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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.26.2016, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 343/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynne sulfamethoxazolum + trimethoprimum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL, tj.: zakazenia u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem —
profilaktyka.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medyczne.

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 wrzesnia
2019 r. we wskazaniu pozarejestracyjnym “zakazenia u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem — profilaktyka”
refundowane sg obecnie nastepujace produkty lecznicze zawierajgce sulfametoksazol i trimetoprym:

e Bactrim (syrop 200+40 mg/5 ml),
e Biseptol (zawiesina doustna 200+40 mg/5 ml),
e Biseptol 120 (tabl. 100+20 mg), 480 (tabl. 400+80 mg) i 960 (tabl. 800+160 mg).

Ponadto powyzsze produkty lecznicze objete sg refundacjg we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji (wskazania wymienione w aneksie 5.2) oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych
.zakazenia u pacjentdw po przeszczepie szpiku — profilaktyka” oraz ,zakazenie Pneumocystis jirovecii
u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka”.

W Polsce zarejestrowane sg dwa produkty lecznicze zawierajgce cyklofosfamid: Demacylan i Endoxan. Zgodnie
z ChPL Demacylan i ChPL Endoxan cyklofosfamid jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

e przewlekia i ostra biataczka limfocytowa/limfoblastyczna i szpikowa,

e leczenie kondycjonujgce, poprzedzajgce przeszczepienie szpiku kostnego w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej, ostrej i przewleklej biataczki szpikowej, ciezkiej anemii aplastycznej,

e ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy i szpiczak mnogi,
e rak jajnika i rak piersi,

e leczenie wspomagajace raka piersi,

¢ miesak Ewinga,

e drobnokomérkowy rak ptuc,

e nerwiak niedojrzaty (neuroblastoma),

¢ miesniakomigsak pragzkowany u dzieci,

o kostniakomiesak,

e zagrazajgce zyciu choroby autoimmunologiczne: postepujace postacie nefropatii toczniowej i ziarniniak
Wegenera.

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. cyklofosfamid jest refundowany w ramach
katalogu chemioterapii oraz w ramach refundacji aptecznej (wytgcznie produkt Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg).
W ramach listy aptecznej produkt Endoxan refundowany jest we wskazaniach:

o we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji,
o nowotwory ztosliwe

oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych:
e choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza;

e zespodt hemofagocytowy; zespdt POEMS; matoptytkowos$¢ oporna na leczenie kortykosteroidami; anemia
hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami;
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e sarkoidoza; srédmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach innych niz okreslone w ChPL - z wyjgtkiem
idiopatycznego widknienia ptuc.
Biorgc pod uwage powyzsze wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne cyklofosfamidu niniejsze opracowanie
dotyczy¢ bedzie wszystkich jednostek chorobowych, w ktérych mozna zastosowaé cyklofosfamid i wskazana jest
profilaktyka zakazen z zastosowaniem sulfametoksazolu i trimetoprymu.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w ChPL Demacylan i ChPL Endoxan w sekcji OSTRZEZENIA wskazano na zwiekszone
ryzyko wystgpienia immunosupresji, ktéra prowadzita do ciezkich zakazen, czasem prowadzgcych do zgonu. Do
zakazen zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem cyklofosfamidu nalezg zapalenia ptuc, a takze zakazenia
bakteryjne, grzybicze, wirusowe, pierwotniakowe i pasozytnicze. Jak wskazuje ChPL, w pewnych przypadkach
neutropenii wskazane moze by¢ zapobieganie zakazeniom (wedfug oceny lekarza prowadzgcego).
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 04.10.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informac;ji dotyczacych
wytycznych praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu wzgledem wytycznych uwzglednionych w raporcie
BOR.434.26.2016 z 2016 roku (przyjeto date odciecia 01.01.2016 r.).

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (https://pto.med.pl/);
o Polska Unia Onkologii (http://www.puo.pl/);
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://www.ptok.pl/);
o Polskie Towarzystwo Naukowe (www.ptnaids.pl);

e europejskie i/lub miedzynarodowe:
o National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/guidance);

o National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk);
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

o New Zealand Guidelines Group (http://www.health.govt.nz/);

o Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com);

o American Society of Clinical Oncology (https://www.asco.org/);

o Radiation Therapy Oncology Group (https://www.rtog.org/);

o National Cancer Insitute (https://www.cancer.gov/);

o Eurocare (http://www.eurocare.it/);

o European Network for Information on Cancer (https://www.encr.eu/);
o National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/);
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (www.esmo.org).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google (https://www.google.com/) oraz referencji doniesien odnalezionych
w ramach wyszukiwania badan pierwotnych, wtérnych oraz wytycznych praktyki klinicznej. W przypadku
odnalezienia kilku publikacji wytycznych tej samej organizacji dla tego samego tematu do niniejszego
opracowania wigczano najnowszg publikacje.

