacjentéw,
u ktérych pomimo obecnosci
kamieni  czynno$¢  pecherzyka
z06tciowego jest zachowana.

Leczenie objawowe pierwotnej | e

marskosci zoétciowej watroby, pod
warunkiem, ze nie wystepuje
niewyréwnana marskos$¢ watroby.

Rozpuszczanie cholesterolowych
kamieni zoétciowych o $rednicy nie
przekraczajgcej 15 mm,

przepuszczalnych dla promieni
rentgenowskich, u  pacjentow,
u ktérych pomimo obecnosci
kamieni  czynno$¢  pecherzyka
z06tciowego jest zachowana.

Leczenie objawowe pierwotnej

marskosci zoétciowej watroby, pod
warunkiem, ze nie wystepuje
niewyréwnana marskos¢ watroby

Rozpuszczanie
kamieni zétciowych u pacjentow:
o u ktérych wystepuje jeden lub

cholesterolowych

wigcej kamieni zotciowych
przepuszczalnych dla
promieni rentgenowskich, o
Srednicy nieprzekraczajgce;j
2 cm, z zachowang
prawidtowg czynnoscig
pecherzyka zétciowego;
ktorzy nie wyrazajg zgody
na interwencje chirurgiczng
lub u ktorych postepowanie
chirurgiczne jest
przeciwwskazane;

u ktorych wystepuje wzrost
stezenia cholesterolu w

26fkci (przesycenie)
potwierdzony wyn kami
badan laboratoryjnych

przeprowadzonych na zéfci
uzyskanej przez drenaz
dwunastnicy;

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Nazwa handlowa

Proursan

Ursocam

Ursopol

Ursoxyn

o Leczenie  wspomagajgce
przed oraz po zabiegu
rozbijania kamieni
nerkowych falg
uderzeniowa (litotrypsja).

. Pierwotna marskosc zotciowa watroby
(ang. primary biliary
cholangitis/cirrhosis, PBC).

Dzieci i mtodziez

. Zaburzenia watroby i drog zotciowych
w przebiegu zwtdknienia
torbielowatego (mukowiscydozy)
u dzieci i mfodziezy w wieku od 6 do
18 lat.

Zakres wskazan
objetych
refundacja

e  Zaburzenia czynnosci watroby i
drég z06tciowych zwigzane
z mukowiscydozg.

. Pierwotna  Zdtciowa  marskos¢
watroby w poczatkowym stadium
choroby.

Pierwotna  Zdtciowa  marskos¢
watroby w poczatkowym stadium
choroby.

Pierwotna  Zdtciowa  marskos¢
watroby w poczatkowym stadium
choroby

. Zaburzenia czynnosci watroby i drog
z06tciowych zwigzane
z mukowiscydozg.

. Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby
w poczatkowym stadium choroby.

Whnioskowane

- ——— Cholestaza ciezarnych

Mechanizm Dziatanie kwasu ursodeoksycholowego w chorobach watroby i drég zétciowych polega na zastepowaniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwaséw zétciowych
dziatania na przez hydrofilny i nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy o wiasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci wydzielniczej hepatocytéw oraz na regulowaniu procesow
podstawie ChPL immunologicznych.

PRI PRO.MED.CS Praha a.s. POLFARMEX S.A. Bausch Health Ireland Limited AS GRINDEKS.
odpowiedzialny

ggfoutzzcze”'e do 22.04.2004 1. 10.05.1999 . 2.11.1998 . 21.04.2017

*DDD dla kwasu ursodeoksycholowego wedtug WHO wynosi 0,75 g [Zrédio: ChPL Proursan, ChPL Ursocam, ChPL Ursopol, ChPL Ursoxyn]

Komentarz Agencji

Leki zawierajgce kwas ursodeoksycholowy, obecnie refundowane sg w Polsce w dwdch wskazaniach: zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych zwigzane
z mukowiscydozg oraz pierwotna zo6tciowa marskos¢ watroby w poczgtkowym stadium choroby. Jako potencjalng przyczyne rozwazan nad stosowaniem kwasu
ursodeoksycholowego w ICP mozna wskaza¢ mechanizm dziatania leku, ktéry w przypadku analizowanego problemu zdrowotnego stanowi leczenie objawowe.

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce kwas ursodeoksycholowy byly przedmiotem oceny Agencji w raporcie dot.
efektywnosci produktéw leczniczych w populacji kobiet w cigzy (nr: OT.4320.2.2020), gdzie odniesiono sie
do wskazania ,cholestaza ciezarnych” (rozdz. 3.8.). Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz opinia Prezesa Agenc;ji
nie zostata dotychczas opublikowana.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Czajkowskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie pofoznictwa i ginekologii) jedyng skuteczng technologig medyczng w niniejszym skazaniu jest kwas
ursodeoksycholowy: ,Jedyny lek skutecznie obnizajgcy poziom kwaséw Zoiciowych”, ktory jest aktualnie
stosowany prawie u 100% pacjentek, natomiast w przypadku objecia go finansowaniem ze $rodkéw publicznych
bytby stosowany przez 100% pacjentek. Z kolei wg Konsultanta Wojewodzkiego (prof. dr hab. n. med. Jacka
Brazerta) ,lek znaczaco zmniejsza objawy $wigdu, ogranicza ryzyko wystgpienia zéttaczki i ciezarnej, powoduje
normalizacje parametréw biochemicznych u ciezarnej (...). Lek jest dobrze tolerowany przez ciezarng”.

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 24.08.2020 r. we wskazaniu cholestaza ciezarnych
obecnie nie sg refundowane zadne substancje czynne.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, standardem postepowania w ramach terapii
farmakologicznej w ocenianym wskazaniu jest kwas ursodeoksycholowy. Biorgc pod uwage szczegoétowe
informacje dotyczace populacji docelowej oraz odnalezione liczne wytyczne kliniczne (zbdér wytycznych
z 6 towarzystw z Europy, Australii i USA, dwie polskie rekomendacije, rekomendacje NHS oraz EASL), opisane
szczegotowo w rozdziale 6 w niniejszym raporcie, uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywne;.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 2 ekspertéw klinicznych: prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Czajkowskiego — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii oraz prof. dr hab. n. med. Jacka Brazerta — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii.

Stanowisko eksperta klinicznego prof. Krzysztofa Czajowskiego w sprawie przedmiotowej technologii medycznej:

.Kwas ursodeoxycholowy jest uznanym na cafym Swiecie sposobem leczenia cholestazy ciezarnych. Lek ten moze by¢ zastosowany pod warunkiem
potwierdzonego w wynikach laboratoryjnych podwyzszonego poziomu kwasow zoéfciowych we krwi kobiety ciezarnej w probce surowicy pobranej na czczo.
Stezenie kwasow zoéfciowych u kazdej, nawet zdrowej, osoby ulega podwyzszeniu po positku i z tego powodu wyniki uzyskane od osoby nie bedgcej na czczo
mozna uznac¢ za niediagnostyczne. Zgodnie z obecng wiedzg medyczng stwierdzenie podwyzszonych kwasow Zofciowych na czczo stanowi jeden
Z zasadniczych elementéw potwierdzenia cholestazy ciezarnych. Kwas ursodeoxycholowy jest jedynym lekiem w miare skutecznie obnizajgcym stezenia
kwasow zétciowych. Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze efekt leczniczy jest zazwyczaj widoczny po okoto 7 — 10 dniach. Obnizenie poziomu kwasow
Zofciowych ma istotne znaczenie dla efektow cigzy. Przy poziomach > 40 obserwowane sg zgony wewngtrzmaciczne.”

