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Midazolam podawany podpoliczkowo (Buccolam®) w leczeniu napadéw drgawkowych u dzieci

1 Uwagi do catosci analiz

1.1. Uwaga 1

winformacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (8§ 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: w analizach: ekonomicznej oraz wplywu na budzet wykorzystano dane
z nieaktualnych zrodet:

o uwzgledniono dane z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, Ssrodkow spozywezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2021 r,
natomiast na dzien zfozenia wniosku byio dostepne Obwieszczenie MZ z dnia
20.12.2021 r.

e uwzgledniono dane z Komunikatu o refundacji aptecznej/programach lekowych
i chemioterapii za okres I-Xil 2020. Na dzien ziozenia wniosku dostepne byly dane za
okres {-Vil 2021.”

Odpowiedz:

W zaktualizowanym oszacowaniu kosztéw diazepamu w analizie ekonomicznej i analizie
wptywu na budzet uwzgledniono dane z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21
pazdziernika 2021 r. (Obwieszczenie MZ) oraz aktualnego Komunikatu o refundacji
aptecznej/programach lekowych i chemioterapii (Komunikaty DGL) za okres styczen-listopad
2021. Zaktualizowane dane z Obwieszczenia MZ 1 Komunikatu DGL maja pomijalnie maty{<1%)
wptyw na wyniku obu analiz i nie zmieniaja wnioskowania.

1.2. Uwaga 2
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1.3. Uwaga 3

»Nie przedstawiono analiz dla czesci wnioskowanej populacji (§ 4, § 5 oraz § 6
Rozporzgdzenia)

Wyjasnienie: Zgodnie z informacjami umieszczonymi w ChPL Buccolam: ,U niemowlqgt
w wieku 3-6 miesiecy leczenie powinno by¢ prowadzone w szpitalu, g¢dzie mozliwe jest
monitorowanie stanu pacjenta oraz dostepny jest sprzet do resuscytacji”. W zwiqzku
z powyzszym analizy w populacji pacjentéw w wieku 3-6 miesiecy nalezy przeprowadzic¢
w porownaniu do technologii wykorzystywanych w lecznictwie szpitalnym.”

Odpowiedz:

Biorac pod uwage liczbe sprzedanych opakowan diazepamu podawanego we wlewkach
doodbytniczych (produkt leczniczy Relsed), sprzedaz dwoéch prezentacji leku w populacji
chorych w wieku ponizej 1 r. z. stanowita jedynie 3% wszystkich sprzedanych opakowan
u chorych w wieku <18 lat (patrz ponizsza tabela). Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze
populacja chorych w wieku 3-6 miesiecy jest pomijalnie mata, a stosowanie leku bedzie
miato charakter kazuistyczny. W zwiazku z tym nie analizowano dodatkowego komparatora
w tej populacjichorych, skupiajac sie na chorych, ktérzy beda stanowic ponad 95% populacji
docelowej.
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Tab. 3. Dane sprzedazowe preparatéw Relsed zawierajacych wlewki doodbytnicze diazepamu w
populacji chorych w wieku <18 lat za okres styczen-grudzien 2020 (NFZ 2020).

Grupa wiekowa | Liczba opakowan | Liczba wlewek
Relsed 2mg/ml (5 mg/2,5 ml), (5 wlewek 2,5 ml)

<1 898 4 489
1doé 7238 36 189
7do 17 4236 21180
tacznie 12 372 61 858
Relsed 4mg/ml (10 mg/2,5 ml), (5 wlewek 2,5 ml)

<1 30 150
1doé 2 566 12 829
7do 17 12 056 60278
tacznie 14 651 73 257

1.4. Uwaga 4

wPrzeglqd systematyczny wnioskodawcy nie speinia kryteriow dotyczqcych poréwnania
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi oraz wskazania wszystkich
badan spetniajqcych kryteria wiqczenia (§ 4 ust. 3 pkt 1 i 2 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Nalezy zwroci¢ uwage, iz w analizach wnioskodawcy jako komparator dla
wnioskowanej technologii lekowej, wskazano diazepam do podawania doodbytniczego
(wlewki), finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych we wskazaniach: padaczka oraz
drgawki inne niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Niniejszy
produkt leczniczy, wg odnalezionego ChPL, wskazany jest w populacji pediatrycznej u dzieci
o masie ciata powyzej 15 kg. Zgodnie z siatkami centylowymi opracowanymi przez WHO dla
dzieci w wielu 0-5 lat, masa ciata - 15 kg - na poziomie okoto 50 centyla przypada na okoto
42 miesiqc zycia (zaréwno dla dziewczynek jak dla chfopcow). W zwiqzku z tym w analizach
wnioskodawcy nie wskazano komparatora dla populacji pediatrycznej w wieku od 3 miesigca
zycia do 42 miesiqca zycia.”