W wyniku wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw leczonych
cyklofosfamidem — profilaktyka, odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne: NCCN 2019 i ASCO 2018.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg profilaktyki i leczenia infekcji zwigzanych z choroba nowotworowa

NCCN 2019 . ) . . L . o Lo . e
o Zalecenia dotyczace profilaktyki przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej i przeciwwirusowej w zaleznosci od
amerykariskie ryzyka infekcji (ryzyko definiowane na podstawie m. in. stopnia ztosliwosci nowotworu, ewentualnej remisji,
Konflikt interesow: czasu trwania neutropenii, poprzedniej ekspozycji na chemioterapie oraz intensywnosci terapii
deklaracje konfl ktu immunosupresyjnej):
intereséw znajdujg sie na - ryzyko niskie (pacjenci leczeni standardowymi schematami chemioterapii w przypadku guzéw litych,
stronie: ) przewidywany czas trwania neutropenii < 7 dni):
https://www.nccn.org/disc « profilaktyka przeciwbakteryjna: brak (kategoria rekomendacii: 2A);
losures/PanelDisclosureL. « profilaktyka przeciwgrzybicza: brak (kategoria rekomendaciji: 2A);
ist.aspx?Meetingld=0&Gr P . ykap ) g‘ Y ’ 9 . J,' T ) o
oupld=584 « profilaktyka przeciwwirusowa: brak poza przypadkami zakazenia wirusem Herpes simplex w historii

(kategoria rekomendaciji: 2A);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- ryzyko umiarkowane (pacjenci poddani autologicznemu przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych, chorzy na chioniaka, szpiczaka mnogiego, przewlekig biataczke limfocytowa, chorzy
leczeni analogami puryn, pacjenci z przewidywanym czasem trwania neutropenii 7-10 dni) oraz ryzyko
wysokie (pacjenci poddani allogenicznemu przeszczepieniu komorek krwiotwérczych z uwzglednieniem
komoérek macierzystych krwi pepowinowej, pacjenci z ostrg biataczkg w okresie indukcji
i konsolidacji/podtrzymania, terapia alemtuzumabem, chorzy z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi leczeni wysokg dawka steroidéw, przewidywany czas trwania neutropenii > 10 dni):

« profilaktyka przeciwbakteryjna: nalezy rozwazy¢ zastosowanie fluorochinolonéw w trakcie trwania
neutropenii (kategoria rekomendacji 2A) — w przypadku pacjentéw nietolerujacych
fluorochinolonéw, nalezy rozwazy¢ TMP-SMX lub doustng cefalosporyne Il generacji (kategoria
rekomendaciji: 2B);

« profilaktyka przeciwgrzybicza: nalezy rozwazy¢ prowadzenie profilaktyki podczas trwania
neutropenii oraz w przypadku przewidywania wystagpienia uszkodzenia bariery sluzéwkowej, a takze
nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciw pneumocystozie ptuc (kategoria rekomendaciji: 2A);

« profilaktyka przeciwwirusowa: zalecana podczas trwania neutropenii i dtuzej w zaleznosci od ryzyka
(kategoria rekomendaciji: 2A).

Substancje zalecane w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej: flukonazol, mikafungin, amfoterycyna B,
posakonazol, workonazol. Rodzaj =zalecanych substancji zalezy od choroby nowotworowej
i wspoéttowarzyszacego ryzyka.

W ramach profilaktyki pneumocystozy ptuc u chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia tego zakazenia
(kategoria rekomendaciji 1: chorzy poddani allogenicznemu przeszczepieniu komoérek krwiotworczych, chorzy
z ostrg biataczkg limfatyczng; kategoria rekomendacji 2A: pacjenci stosujgcy alemtuzumab/ idelalizyb
+ rytuksymab/ przewlekle kortykosteroidy/ temozolomid + radioterapie; kategoria rekomendacji 2B: chorzy
stosujgcy analogi puryn lub inne leki hamujgce limfocyty T, pacjenci poddani autologicznemu przeszczepieniu
komoérek krwiotwérczych) zaleca sie stosowanie profilaktyki w postaci TMP-SMX (kategoria
rekomendac;ji 1) lub w przypadku jego nietolerancji — atowakwonu, dapsonu, pentamidyny (kategoria 2A).
Wytyczne NCCN nie wskazujg bezposrednio cyklofosfamidu jako leku, ktérego stosowanie wigze sie
z koniecznoscig stosowania profilaktyki zakazen.