Stanowisko eksperta klinicznego prof. Jacka Brazerta w sprawie przedmiotowej technologii medycznej:

»~Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) moze by¢ z powodzeniem stosowany u ciezarnych w leczeniu cholestazy ciezarnej. Z uwagi na mechanizm dziatania UDCA
mozliwe jest leczenie objawowe cholestazy u ciezarnej. Lek znaczgco zmniejsza objawy Swigdu, ogranicza ryzyko wystapienia zottaczki u ciezarnej, powoduje
normalizacje parametrow biochemicznych u ciezarnej — zmniejszenie stezenia transaminaz, kwasow Zzoéfciowych oraz bilirubiny. Lek jest dobrze tolerowany
przez ciezarng.”

W ponizszej tabeli przedstawiono pozostate odpowiedzi uzyskane od ekspertéw.
Tabela 3.0pinie ekspertéw klinicznych.

Pvtanie prof. dr hab. n. med. Krzysztof Czajkowski prof. dr hab. n. med. Jacek Brazert

y Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie potoznictwa i ginekologii
Prosze wskazac¢ Jak!e potfenclalne ,,Wleksz'osc pagje:ntek z'chole..stazq CIezarnygh Jest hosp'l‘tallz€)wane‘a ] Koszt oryginalnego UDCA okolo 150 pln za 100 kapsulek po 250 mg
problemy dostrzegajg Panstwo w w oddziatach cigzy powiktanej. Wprowadzenie refundacji moze zwigkszy¢ . 2 h o S

. . . . L . BN moze byc¢ potencjalnym czynnikiem ograniczajgcym powszechne
zwigzku ze stosowaniem liczbe kobiet leczonych ambulatoryjnie i w ten sposéb zmniejszyc¢ ) ; . ; . oy
S . ) y . ' stosowanie. Generyczne odmiany UDCA sg tansze i podlegajg refundacji.

ocenianej technologii intensywno$¢ nadzoru nad stanem dziecka.
Jakie widzg Panstwo mozliwosci ~Lek powinien by¢ refundowany jedynie u 0séb, u ktérych przed rozpoczeciem
naduzy¢/niewtasciwego leczenia wykazano podwyzszone stezenia kwasow zéfciowych we krwi na
zastosowania zwigzane z czczo. Brak postawienia takiego warunku spowoduje niepotrzebne podawanie | ,brak”
objeciem refundacjg ocenianej u 0s6b ze $wigdem skory z innej przyczyny lub u kobiet z podwyzszonymi
technologii jedynie transaminazami.”
Czy istnieja grupy pacjentow LPacjenci z: kamicg zbfciowa, przewlektymi chorobami watroby o typie
o specyficznej charakterystyce ,Nie. Lek w cigzy jest stosowany jedynie w cholestazie.” marsko$ci zéfciowej, zaburzeniami czynno$ci watroby i drog zéfciowych
(tj. subpopulacje), ktére moga W przebiegu mukowiscydozy (zwlaszcza u dzieci i mtodziezy)”
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bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

,Nie”

LPacjenci z: ostrym zapaleniem pecherzyka Zzéfciowego i drog zétciowych,
niedrozno$cig drég zéiciowych (przewodu zéfciowego wspdlnego lub
przewodu pecherzykowego), kolkg zéfciowg, zwapnieniami w obrebie
kamieni zéfciowych w badaniu RTG, zaburzeniami czynno$ci skurczowej
pecherzyka zoifciowego.”

Jakie dawkowanie i czestotliwos¢
podania zaproponowaliby Panstwo
dla preparatéw kwasu
ursodeoksycholowego,
stosowanego w przedmiotowym
wskazaniu?

~Najczesciej 2 x 250 mg. Maksymalnie 3 x 250 mg. Lek nie moze by¢
stosowany w | trymestrze cigzy, ale cholestaza pojawia sie w drugiej pofowie

cigzy.”

,Dawkowanie jest ustalane indywidulanie dla kazdej ciezarnej z
cholestazg, na podstawie: wyj$ciowego stezenia kwasow zofciowych,
wyjsciowego stezenia transaminaz (AspAT, AIAT), bilirubiny oraz
nasilenia objawow klinicznych: $wigdu, ew. zazétcenia powtfok. Ponadto
w ustalaniu dawkowania nalezy wzig¢ pod uwage ew. wspofistniejgce
choroby watroby, tydzien cigzy oraz inne ew. wspdfistniejgce powiktania
cigzy. Zwykle dawka inicjalna to 10 mg UDCA/kg mc/dzien i jest
modyfikowana w zalezno$ci od skuteczno$ci9 leczenia.”

Istotny klinicznie punkt koncowy

,Obnizenie poziomu kwasoéw zéfciowych do granic normy lub obnizenie
poziomu kwasow zéfciowych. Obnizenie stezenia kwasow zéfciowych
zmniejsza ryzyko zgonu wewngtrzmacicznego dziecka oraz pojawienia sie
cech zagrozenia dla jego zycia. W ten sposéb zmniejsza odsetek porodéw
przedwczesnych i weczesniactwa w tej grupie chorych”

.~ porod przedwczesny,

- obumarcie ptodu,

- zaburzenia homeostazy,
- krwotok okofoporodowy,

- zamartwica ptodu,”
~Jednym z podstawowych objawdw cholestazy ciezarnych jest uporczywy
Minimalna réznica odczuwalna Swigd skéry powodowany wysokimi stezeniami kwasow zoiciowych. )
przez chorego Podawanie kwasu ursodeoxycholowego powoduje zmniejszenie odczucia
swedzenia skory lub ustgpienie objawu.”
Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/30
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W dniu 08.09.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych
cholestazy ciezarnych. Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezieni wytycznych praktyk klinicznej: strony
polskich, ogélnoeuropejskich, ogélnoswiatowych 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/

¢ 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 Gastroenterologii (PTG), http://www.ptg-e.org.pl/

e Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PTH), http://www.pasl.pl/

o European Association for the Study of the Liver(EASL), https://easl.eu/

e World Gastroenterology Organisation (WGO), https://www.worldgastroenterology.org/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej Google
(http://google.com), wpisujgc nastepujgce frazy: intrahepatic cholestasis, obstetric cholestasis, jaundice of
pregnancy, guidelines. Wyszukiwanie ograniczono do okresu ostatnich 6 lat. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych klinicznych dot. analizowanego wskazania.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendacje kliniczne

PTG-E 2018
(Polska)

Konflikt interesow:
nie podano
informacji
dotyczgcych
wystepowania
potencjalnego
konfliktu intereséw

Celem leczenia IPC jest ztagodzenie klinicznych i biochemicznych objawéw cholestazy oraz zapobieganie
pow ktaniom u ptodu. UDCA w dawce 10-15 mg/kg/dobe jest lekiem z wyboru, powodujgcym u wiekszosci pacjentek
zmniejszenie nasilenia lub ustgpienie $wigdu skory oraz poprawe parametréw biochemicznych. Lek jest zwykle
dobrze tolerowany, bezpieczny zaréwno dla matki, jak i ptodu. Ostatnie metaanalizy wykazaty, ze UDCA ma wplyw
na poprawe parametréw potozniczych. Wéréd innych preparatéw wykorzystywanych w leczeniu ICP wymienia sie:

» cholestyraminge podawang doustnie w dawce 4-16 g/dobe, jednak lek ten moze powodowaé biegunke i przy
diuzszym stosowaniu zaburza wchifanianie jelitowe witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,

* hydroksyzyne doustnie w dawce 25-50 mg/dobe,
* S-adenozylometionine dozylnie w dawce 800-1000 mg/dobe.