Odpowiedz:

Przedstawiony w Analizie problemu decyzyjnego opis dawkowania dla diazepamu
podawanego doodbytniczo przedstawiono na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla preparatu Relsed 4 mg/ml. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
dla preparatu Relsed 5 mg/2,5 ml diazepam moze by¢ stosowany réwniez u dzieci o masie
ciata ponizej 15 kg. Dawkowanie diazepamu (wlewka 5 mg) jest nastepujace:

¢ niemowleta od 7. miesigca zycia: do 0,5 mg/kg masy ciata;
e dziecio masie ciata 10-15 kg: 1 mikrowlewka (5 mg diazepamu);

e dziecio masie ciata powyzej 15 kg: 2 mikrowlewki po 5 mg (10 mg diazepamu).
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Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczacymi liczby sprzedanych
opakowan produktéw leczniczych Relsed w podziale na grupy wiekowe pacjentéw (patrz Tab.
3), diazepam podawany we wlewkach doodbytniczych sprzedawany jest w populacjichorych
w wieku <18 lat we wszystkich grupach wiekowych, w tym w grupie wiekowej <1 r zZ.
W zwiazku z tym, w Polsce aktualng praktyke kliniczng w analizowanym wskazaniu (réwniez
w populacji pediatrycznej w wieku od 3 miesigca zycia do 42 miesiaca Zycia) stanowi
diazepam podawany doodbytniczo, ktéry zostat uwzgledniony jako komparator dla
midazolamu w catej populacji. Nalezy zaznaczyd, ze diazepam podawany we wlewkach
doodbytniczych jest jedynym lekiem zalecanym przez Polskie Towarzystwo Epileptologii (PTE
2018), aktualnie finansowanym ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu napaddow
drgawkowych u dzieci.
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2 Uwagi do analizy klinicznej

2.1. Uwaga 1

»Przeglqd systematyczny badar pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci selekcji dia
populacji z populacjq docelowq wskazanq we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Wskazanie wynikajqce z wniosku refundacyjnego obejmuje wszystkich
pacjentow pediatrycznych - niemowleta, mate dzieci i mtodziez w wieku od 3 miesigca do
18 roku zycia, doswiadczajqcych przediuzonych, ostrych napadéw drgawkowych. Jednakze
w badaniu Mcintyre 2005, poréwnujqcym bezposrednio midazolam podawany podpoliczkowo
z diazepamem podawanym doodbytniczo, populacje docelowq stanowiq pacjenci w wieku 26
mies. z aktywnymi drgawkami bez dostepu dozylnego. Z uwagi na powyzisze nalezy
przedstawi¢ dowody uwzgledniajqce badanie, w ktérym populacja poddana ocenie
odpowiada populacji wnioskowanej, dla ktérej zostaly opracowane analizy, poniewaz
aktualnie populacja badania Mcintyre 2005 jest wezisza niz populacja wskazana we
wniosku.”

Odpowiedz:

Biorac pod uwage liczbe sprzedanych opakowan diazepamu podawanego we wlewkach
doodbytniczych (produkt leczniczy Relsed), sprzedaz dwdch prezentacji leku w populacji
chorych w wieku ponizej 1 r. Z. stanowita jedynie 3% wszystkich sprzedanych opakowan
u chorych w wieku <18 lat (patrz Tab. 3). Na tej podstawie mozna wnioskowac, Zze populacja
chorych w wieku 3-6 miesiecy jest pomijalnie mata, a stosowanie leku bedzie miato
charakter kazuistyczny.

Nalezy jednak zaznaczycd, Ze populacja chorych w wieku 3-6 miesiecy zostata uwzgledniona
w dwoéch randomizowanych badaniach klinicznych (Ashrafi 2010, Mpimbaza 2008),
prospektywnym badaniu pseudoranomizowanym (Baysun 2005) oraz w badaniu
obserwacyjnym (Kutlu 2003) uwzglednionych w Analizie klinicznej jako dodatkowe dowody
naukowe.