Kategoria rekomendaciji:

1 — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jako$ci dowody
2A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

2B — konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
Zrédio finansowania: brak informagii

ASCO/IDSA 2018
amerykanskie
Konflikt interesow:

Panel ekspertow nie
ujawnit zadnych relac;ji
stanowigcych konfl kt w
ramach Polityki ASCO.

Wytyczne dotyczg profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej u dorostych pacjentéow z immunosupresja
zwigzang z wystepowaniem nowotworu ztosliwego

Wytyczne wskazujg, ze cyklofosfamid stosowany w dawce 21g/m? w leczeniu nowotwordw jest czynnikiem
zwiekszajgcym ryzyko wystgpienia epizodéw gorgczki neutropenicznej u pacjentéw leczonych z powodu
nowotwordéw ztosliwych.

Profilaktyka przeciwbakteryjna

Profilaktyka antybiotykowa z wykorzystaniem fluorochinolonu jest rekomendowana w przypadku pacjentéw
z wysokim ryzykiem gorgczki neutropenicznej lub wyczerpujacej, przediuzajgcej sie neutropenii (np. pacjenci
z ostrg biataczkg szp kowag/zespotem mielodysplastycznym Ilub chorzy poddani przeszczepieniu
krwiotwoérczych komérek macierzystych, ktérzy stosowali kondycjonujgce schematy mieloablacyjne).
Rutynowe stosowanie profilaktyki antybiotykowej nie jest zalecane u pacjentéw z guzami litymi. (Typ
rekomendacji: oparta na dowodach; korzySci przewazajg ryzyko; jakos¢ dowodoéw: wysoka; sita
rekomendacji: umiarkowana)

(W czesci wytycznych dotyczacej klinicznej interpretacii zalecen dotyczacych profilaktyki przeciwbakteryjnej
wskazano, ze fluorochinolony sg rekomendowane w poréwnaniu z TMP-SMX, poniewaz ta klasa lekow
powoduje mniej zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia.)

Profilaktyka przeciwgrzybicza

Profilaktyka przeciwgrzybicza z zastosowaniem doustnego triazolu lub podawanego pozajelitowo leku z grupy
echinokandyn jest rekomendowana w przypadku pacjentow z wysokim ryzykiem gtebokiej, przewlekiej
neutropenii, tj. wiekszosci chorych z ostrg biataczkg szpikowa/zespotem mielodysplastycznym lub chorych
leczonych z wykorzystaniem przeszczepienia komoérek krwiotwoérczych. Rutynowe stosowanie profilaktyki nie
jest zalecane u pacjentéw z guzami litymi. (Typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci przewazajg
ryzyko; jako$¢ dowodoéw: posrednia, sita rekomendaciji: umiarkowana)

Profilaktyka przeciwgrzybicza np. TMP-SMX jest zalecana u pacjentéw otrzymujacych schematy
chemioterapii zwigzane z >3,5% ryzykiem zachorowania na zapalenie ptuc spowodowane Pneumocystis
jirovecii (np. terapia zawierajgca = 20 mg ekwiwalentu prednizonu na dobe przez 1 miesigc lub terapia na
bazie analogéw purynowych). (Typ rekomendacji: oparta ha dowodach; korzysci przewazajg ryzyko; jakosé
dowodéw: wysoka; Sita rekomendacji: silna)

Alternatywa dla TMP-SMX mogag by¢: dapson, petnamidyna w aerozolu lub atowakwon. Dotyczy to jednak
oso6b nadwrazliwych na sulfonamidy lub nietolerujgcych TMP-SMX z innych przyczyn.

Poziom dowoddw i kategorie rekomendacji:

Typ rekomendaciji

Oparta na dowodach  Dowody z opublikowanych badan wystarczajgce do wydania rekomendaciji.
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sita rekomendacji

Silna Duza pewnosé¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke, oparta na:
— pewnych dowodach prawdziwego efektu leczenia (przewaga korzysci nad ryzykiem);
— spojnych wynikach pozbawionych odstepstw lub z nieznaczgcymi odstepstwami;
— braku lub niewielkich watpliwosciach odnosnie jakosci badan;
— skali porozumienie panelu ekspertow;
— lub jest uwarunkowana innymi specyficznymi okoliczno$ciami.
Umiarkowana Umiarkowana pewnos$¢, ze rekomendacija odzwierciedla najlepszg praktyke, oparta na:
— wystarczajgcych dowodach prawdziwego efektu leczenia (przewagi korzysci nad
ryzykiem);
— spojnych wynikach z nieznaczacymi lub nielicznymi odstepstwami;
— nieznaczacych lub nielicznych watpliwosciach odnosnie jakosci badan;
— skali porozumienie panelu ekspertow;
— lub jest uwarunkowana innymi specyficznymi okolicznosciami.