Wszystkie z wymienionych lekéw wykazujg stabszg skutecznos¢ w poréwnaniu z UDCA, wigc sg rzadko stosowane,
w przypadku zfej tolerancji UDCA. W sytuacji wydtuzenia czasu protrombinowego nalezy rozpoczg¢ suplementacje
witaminy K. Ciezarna z rozpoznang ICP powinna by¢ poddana Scistej kontroli potoznicze;.

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

PTG 2012
(Polska)

Konflikt intereséw:
nie zgfoszono

Rekomendacje Zespotu Ekspertdw Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczgce postgpowania
w wewnatrzwatrobowej cholestazie cigzarnych wskazuja, ze kwas ursodeoksycholowy (UDCA) obecnie stanowi
najbardziej obiecujgcg opcje terapeutyczng w ICP. UDCA zazwyczaj stosowany jest doustnie w dawce 10-16
mg/kg/dobe, co w praktyce oznacza podawanie leku 2-3 x na dobe po 250-300 mg.

Dane z pismiennictwa wskazujg, ze w niektérych przypadkach IPC opornych na leczenie UDCA, korzy$ci moze
przynie$¢ podawanie S-adenozylometioniny lub rifampicyny.

ICP wigze sie z ryzykiem zaburzenia wchtaniania witamin rozpuszczalnych w tluszczach, z tego wzgledu wydaje sie
by¢ zasadne celowe podawanie rozpuszczalnej w wodzie witaminy K w dawce 10mg/dobe w celu uzupetnienia jej
niedoboru u matki i ptodu.

(Wielka Brytania)

konfliktu
intereséw. W niektérych przypadkach ciezkich IPC zaleca sie stosowanie (ze wskazan gastroenterologdéw) asparaginian
ornityny doustnie w dawce 3g, 1-3x na dobe podczas positkow, ze wzgledu na przyspieszenie proceséw odtruwania
w komérkach watroby i mézgu.
Brak sity zalecen i poziomu dowododw.
NHS 2019

Wytyczne NHS w cholestazie méwia, ze UDCA moze by¢ przepisywana w ICP jedynie po konsultacji ze specjalista.
Ze wzgledu na towarzyszgce ICP zaburzenia krzepniecia zalecane jest przepisywanie witaminy K (w postaci
menadiolu, w dawce 10 mg na dobe).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Organizacja, rok
(kraj/region)
Konflikt interesow:
nikt nie zgtosit

Rekomendacje kliniczne

Brak sity zalecen i poziomu dowodow.

konfliktu
interesow.
U pacjentek z IPC zaleca sie leczenie z wykorzystaniem UDCA, mimo ze dostepne dowody naukowe sg
ograniczone. Istotne jest takze leczenie $wigdu, ktére moze wymagac specjalistycznej porady, z zaznaczeniem, ze
w Il trymestrze cigzy eksperci kliniczni stosujg ryfampicyne (lll, 1).
Sita dowodéw naukowych:
EASL 2017 o .
| — kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg
(Europa)

11-1 — kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji
L 3 11-2 — badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne
Konflikt interesow: . B i . . . 3
cze$é autorow 11-3 — opisy serii przypadkow, przekonywujgce wyniki pochodzgce z niekontrolowanych badan eksperymentalnych
zgtosita |1l — opinie ekspertéw klinicznych, dane epidemiologiczne
wystepowanie Sita rekomendadji:

otencjalnego
kogfliktu ;nteregséw 1 — Silna rekomendacja: czynniki wptywajgce na okreslenie rekomendacji jako ,silnej” to wysoka jako$¢ dowodéw,
istotne dla pacjenta wyniki zdrowotne, akceptowalne koszty
2 — Stabsza rekomendacja: czynniki wptywajgce na okreslenie rekomendacji jako ,stabszej” to jako$¢ dostepnych
danych, niepewno$¢ odnosnie do bilansu korzysci i kosztéw, niepewno$¢/zmienno$¢ wartosci i preferencji
pacjentéw, niepewnosc odnosnie do optymalnego zuzycia zasobow.

Kwas ursodeoksycholowy jest rekomendowany przez wytyczne szesciu towarzystw: ACG, GWADOH, RCOG,
SMFM, EASL oraz SAMNCP, jako | linia leczenia w cholestazie ciezarnych.

Wytyczne wskazujg, ze kwas ursodeoksycholowy (UDCA) u cierpigcych na cholestaze ciezarnych zmniejsza swiad
oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych. ACG wskazuje, ze terapia moze przynies¢ korzysci dla ptodu.
ACG oraz GWADOH zalecajg 10-15 mg/kg/dzien, z kolei SAMNCP rekomenduje rozpoczecie terapii od 250 mg
trzy razy na dobe w przypadku tagodnego przebiegu choroby, a 500 mg maksymalnie 3 razy na dobe w przypadku
Bicocca, 2018 cigzkiego przebiegu choroby, z maksymalng dawkg 750 mg na dobe w trzech dawkach. EASL zaleca 10-20
mg/kg/dzien, z maksymalng dawkg 25 mg/kg/dzien. SMFM z kolei rekomenduje rozpoczecie od dawki 300 mg
dwa razy dziennie, zwiekszajgc do 600 mg dwa razy na dobe, jesli objawy nie ustepuja w ciggu tygodnia. RCOG
nie podaje zalecen dotyczgcych dawkowania.

Zbior wytycznych
z szesciu
towarzystw: ACG
2017, GWADOH | Dodatkowa suplementacja witaming K w cholestazie jest zalecana we wszystkich wytycznych z wyjgtkiem ACG

2016, RCOG i SMFM.

2017, SMFM
2017, EASL 2009 | W odniesieniu do deksametazonu, jedynie ACG oraz EASL zalecaja jego stosowanie w cholestazie, jednakze
oraz SAMNCP wylgcznie w celu wspieraniu rozwoju ptuc ptodu. Z kolei RCOG podaje, ze nie nalezy bra¢ pod uwage
2016 deksametazonu w leczeniu choroby ze wzgledu na niewystarczajgce dane i mozliwo$¢ wystgpienia niekorzystnych

nastepstw neurologicznych u noworodkéw. SMFM zaznacza, ze kortykosteroidy moga by¢ stosowane w leczeniu
Swigdu, ale nie sg one lepsze od UDCA.

Konflikt intereséw: . - . . .
nie zgtoszono W wytycznych GWADOH, RCOG, SAMNCP i SMFM wymieniane s3 takze leki dostepne bez recepty, takie jak wodny

Kkonfliktu krem z mentolem, balsamy lub leki przeciwhistaminowe, jako bezpieczne metody tagodzenia swigdu w cholestazie
interesow. ciezarnych.