2.2. Uwaga 2

wPrzeglqd analizy klinicznej nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajqcych kryteria
selekcji badan do przeglqdu (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Odnaleziono badanie spetniajqce kryteria wiqczenia do przeglqdu
systematycznego wnioskodawcy i niewiqgczone do tego przeglgdu badania rzeczywistej
praktyki klinicznej (real-world): Vitaliti G, Castagno E, Ricceri F, Urbino A, Di Pianella AV,
Lubrano R, Caramaschi E, Prota M, Pulvirenti RM, Ajovalasit F, Signorile G, Navone C, La
Bianca MR, Villani A, Corsello G, Falsaperla R. Epidemiology and diagnostic and therapeutic
management of febrile seizures in the lItalian pediatric emergency departments: a
prospective  observational  study.  Epilepsy  Research, 2017, 129,  79-85.
https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres. 2016.11.005.”
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Odpowiedz:

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Buccolam ChPL) produkt Buccolam moga
podawac rodzice/opiekunowie pacjentom, u ktérych rozpoznano padaczke. W badaniu
Vitaliti 2017 populacje stanowili chorzy w wieku 1-60 miesigecy przyjeci na oddziat ratunkowy
z powodu trwajacych drgawek goraczkowych lub u ktdérych wystapity drgawki goraczkowe.
Kryteria wykluczenia obejmowaty m. in. chorych, u ktérych wystepowaty drgawki inne niz
goraczkowe. W zwigzku z tym populacja uwzgledniona w badaniu Vitaliti 2017 nie jest spéjna
z populacja wnioskowana. Dodatkowo w analizowanych badaniu midazolam podpoliczkowo
zostat podany tylko jednemu choremu. Badanie dotyczyto oceny postepowania w przypadku
wystapienia drgawek i nie przedstawiono w nim wynikéw dotyczacych skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa.

2.3. Uwaga 3

»Opis metodyki badan, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wlgczonych do przeglqdu, nie uwzglednia petnego wykazu wszystkich parametréw
podlegajqcych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W tabeli nr. 38 jako punkty koncowe oceniane w badaniu Mcintyre 2005
wyszczegblniono: odpowiedz na leczenie (sukces terapeutyczny, ang. therapeutic success) -
zdefiniowany jako ustanie widocznych oznak aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od
podania leku bez wystqpienia depresji oddechowej i bez kolejnych drgawek w ciqgu 1 godz.
oraz czas podania lekow, wystgpienia i ustania napaddéw drgawkowych oraz depresja
oddechowa. Jednakze w populacji zrodfowej jako oceniane wskazniki przedstawiono: sukces
terapeutyczny (%), czas (w minutach) do zaprzestania napadow po leczeniu (mediana, IQR),
ustanie aktywnosci napadowej w ciqgu 10 minut, podanie dozylnie lorazepamu (%),
wystepowanie kolejnych drgawek po ustaniu napadu drgawkowego, czy depresja oddechowa
(%). Zgodnie z przyjetymi zasadami, istnieje koniecznos¢ uzupetnienia analize kliniczng
o szczegbiowq charakterystyke kazdego z wiqczonego do analizy badan.”

Odpowiedz:

W badaniu McIntyre 2005 pierwszorzedowy punkt kodcowy stanowita odpowiedz na leczenie,
tj. sukces terapeutyczny {ang. therapeutic success) zdefiniowany jako ustanie widocznych
oznak aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania leku bez wystapienia depresji
oddechowe]j i bez kolejnych drgawek w ciaggu 1 godziny. Zgodnie z opisem przedstawionym
w publikacji parametry te odzwierciedlajg kontekst, w ktédrym podejmowane sg decyzje na
izbie przyjec.

W przypadku napadéw drgawkowych trwajacych ponad 10 minut i ustalenia dostepu
dozylnego podawano lorazepam dozylnie (100 g/kg) i inne dodatkowe leki zgodnie
z protokotem i wytycznymi danego szpitala. Podanie lorazepamu lub innego leku
przeciwdrgawkowego klasyfikowano jako niepowodzenie leczenia analizowanym w badaniu
lekiem.

W badaniu raportowano réwniez czas przyjecia lekdw oraz moment rozpoczecia
i zakonczenia napadu drgawkowego. Na podstawie tych danych mozliwe byto okreslenie czas
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od podaniu leku do ustania napadu drgawkowego oraz odsetek chorych, u ktérych doszto do
zatrzymania napadu drgawkowego w ciggu 10 minut.