Ponadto SMFM podaje, ze S-adenozylometionina moze by¢ stosowana z UDCA w celu zmniejszenia kwasow
zdbtciowych i transaminaz, ale nie podaje zalecen dotyczgcych dawkowania. EASL podkresla, ze ryfampicyna i S-
adenozylometionina moga mie¢ korzystne dziatanie w potgczeniu z UDCA, jednakze leki te nalezy rozpatrywac
indywidualnie.

Brak sity zalecen i poziomu dowoddéw.

Zrédio finansowania: brak informacji.
ICP — ang. intrahepatic cholestasis of pregnancy, cholestaza ciezarnych; UDCA — ang. ursodeoxycholic acid, kwas ursodeoksycholowy; NHS
— National Health Service; ACG — The American Congress of Gastroenterology, GWADOH — Government of Western Australia Department
of Health, RCOG — The Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, SMFM — Society for Maternal Fetal Medicine, EASL — European
Association for the Study of the Liver;, SAMNCP — South Australia Maternal and Neonatal Community of Practice; PTGE-E — Polskie
Towarzystwo Gastroenterologii; PTG — Rekomendacje Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego;

Podsumowanie rekomendacji

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych, dotyczgcych postepowania u kobiet w z cholestazg ciezarnych: Zespotu
Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2012 roku, Bicocca z 2018 (zbiér wytycznych z szesciu
towarzystw), NHS z 2019 roku, Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E 2018) oraz europejskie
wytyczne EASL z 2017.

Odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie kwasu ursadeoksycholowego jako leczenie w cholestazie
ciezarnych z wyboru, gdyz u wiekszo$ci pacjentek obserwuje sie zmniejszenie nasilenia lub ustgpienie $wigdu
skory oraz poprawe parametrow biochemicznych, a jednoczesnie lek jest zwykle dobrze tolerowany. Europejskie
wytyczne zwracajg uwage na ograniczone dowody naukowe dotyczgce stosowania kwasu
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ursadeoksycholowego, aczkolwiek zaleca si¢ kontynuacje leczenia z jego wykorzystaniem. W cholestazie
ciezarnych wytyczne wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania ryfampicyny lub S-adenozylometioniny w celu
redukcji $wigdu. Polskie wytyczne zalecajg takze zastosowanie cholestyraminy (z zastrzezeniem, ze lek ten moze
powodowaé biegunke i przy diluzszym stosowaniu zaburza wchianianie jelitowe witamin rozpuszczalnych
w tluszczach), czy hydroksyzyne, rowniez w celu redukcji $wigdu. Ponadto w wiekszosci wytycznych zalecana
jest dodatkowa suplementacja witaming K, z uwagi na uposledzone funkcje wchtaniania witamin rozpuszczalnych
w tluszczach towarzyszace ICP.

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych kwas ursodeoksycholowy we wskazaniu cholestaza ciezarnych przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

Walia — http://www.awmsg.org/,

Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

Kanada — http://www.cadth.ca/,

Francja — http://www.has-sante.fr/,

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au,

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 11.09.2020 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych
finansowania kwasu ursodeoksycholowego w ocenianym wskazaniu.
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych kwas ursodeoxycholowy w leczeniu cholestazy
ciezarnych. Wyszukiwanie przeprowadzono 3 wrzesnia 2020 roku. Zastosowane w bazach strategie
wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 11.1 raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja cholestaza cigzarnych
Interwencja kwas ursodeoxycholowy
Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia
Komparator Dowolny
kPgnkty Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem
oncowe

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe z najwyzszego
poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z Ilub bez

metaanalizy), N . ) )
o . Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
» eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,

Typ badan w tym: prace pogladowe, listy, przeglady
» eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji, niesystematyczne
o prospektywne badania obserwacyjne;
e badania retrospektywne;
serie i opisy przypadkow.
Inne Publ kacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w jezyku innym niz polski. lub

angielski

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny Cochrane Library Walker 2020. W zwigzku
z odnalezieniem dowodu najwyzszej jakosci w ramach przegladu systematycznego przeprowadzono
wyszukiwanie aktualizacyjne, z uwzglednieniem publikacji z okresu: od 13 grudnia 2020 r. (data odciecia
wyszukiwania z Walker 2020) do 3 wrzesnia 2020 r. W jego ramach nie odnaleziono zadnych badan
kwalifikujgcych sie do aktualizacji przeglgdu systematycznego Walker 2020.
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Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu systematycznego

Jakos¢ przegladu systematycznego oceniono w skali AMSTAR 2 i otrzymat wyniki: ,przeglad systematyczny wysokiej jakosci”.

7.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczeninstwa

7.4.1. Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 6. Podsumowanie badania wigczonego do przegladu systematycznego.

finansowania:
The Cochrane
Collaboration
Autorzy zgftosili
brak konfliktu
interesow.

raportu z 2013 r., z datg odciecia 13
grudnia 2019 r. Przeszukano bazy
Cochrane Pregnancy and Childbirth’s
Trials Register, ClinicalTrials.gov, the
WHO International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) oraz
referencje odnalezionych badan.

P: kobiety z klinicznym rozpoznaniem
cholestazy w cigzy;

I: interwencja farmakologiczna
stosowana w kierunku leczenia
cholestazy ciezarnych;

C: placebo, brak leczenia lub inna
interwencija;

O: efektywnosc terapii z
uwzglednieniem wptywu na zdrowie
matki, ptodu oraz noworodka;

S: randomizowane lub quasi-
randomizowane badania z grupg
kontrolng, w tym badania z
randomizacjg grupows i badania
opubl kowane wytacznie w formie
abstraktu.

Ocene jakosci dowoddw dla
poszczegodlnych punktow koncowych
przeprowadzono zgodnie z kryteriami
GRADE.

niskim ryzykiem btedu (N= 715).

Zrédto Metodyka Wyniki
Walker 2020 Przeglad systematyczny badan Wigczone badania:
naukowych z metaanalizg. Dokonano | Do przegladu wigczono 26 badar (N=2007).
Zrédto aktualizacji wyszukiwania wzgledem Dla ocenianej interwencji w ramach metaanalizy uwzgledniono 7 badan klinicznych (N=1008), w tym 2 badania RCT (vs PLC) z

Skutecznosé:
Tabela 7. ocena skutecznosci UDCA vs PLC
Punkt UDCA PLC RR Liczba pacjentéw Jakos¢ dowodow
koncowy (95%:Cl) (95%:Cl) (95%:Cl) (badan) wg GRADE
Natezenie Obnizenie $redniej | Srednia z
Swigdu* Z najgorszych ocen | najgorszych ocen
(oceniane na | na skali natezenia | na skali natezenia .
100 mm skali | $wigdu wynosito: $wigdu wynosita od . 71502 umiarkowana®
analogowe;j) MD = -7,64 (-9,69; - | 56,9 do 61,9.
5,60)
Poronienia 3,51/1000 0,33 CLobe
0.72; 17) 9/1000 (0,08; 1,37) 955 (6) bardzo niska'
Zaburzenia
ptodu / 82/1000 0,70 c L obd
il (41; 164) 117/1000 (0,35; 1,40) 944 (6) bardzo niska'
asf ksyjne

2ocena obnizona o 1 poziom ze wzgledu na matg ilo$¢ badan (2);
ocena obnizona o 2 poziomy ze wzgledu na powazne ograniczenia na etapie projektowania badan, w szczegodlnosci brak

b

przeprowadzenia prawidtowej randomizacji w 2 badaniach RCT oraz wysoka utrate pacjentéw przed follow-up w kolejnym RCT;
¢ ocena obnizona o 1 poziom ze wzgledu na matg ilo$¢ zdarzen oraz szeroki zakres przedziatéw ufnosci;
docena obnizona o 1 poziom ze wzgledu na szeroki zakres przedziatéw ufnosci;
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Zrédio Metodyka

Wyniki

Sposéb przeprowadzenia poréwnania:

Synteza iloSciowa (metaanaliza)
odnalezionych badan RCT.

W opracowaniu prébowano roéwniez oceni¢ skuteczno$¢ nastepujgcych innych substancji czynnych: miejscowych emolientow,
chlorfenaminy, deksametazonu, fenobarbitonu, wegla aktywnego, gumy guar, kolestyraminy, ryfampicyny, S-Adenozylometioniny,
mieszanki YIn-Chén-Hao, szatwii czerwonej.

Whioski autoréw przegladu:

Podawanie UDCA pacjentkom z ICD prawdopodobnie wptywa na obnizenie poziomu objawéw $wigdu. Jednak zmierzony efekt jest
niewielki i dla wigkszosci kobiet i lekarzy moze nie by¢ istotny klinicznie. Dla pozostatych ocenianych PK ocena wptywu UDCA jest
niemozliwa, ze wzgledu na matg ilo$¢ raportowanych zdarzen.

Nie ma wystarczajgcych dowoddéw pozwalajgcych na ocene skutecznosci innych niz UDCA interwenciji, w leczeniu kobiet z cholestazg
cigzowa.

Potrzebne s3 dalsze badania wysokiej jakosci innych interwencji, aby zidentyfikowaé skuteczne metody leczenia $wigdu matki
i zapobiegania niekorzystnym skutkom okotoporodowym. Pomocne bytoby réwniez zidentyf kowanie kobiet, ktére najprawdopodobniej
zareagujg na UDCA (na przyktad, czy stezenie kwasow zétciowych wptywa na odpowiedz kobiet z ICP na leczenie UDCA).

Chociaz nie wykazano, ze UDCA zapobiega niekorzystnym skutkom cholestazy u kobiet w ciagzy, nie ma innej skutecznej metody
leczenie tego schorzenia. Zastosowanie UDCA powoduje niewielkie obnizenie objawéw $wigdu u matki.

Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy dla wybranych PK analizowanych w ramach Walker 2020

Test for subgro

Fooinotes
(1) 100 mum VA

Rysunek 1. Wyniki meta-analizy dla PK - zmiana oceny w analogowej skali nasilenia objawéw swadu - Walker 2020
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Total events:
Heterogeneity
Test for overs
Test for subg
Rysunek 2. Wyniki meta-analizy dla PK - poronienia - Walker 2020

Total events:
Heterogeneity
Test for over:
Test for subg
Rysunek 3. . Wyniki meta-analizy dla PK - zaburzenia ptodu/zdarzenia asfiksyjne - Walker 202
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7.4.2. Komentarz do analizy klinicznej

W analizie klinicznej uwzgledniono dowdd najyzszej jako$¢ — przeglad systematyczny Cochrane Library Walker
2020. W jego ramach przeprowadzono ocene efektywno$ci klinicznej réznych substancji stosowanych w leczeniu
cholestazy ciezarnych: kwasu ursodeoksycholowego, miejscowych emolientéw, chlorfenaminy, deksametazonu,
fenobarbitonu, wegla aktywnego, gumy guar, kolestyraminy, ryfampicyny, S-Adenozylometioniny, mieszanki Yin-
Chén-Hao, szatwii czerwonej.

Odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego Walker 2020 dowody naukowe pozwolity na ocene jedynie
kwasu ursodeoksycholowego. Dla pozostatych substancj, ze wzgledu na niewystarczajgcg jakois¢ i ilos¢
dostepnych danych, przeprowadzenie oceny byto niemozliwe.

W ramach meta-analizy 2 duzych badan RCT wykazano IS réznice na korzys¢ UDCA wzgledem PLC dla
obnizenia objawéw $wiggu, mierzonych za pomocg skali analogowej. Autorzy przegladu zwracajg uwage,
iz wykazana poprawa jest niewielka i wielu lekarzy i pacjentek moze jg uznac za nieistotng klinicznie.

Ocena innych istotnych klinicznie punktow koncowych (poronienia, zaburzenia ptodu/zdarzenia asfiksyjne),
ze wzgledu na zbyt mata liczbe zdarzen, byta niemozliwa.

We wnioskach z przeglgu systematycznego Walker 2020 autozy wskazujg: ,Chociaz nie wykazano, ze UDCA
zapobiega niekorzystnym skutkom cholestazy u kobiet w cigzy, nie ma innej skutecznej metody leczenie tego
schorzenia. Zastosowanie UDCA powoduje niewielkie obnizenie objawow $wigdu u matki.”
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7.4.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych okresla sie wedlug nastepujacej klasyfikacji: bardzo czesto
(= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). Do wymienionych w ChPL produktéw leczniczych zawierajgcych kwas ursodeoksycholowy, dziatan
niepozgdanych naleza:

e Zaburzenia zotadka i jelit:
o Czesto: jasny stolec lub biegunka.

o Bardzo rzadko: podczas leczenia pierwotnej marskosci zotciowej watroby (PBC) wystepowat
silny bol w prawym gérnym kwadrancie brzucha.

e Zaburzenia watroby i drég zoétciowych:

o Bardzo rzadko: zwapnienie kamieni zétciowych, dekompensacja marskosci watroby (w trakcie
leczenia zawansowanego stadium pierwotnej marskosci Zoiciowej watroby (PBC)), ktore
czesciowo ustepowaty po zaprzestaniu terapii.

e Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
o Bardzo rzadko: pokrzywka.

Na stronach URPL, EMA, FDA i WHO nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktéw zawierajgcych w sktadzie kwas ursodeoksycholowy.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania s$Swiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcéw

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Tabela 8. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 24 sierpnia 2020

Substancja czynna acidum tranexamicum

dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

TN G PR REel ST 21 ) lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci 30%

Grupa limitowa 245.0, leki stosowane w chorobach drog zétciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy

L. . . Zaburzenia czynnosci watroby i drég zotciowych zwigzane z mukowiscydozg;
Zakres wskazan objetych refundacja

. Pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby w poczatkowym stadium choroby;

Nalezy zauwazy¢, ze wskazane w powyzszej tabeli wskazania refundacyjne kwasu ursodeoksycholowego
stanowig w wiekszym stopniu wskazania rejestracyjne. Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Proursan,
Ursocam, Ursopol oraz Ursoxyn oceniane produkty lecznicze zarejestrowane sg do stosowania we wskazaniach:

e Pierwotna zotciowa marskosé watroby w poczgtkowym stadium choroby.
e Zapalenie btony sluzowej zotgdka spowodowane zarzucaniem zotci.

e Leczenie objawowe pierwotnej marskosci zoétciowej watroby, pod warunkiem, Zze nie wystepuje
niewyréwnana marskos¢ watroby.