Tab. 4. Zestawienie punktéw korncowych badania wiaczonego do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty koricowe Drugorzedowe punkty koricowe
Mcintyre e odpowiedZ na leczenie* (sukces | ¢ niepowodzenie leczenia - podanie
2005 terapeutyczny, ang. therapeutic lorazepamu dozylnie,
success) e ustanie napadu drgawkowego w ciagu 10
minut**,
e czas od podania leku do ustania napadu
drgawkowego™,
e wystapienie kolejnych drgawek po
ustaniu napadu drgawkowego,
e bezpieczenstwo - depresja oddechowa

*zdefiniowana jako ustanie widocznych oznak aktywnosci napadowej w ciggu 10 minut od podania
leku bez wystapienia depresji oddechoweji bez kolejnych drgawek w ciggu 1 godziny; punkty korcowe
okreslone na podstawie raportowanego czasu przyjecia lekdw oraz momentu rozpoczecia
i zakoriczenia napadu drgawkowego

2.4. Uwaga 4

wAnaliza kliniczna nie zawiera przeglqdu systematycznego badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt
3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono szczegdiowej oceny jakosci badan wiqczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy jako dodatkowe dowody naukowe. Przedstawiono jedynie
ocene jakosci badania gtownego Mcintyre 2005 oraz badan wtérnych.”

Odpowiedz:

W ramach Analizy klinicznej jako dodatkowe dowody naukowe uwzgledniono 8 badan:
Ashrafi 2010, Mpimbaza 2008, Scott 1999, Baysun 2005, Khan 2014, Kutlu 2003, Moretti 2019
i Yoshinaga 2021. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT {AOTMIT 2016): ,badania prospektywne
z grupg kontrolng i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomoca narzedzia Cochrane
Collaboration’ dla badar z randomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji
lub badania retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS (ang. Newcastle Ottawa
Scale)?, natomiast badania jednoramienne w sakli NICE. W ponizszych tabelach
przedstawiono szczegdtowa oceng jakosci badan wtaczonych do przegladu systematycznego
jako dodatkowe dowody naukowe.

Tab. 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Ashrafi 2010 Mpimbaza 2008 | Scott 1999 Baysun 2005
Randomizacja niskie niskie niskie

' Arkusz oceny badan wg skali Cochrane zostat przedstawiony w Analizie klinicznej.
2 Arkusz oceny badan obserwacyijnych wg skali NOS przedstawiono w Aneksie,
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Badanie Ashrafi 2010 Mpimbaza 2008 | Scott 1999 Baysun 2005
Ukrycie kodu | niskie niskie nieznane nieznane
randomizacji

Zaslepienie nieznane* hieznane nieznane*** nieznane***
badaczy i

pacjentow

Zaslepienie oceny | nieznane* nieznane** nieznane*** nieznane***
efektdw

Niekompletnosé niskie niskie niskie niskie
wynikdw

Selektywne niskie niskie niskie niskie
raportowanie

Inne czynniki niskie niskie niskie niskie

*badanie pojedynczo zaslepione, brak doktadnych informacji dotyczacych zaslepienia; **zespdt
badawczy nie byt swiadomy jakie leczenie otrzymuje pacjent, ale znali kod leczenia do ktdrego zostat
przypisany pacjent, co moglo by¢ Zrodtem btedu, w zwigzku z tym badanie zostato uznane jako
pojedynczo zaslepione; ***brak informacji dotyczacych =zaslepienia; “pseudorandomizacja -
podawanie jednego leku w dni parzyste, a drugiego w dni nieparzyste.

Tab. 6. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE.

Pytanie Kutlu 2003 | Yoshinaga
2021
1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? nie tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? tak tak
3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentdw sg sprecyzowane? | tak tak
4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty korcowe? tak tak
5. Czy dane byty gromadzone w sposdb prospektywny? nie tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli | nie nie
wiaczani kolejno?
7. Czy opisano jasno wyniki badania? tak tak
8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentdw (np. | nie tak
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw,
innych czynnikdw)?
Podsumowanie wynikdw (za kazda odpowiedZ twierdzaca przyznaje | 4/8 7/8
sie 1 punkt, maksymalna liczba punktdw wynosi 8)

10
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Tab. 7. Ocena jakosci badan obserwacyjnych wg skali Newcastie-Ottawa Scale (NOS).

podanie lekdw,
a*)

(@*)