¢ Rozpuszczanie cholesterolowych kamieni zéfciowych u pacjentéw:

o u ktérych wystepuje jeden lub wiecej kamieni zétciowych o $rednicy nie przekraczajgcej 15 mm,
przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, z zachowang prawidtowg czynno$cig
pecherzyka zétciowego;

o ktérzy nie wyrazajg zgody na interwencje chirurgiczng lub u ktérych wystepuje jeden lub wiecej
kamieni  zofciowych przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, o $rednicy
nieprzekraczajgcej 2 cm, z zachowang prawidtowg czynnoscig pecherzyka zofciowego;

o ktérzy nie wyrazajg zgody na interwencje chirurgiczng lub u ktérych postepowanie chirurgiczne
jest przeciwwskazane;

o u ktérych wystepuje wzrost stezenia cholesterolu w zofci (przesycenie) potwierdzony wynikami
badan laboratoryjnych przeprowadzonych na zétci uzyskanej przez drenaz dwunastnicy.

e lLeczenie wspomagajgce przed oraz po zabiegu rozbijania kamieni nerkowych falg uderzeniowg
(litotrypsja).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz Urz. Min. Zdr.
z 2019 r., poz. 105), leki zawierajgce kwas ursodeoksycholowy sg obecnie dostepne w Polsce w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan wymienionych w powyzszej tabeli. Oceniane produkty
lecznicze nie sg aktualnie finansowane ze srodkdéw publicznych w ocenianym wskazaniu, tj. cholestaza
ciezarnych.

Tabela 9. Refundacja ocenianych produktéw leczniczych

EFTE p‘l’:lfﬂc ek Opak. Kod EAN UCZ [] CHB[zf] | WLF [z1] PO
Proursan, kaps., 250 mg 90 szt. 05909991203924 80,89 95,76 77,26 30%
Ursocam, tabl., 250 mg 100 szt. 05909990414741 68,01 82,94 82,94 30%
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ERLE, p<|>es|:3c Ve Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB[zf] | WLF [z1] PO
90 szt. 05909991314675 61,13 75,03 75,03 30%
Ursezal; ka‘:ﬁét""wde' =L 50 szt. 05909990798223 39,96 50,68 50,68 30%
100 szt. 05909991325794 66,96 84,84 81,84 30%
Ursoxyn, kaps. twarde, 250
m
9 50 szt. 05909991325770 33,48 42,92 42,92 30%
UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci
8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

I Swiadczeniobiorcow
W ponizszej tabeli przedstawiono koszty porownywanych terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta na jeden
dzien. Przyjeta srednia dzienna dawka leku dla pacjenta to 500 mg kwasu ursodeoksycholowego (wg opinii
ekspertow klinicznych).

Tabela 10. Koszty terapii pojedynczego pacjenta porownywanymi schematami

Kategoria Koszt brutto dla ptatnika publicznego [PLN]

kosztowa

Proursan Ursocam Ursopol Ursoxyn

Dawka i
zawartos¢
leku

250 mg/90 szt. 250 mg/100 szt. 250 mg/90 szt. 300 mg/50 szt. 250 mg/100 szt. 250 mg/50 szt.

Koszt brutto
na 1 dzien
stosowania

1,72 1,66 1,67 1,69 1,70 1,72

Sredni koszt dzienny terapii dla ptatnika publicznego brutto preparatami zawierajgcymi kwas ursodeoksycholowy
to 1,69 PLN.

W(g opinii eksperta — Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa i ginekologii — Pana prof. dr hab. n. med.
Krzysztofa Czajkowskiego liczba pacjentek, u ktérych oceniana technologia bytaby mozliwa do zastosowana
wynosi 1000, z kolei wg eksperta — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie pofoznictwa i ginekologii — Pana
prof. dr hab. n. med. Jacka Brazerta liczba ta wynosi od 53 do 500 ($rednia 276). Usredniajac liczbe pacjentek,
u ktérych mozliwa jest do zastosowania niniejsza technologia, do dalszych analiz bedzie wykorzystywana liczba
638.

Przyjmujac, iz koszt dzienny terapii to 1,69 PLN, a liczba pacjentek, ktéra mogtaby skorzysta¢ z terapii wynosi
638, rocznie koszt terapii dla ptatnika publicznego wynidstby 393 550 PLN (brutto).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 945 z p6zn. zm), w zwigzku z art.
31n pkt5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.), pismem z dnia 09.09.2020 r.
znak PLR.4506.57.2020.1.JKB (data wplywu do AOTMIT: 09.09.2020 r.) Minister Zdrowia przekazat Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) zlecenie dotyczace oceny zasadnosci objecia refundacijg
ze $rodkdéw publicznych lekow zawierajgcych substancje czynna:

e acidum ursodeoxycholicum;

w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. cholestaza ciezarnych.

Produkty lecznicze zawierajgce kwas ursodeoksycholowy byty przedmiotem oceny Agencji w raporcie dot.
efektywnosci produktow leczniczych w populacji kobiet w cigzy (nr: OT.4320.2.2020), gdzie odniesiono si¢
do wskazania ,cholestaza ciezarnych” (rozdz. 3.8.). Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz opinia Prezesa Agencji
nie zostata dotychczas opublikowana

Problem zdrowotny

Cholestaza ciezarnych (ang. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy, ICP) stanowi najczestszg odwracalng
chorobe watroby $cisle powigzang z cigzg; samoistnie ustepuje po jej rozwigzaniu, ale w kolejnych cigzach
(45-90%) zwykle ujawnia sie ponownie przybierajgc bardziej nasilong postaé. Charakteryzuje sie intensywnym
Swigdem skéry, ktéremu nie towarzyszy wysypka, oraz nieprawidtowymi wynikami badarn czynnosci watroby.

O klinicznym znaczeniu cholestazy ciezarnych decyduje potencjalne zagrozenie ptodu, obejmujgce porody
przedwczesne (samoistne i z przyczyn jatrogennych) oraz zgon wewnatrzmaciczny, jak réwniez zwiekszona
z powodu uporczywego $wigdu i zwigzanego z tym niedoboru snu czesto$¢ powiktan u matek.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Czajkowskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie potoznictwa i ginekologii) jedyng skuteczng technologia medyczng w niniejszym skazaniu jest kwas
ursodeoksycholowy: ,Jedyny lek skutecznie obnizajgcy poziom kwaséw Zzofciowych”, ktory jest aktualnie
stosowany prawie u 100% pacjentek, natomiast w przypadku objecia go finansowaniem ze srodkéw publicznych
bytby stosowany przez 100% pacjentek. Z kolei wg Konsultanta Wojewodzkiego (prof. dr hab. n. med. Jacka
Brazerta) ,lek znaczgco zmniejsza objawy $swigdu, ogranicza ryzyko wystapienia zéttaczki i ciezarnej, powoduje
normalizacje parametrow biochemicznych u ciezarnej (...). Lek jest dobrze tolerowany przez ciezarng”.

Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 24.08.2020 r. we wskazaniu cholestaza ciezarnych
obecnie nie sg refundowane zadne substancje czynne.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej, standardem postepowania w ramach terapii
farmakologicznej w ocenianym wskazaniu jest kwas ursodeoksycholowy. Biorgc pod uwage szczegotowe
informacje dotyczace populacji docelowej oraz odnalezione liczne wytyczne kliniczne (zboér wytycznych
z 6 towarzystw z Europy, Australii i USA, dwie polskie rekomendacje, rekomendacje NHS oraz EASL), opisane
szczegotowo w rozdziale 6 w niniejszym raporcie, uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywne;.

Analiza skutecznosci

W analizie klinicznej uwzgledniono dowdd najyzszej jakosé — przeglad systematyczny Cochrane Library Walker
2020. W jego ramach przeprowadzono ocene efektywnosci klinicznej r6znych substancji stosowanych w leczeniu
cholestazy ciezarnych: kwasu ursodeoksycholowego, miejscowych emolientéw, chlorfenaminy, deksametazonu,
fenobarbitonu, wegla aktywnego, gumy guar, kolestyraminy, ryfampicyny, S-Adenozylometioniny, mieszanki Yin-
Chén-Hao, szatwii czerwone;j.

Odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego Walker 2020 dowody naukowe pozwolity na ocene jedynie
kwasu ursodeoksycholowego. Dla pozostalych substancj, ze wzgledu na niewystarczajgcg jakois¢ i ilosé
dostepnych danych, przeprowadzenie oceny byto niemozliwe.
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W ramach meta-analizy 2 duzych badan RCT wykazano IS réznice na korzys¢ UDCA wzgledem PLC dla
obnizenia objawéw $wiggu, mierzonych za pomocg skali analogowej. Autorzy przeglgdu zwracajg uwage,
iz wykazana poprawa jest niewielka i wielu lekarzy i pacjentek moze jg uznac za nieistotng klinicznie.

Ocena innych istotnych klinicznie punktéw koncowych (poronienia, zaburzenia ptodu/zdarzenia asfiksyjne),
ze wzgledu na zbyt mata liczbe zdarzen, byta niemozliwa.

We wnioskach z przeglau systematycznego Walker 2020 autozy wskazujg: ,Chociaz nie wykazano, ze UDCA
zapobiega niekorzystnym skutkom cholestazy u kobiet w cigzy, nie ma innej skutecznej metody leczenie tego
schorzenia. Zastosowanie UDCA powoduje niewielkie obnizenie objawow $wigdu u matki.”

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych, dotyczgcych postepowania u kobiet w z cholestazg ciezarnych: Zespotu
Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego z 2012 roku, Bicocca z 2018 (zbidr wytycznych z szesciu
towarzystw), NHS z 2019 roku, Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E 2018) oraz europejskie
wytyczne EASL z 2017.

Odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie kwasu ursadeoksycholowego jako leczenie w cholestazie
ciezarnych z wyboru, gdyz u wiekszosci pacjentek obserwuje sie zmniejszenie nasilenia lub ustgpienie swigdu
skory oraz poprawe parametrow biochemicznych, a jednoczesnie lek jest zwykle dobrze tolerowany. Europejskie
wytyczne zwracajg uwage na ograniczone dowody naukowe dotyczgce stosowania kwasu
ursadeoksycholowego, aczkolwiek zaleca sie kontynuacje leczenia z jego wykorzystaniem. W cholestazie
ciezarnych wytyczne wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania ryfampicyny lub S-adenozylometioniny w celu
redukcji Swigdu. Polskie wytyczne zalecajg takze zastosowanie cholestyraminy (z zastrzezeniem, ze lek ten moze
powodowaé biegunke i przy dluzszym stosowaniu zaburza wchianianie jelitowe witamin rozpuszczalnych
w tluszczach), czy hydroksyzyne, réwniez w celu redukcji $wigdu. Ponadto w wiekszosci wytycznych zalecana
jest dodatkowa suplementacja witaming K, z uwagi na uposledzone funkcje wchtaniania witamin rozpuszczalnych
w tluszczach towarzyszace ICP.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
finansowania kwasu ursodeoksycholowego w ocenianym wskazaniu.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Przyjmujac, iz koszt dzienny terapii to 1,69 PLN (dawka 500 mg/dzien), a liczba pacjentek, ktéra mogtaby
skorzystac z terapii wynosi 638 (oszacowania na podstawie opinii ekspertdw), rocznie koszt terapii dla ptatnika
publicznego wyniéstby 393 550 PLN (brutto).

Opinia ekspertéw klinicznych

Stanowisko eksperta klinicznego prof. Krzysztofa Czajowskiego w sprawie przedmiotowej technologii
medycznej:

.Kwas ursodeoxycholowy jest uznanym na catym Swiecie sposobem leczenia cholestazy ciezarnych. Lek ten
moze byc¢ zastosowany pod warunkiem potwierdzonego w wynikach laboratoryjnych podwyzszonego poziomu
kwasow zotciowych we krwi kobiety ciezarnej w probce surowicy pobranej na czczo. Stezenie kwasow zéfciowych
u kazdej, nawet zdrowej, osoby ulega podwyzszeniu po positku i z tego powodu wyniki uzyskane od osoby nie
bedgcej na czczo mozna uzna¢ za niediagnostyczne. Zgodnie z obecng wiedzg medyczng stwierdzenie
podwyzszonych kwasow Zoéfciowych na czczo stanowi jeden z zasadniczych elementéw potwierdzenia cholestazy
ciezarnych. Kwas ursodeoxycholowy jest jedynym lekiem w miare skutecznie obnizajgcym stezenia kwasow
z6fciowych. Doswiadczenie kliniczne wskazuje, Zze efekt leczniczy jest zazwyczaj widoczny po okoto 7 — 10
dniach. Obnizenie poziomu kwasoéw Zzéfciowych ma istotne znaczenie dla efektéw cigzy. Przy poziomach > 40
obserwowane sg zgony wewnagtrzmaciczne.”

Stanowisko eksperta klinicznego prof. Jacka Brazerta w sprawie przedmiotowej technologii medycznej:

,Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) moze by¢ z powodzeniem stosowany u ciezarnych w leczeniu cholestazy
ciezarnej. Z uwagi na mechanizm dziatania UDCA mozliwe jest leczenie objawowe cholestazy u ciezarnej. Lek
Zhaczgco zmniejsza objawy $wigdu, ogranicza ryzyko wystapienia zottaczki u ciezarnej, powoduje normalizacje
parametrow biochemicznych u ciezarnej — zmniejszenie stezenia transaminaz, kwasow zéiciowych oraz bilirubiny.
Lek jest dobrze tolerowany przez cigzarng.”
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10. Zrédta
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PTG-E 2018 Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E). 2018
PTG 2012 Leszczynska-Gorzelak B., et al., Rekomendacje Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
dotyczace postepowania w wewnatrzwatrobowej cholestazie ciezarnych, Ginekol. Pol. 9/2012, 83, 713-717.
EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER, et al. EASL Clinical Practice Guidelines: The
EASL 2017 diagnosis and management of patients with primary biliary cholangitis. Journal of Hepatology, 2017, 67.1:
145-172
NHS 2019 Obstetric Cholestasis guideline (GL880), Maternity & Children’s Services Clinical Governance Committee
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 2.09.2020 r.)