Badanie | Dobér pacjentéw | Dobér Dobér Dobér Czynniki Ocena Ocena Ocena Podsumo-
(1) pacjentéw | pacjentéw (3) | pacjentéw | zakiGcajace efektéw efektéw efektéw wanie
(2) (4) zdrowotnych | zdrowotnych | zdrowotnych
(1) (2) 3)
Khan wyselekcjonowana | dobrani z | wiarygodna nie srupy o | zgtoszenia tak {ocena po | tak {(a*) 6/9
2014 grupa oséb, tj. | tej samej | dokumentacja zblizonej opiekundw, wystapien
opiekunowie populacji, | (dokumentacja charakterystyce | opinie napadu i
dzieci, u ktérych | co  grupa | medyczna pod wzgledem | opiekundw podaniu
wystapity napady | poddana potwierdzajaca wystepujacych | (c) lekdw, a*)
drgawkowe ekspozycji | wystapienie napaddw
@a*) napadu, drgawkowych
przyjecie  do (@%), grupy o
szpitala i zblizonej
podanie lekdw, charakterystyce
a*) pod wzgledem
dodatkowych
czynnikdw
zakidcajacych
(b*)
Moretti | wyselekcjonowana | dobrani z | wiarygodna nie srupy o | zgtoszenia tak {ocena po | tak {(a*) 5/9
2017 grupa oséb, tj. | tej samej | dokumentacja zblizonej opiekundw, wystapien
opiekunowie i | populacji, | (dokumentacja charakterystyce | opinie napadu i
dzieci, u ktérych | co  grupa | medyczna pod wzgledem | opiekundw podaniu
wystapity napady | poddana potwierdzajaca historii (c) lekdw, a*)
drgawkowe ekspozycji | wystapienie wystepujacych
a*) napadu, wczeshiej
przyjecie do napaddw
szpitala i drgawkowych
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3 Uwagi do analizy ekonomicznej

3.1. Uwaga 1

wPrzeglgd systematyczny analiz ekonomicznych oraz uzytecznosci stanéw zdrowia
wlasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby nie speinia
kryterium zgodnosci selekcji dla populacji z populacjq docelowq wskazanqg we wniosku (§ 5
ust. 2 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Wskazanie wynikajqce z wniosku refundacyjnego obejmuje wszystkich
pacjentow pediatrycznych - niemowleta, mate dzieci i mtodziez w wieku od 3 miesigca do
18 roku zycia, doswiadczajqcych przediuzonych, ostrych napadéw drgawkowych. Do
przeglqdu systematycznego analiz ekonomicznych oraz badan dotyczqcych uzytecznosci
standw zdrowia wigczono m.in. badania Lee 2013 oraz Lee 2014, w ktérych dane dotyczqce
skutecznosci terapii pochodzily z badania RCT Mcintyre 2005, bedqgcego podstawq
wnioskowania w analizie klinicznej. Jak wspomniano powyzej, badanie Mcintyre 2005
obejmuje populacje wezszq niz wnioskowana (kryteria kwalifikacji obejmowaly pacjentéw
powyzej 6 miesiqca zycia). Z uwagi na powyzsze nalezy przedstawic dowody uwzgledniajqce
badanie, w ktorym populacja poddana ocenie odpowiada populacji wnioskowanej, dla ktorej
zostaly opracowane analizy, poniewaz aktualnie populacja badania Mcintyre 2005 jest
wezsza niz populacja wskazana we wniosku.”

Odpowiedz:

Biorac pod uwage liczbe sprzedanych opakowan diazepamu podawanego we wlewkach
doodbytniczych (produkt leczniczy Relsed), sprzedaz dwdch prezentacji leku w populacji
chorych w wieku ponizej 1 r. Z. stanowita jedynie 3% wszystkich sprzedanych opakowan
u chorych w wieku <18 lat (patrz Tab. 3). Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze populacja
chorych w wieku 3-6 miesiecy jest pomijalnie mata. W zwiazku z tym nie wybrano
dodatkowego komparatora i nie przeprowadzono oddzielnych analiz, w tym analizy
ekonomicznej, w tej populacji chorych.
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4 Uwagi do analizy wptywu na budzet

4.1. Uwaga 1

il
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Aneks

Skala oceny badan obserwacyjnych Newcastle-
Ottawa Scale (NOS)

Wersja dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymad maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czegici
Dobér pacjentéw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac
przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zakiécajqce.

Dobor pacjentéw

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozyciji na badany czynnik

a. wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji
*
b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji#

c. wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisu
2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji #
b. dobrani w inny sposdb
c. brak opisu
3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad #
c. spontaniczne raportowanie

d. brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak %
b. nie

Czynniki zakiécajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencijalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) #
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktdcajacych # {to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikow zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny?
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a. tak, niezalezna ocena, metoda slepej proby #*
b. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage) #
c. spontaniczne zgloszenia pacjentéw
d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?
a. tak {wybierz adekwatny czas obserwacji) #

b. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacje
rozpoczeto?

a. tak %

b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentéw, ktorzy ukoiczyli badanie - > % {wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentéw utraconych z badania #

c. odsetek pacjentéw, ktdrzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny

odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania
d. nie podano
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