0T.4320.23.2020

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#3

Search: ((((((((("guideline*"[Title/Abstract] OR "guidance*"[Title/Abstract]) OR
"recommendation*[Title/Abstract]) OR "standard*"[Title/Abstract]) OR
"consensus*"[Title/Abstract]) OR ((("Health Planning Guidelines"[MeSH Terms] OR
(("Guidelines as Topic"[MeSH Terms] OR "Guideline"[Publication Type]) OR
"standards"[MeSH Subheading])) OR "Consensus Development Conferences as
Topic"[MeSH Terms]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type])) OR
((("Evidence-Based Medicine"[MeSH Terms] OR "Evidence-Based"[Title/Abstract]) OR
"Evidence-Based"[Title/Abstract]) OR "EvidenceBased"[Title/Abstract])) OR
((((("study*"[Title/Abstract] OR “trial*"[Title/Abstract]) OR “trail*'[Title/Abstract]) OR
"experiment*"[Title/Abstract]) AND ((("control"[Title/Abstract] OR "random*"[Title/Abstract]) OR
"blind*"[Title/Abstract]) OR "mask*"[Title/Abstract])) OR (("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[MeSH Terms]) OR
"Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR (((("Meta-Analysis"[Publication Type] OR
"Meta-Analysis as Topic"'[MeSH Terms]) OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract]) OR "Meta-
Analysis"[Title/Abstract]) OR "MetaAnalysis"[Title/Abstract])) OR (("systematic*"[Title/Abstract]
AND "review*"[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type])) AND ((("Ursodeoxycholic
Acid"[Mesh]) OR (((((((((((((((acid[Title/Abstract]) AND (Ursodeoxycho*[Title/Abstract])) OR
(Ursodiol[Title/Abstract])) OR (Ursolvan[Title/Abstract])) OR (Delursan[Title/Abstract])) OR
(Destolit[Title/Abstract])) OR (Urdox[Title/Abstract])) OR (Urso[Title/Abstract])) OR
(Ursobilane[Title/Abstract])) OR (Ursochol[Title/Abstract])) OR (Ursofalk[Title/Abstract])) OR
(Ursogal[Title/Abstract])) OR (Ursolite[Title/Abstract])) OR (Cholit-Ursan[Title/Abstract])) OR
(Cholofa k[Title/Abstract]))) AND (("Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy" [Supplementary
Concept]) OR (((Pregnanc*[Title/Abstract]) OR ("Pregnancy"[Mesh])) AND
(("Cholestasis"[Mesh]) OR (((cholestas*[Title/Abstract]) OR (cholestasis[Title/Abstract])) OR
(Intrahepatic Cholestasis[Title/Abstract])))))) Sort by: Most Recent

173

Search: ((((((((((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation*[Title/Abstract])) OR (standard*[Title/Abstract])) OR
(consensus*[Title/Abstract]))) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR ("Guidelines as
Topic"[Mesh] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR
"Consensus Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development
Conference"[Publication Type]))) OR ((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-
Based[Title/Abstract])) OR (Evidence Based[Title/Abstract])) OR
(EvidenceBased[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR (trial*[Title/Abstract]))
OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND (((((control[Title/Abstract]))
OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR (mask*[Title/Abstract])))) OR
("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-
Analysis[Title/Abstract])) OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR
(MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR (((((systematic*[Title/Abstract])) AND
(review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type])) Sort by: Most Recent

6995614

Search: (("Ursodeoxycholic Acid"[Mesh]) OR (((((((((((((((acid[Title/Abstract]) AND
(Ursodeoxycho*[Title/Abstract])) OR (Ursodiol[Title/Abstract])) OR (Ursolvan[Title/Abstract]))
OR (Delursan([Title/Abstract])) OR (Destolit[Title/Abstract])) OR (Urdox[Title/Abstract])) OR
(Urso[Title/Abstract])) OR (Ursobilane[Title/Abstract])) OR (Ursochol[Title/Abstract])) OR
(Ursofalk[Title/Abstract])) OR (Ursogal[Title/Abstract])) OR (Ursolite[Title/Abstract])) OR
(Cholit-Ursan[Title/Abstract])) OR (Cholofalk[Title/Abstract]))) AND (("Intrahepatic Cholestasis
of Pregnancy" [Supplementary Concept]) OR (((Pregnanc*[Title/Abstract]) OR
("Pregnancy"”[Mesh])) AND (("Cholestasis"[Mesh]) OR (((cholestas*[Title/Abstract]) OR
(cholestasis[Title/Abstract])) OR (Intrahepatic Cholestasis[Title/Abstract]))))) Sort by: Most
Recent

337

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 2.09.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 exp ursodeoxycholic acid/ 13196
2 "ursodeoxycho*".ab,kwi,ti. 6786
3 acid.ab,kw,ti. 1623494
4 2and 3 6591
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

5 actigall.ab,kw,ti. 21

6 delursan.ab,kw,ti. 1

7 destolit.ab,kw,ti. 1

8 deursil.ab,kwiti. 1

9 sodium ursodeoxycholate.ab,kw,ti. 22
10 ursacol.ab,kwi,ti. 1

11 ursilon.ab,kw,ti. 1

12 urso.ab,kw,ti. 105
13 ursobil.ab,kw,ti. 4

14 ursochol.ab,kwti. 3

15 ursodeoxycholate.ab,kwi,ti. 337
16 ursodesoxycholic.ab,kw,ti. 151
17 ursodiol.ab,kw,ti. 393
18 ursofalk.ab,kw,ti. 33
19 ursolit.ab,kw,ti. 2

20 ursolvan.ab,kw,ti. 8

21 4or5o0r6or7or8or9orl0orillorl2ori13orl4orl5orl6orl?7orl8orl9or20 7278
22 lor2l 14067
23 exp intrahepatic cholestasis/ 5574
24 "cholestas*".ab,kwi,ti. 19430
25 exp cholestasis/ 27985
26 24 or 25 35837
27 23 or 26 37298
28 exp pregnancy/ 511938
29 "pregnanc*".ab,kwiti. 485168
30 28 or 29 681630
31 27 and 30 2789
32 22 and 31 684
33 exp "systematic review"/ 258394
34 (systematic* and review?*).ti,ab,kw. 285979
35 330r34 372625
36 exp meta analysis/ 194637
37 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 207965
38 36 or 37 260864
39 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 790077
40 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 5669821
41 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 10306558
42 40 and 41 3191332
43 39 or 42 3451802
44 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test 1248616

accuracy study/ or exp outcomes research/
45 (consensus and development).ti,ab,kw. 30307
46 (outcomes and research).ti,ab,kw. 206510
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
a7 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 46580
48 44 or 45 or 46 or 47 1457637
49 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 558498
50 "consensus*".ti,ab,kw. 221595
51 "standard*".ti,ab,kw. 1761282
52 "recommendation*".ti,ab,kw. 352177
53 "Guidance*".ti,ab,kw. 165721
54 "guideline*".ti,ab,kw. 553496
55 50 or 51 or 52 or 53 or 54 2716629
56 48 or 49 or 55 4032511
57 35 or 38 or 43 or 56 6439948
58 32 and 57 189
59 from 58 keep 1-189 189

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 2.09.2020.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Ursodeoxycholic Acid] explode all trees 534
#2 (acid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 104 123
#3 (Ursodeoxycho*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1285
#4 #2 and #3 1277
#5 #4 OR #1 1277
#6 MeSH descriptor: [Cholestasis] explode all trees 770
#7 (cholestas™®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1369
#8 #6 OR #7 1630
#9 MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees 21748

#10 (Pregnanc*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 56 848
#11 #9 OR #10 56 848
#12 #8 AND #11 131
#13 #5 AND #12 58

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 30/30