Zrédio finansowania: Wszystkie fundusze na administracje projektu zostaty zapewnione przez ASCO.

Skréty: ASCO — American Society of Clinical Oncology, BEACOPP — bleomycyna, etopozyd, chlorowodorek doksorubicyny, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon; IDSA - the Infectious Diseases Society of America, NCCN — National Comprehensive Cancer Network,
TMP-SMX (ang. sulfamethoxazole- trimethoprim) sulfametoksazol z trimetoprimem

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie bezposrednio do zastosowania kotrymoksazolu
w profilaktyce zakazen podczas leczenia z zastosowaniem cyklofosfamidu.

Zalecenia ASCO/IDSA 2018 wskazuja, iz cyklofosfamid stosowany w dawce = 1g/m? jest czynnikiem, ktéry nalezy
wzigé pod uwage przy ocenie ryzyka wystgpienia epizodéw goraczki neutropenicznej u pacjentéw leczonych
z powodu nowotworow ztosliwych. W przypadku chorych z wysokim ryzykiem gorgczki neutropenicznej lub
wyczerpujacej, przediuzajgcej sie neutropenii zalecane jest stosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej, w ramach
ktoérej leki z grupy fluorochinolonéw sg preferowane wzgledem SMX-TMP, ze wzgledu na lepszy profil
bezpieczenstwa fluorochinolonéw (SMX-TMP nie jest wskazywany w wytycznych ASCO/IDSA jako terapia
rekomendowana). Podobne postepowanie rekomendowane jest przez wytyczne NCCN 2019, z tg rdznica, ze
SMX-TMP sg rekomendowane w przypadku pacjentéw nietolerujgcych fluorochinolonéw. Natomiast SMX-TMP
jest opcja najbardziej zalecang w przypadku pacjentdw z ryzykiem zachorowania na zapalenie ptuc
spowodowane Pneumaocystis jirovecii, na co wskazujg obie rekomendacije.

Wytyczne NCCN 2019 nie wskazujg bezposrednio cyklofosfamidu jako leku, ktérego stosowanie wigze sie
z koniecznoscig stosowania profilaktyki zakazen. Wskazujg jednak, ze stosowanie lekdw hamujgcych limfocyty T
(cyklofosfamid wykazuje takie wtasciwosci) jest zwigzane z wysokim ryzykiem wystgpienia zapalenia ptuc
spowodowanego Pneumocystis jirovecii oraz potrzebg profilaktyki z wykorzystaniem SMX-TMP.

Nalezy zauwazyé, ze ChPL produktéw zawierajgcych cyklofosfamid zawierajg ostrzezenie o mozliwosci
wystgpienia neutropenii, ktéra w niektérych przypadkach moze sta¢ sie przyczyng decyzji o wprowadzeniu
profilaktyki zakazeh.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Zakazenia u pacjentéow leczonych cyklofosfamidem — profilaktyka

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach reportu
nr BOR.434.26.2016 w 2016 roku w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci kliniczne;j
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych sulfamethoxazolum + trimethoprimum w profilaktyce
zakazen u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2 pazdziernika 2019 r.
w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 1 stycznia 2016 r.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: zakazenia u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem — profilaktyka.
Interwencja: sulfametoksazol w skojarzeniu z trimetoprimem (kotrimoksazol).
Komparator: dowolny.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sulfametoksazolu w skojarzeniu
z trimetoprimem w ramach profilaktyki zakazen u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem.

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne), badania pierwotne o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglgdow systematycznych, oraz badania
pierwotne niewtgczone do odnalezionych przeglgdéw systematycznych, serie przypadkow, opisy przypadkéw (do
analizy wtgczano wytgcznie publikacje petnotekstowe) zgodnie z raportem nr BOR.434.26.2016.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Niniejszy rozdziat stanowi aktualizacje raportu nr: BOR.434.26.2016 ,,Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum
(kotrymoksazol) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego” (data ukohczenia listopad 2016).

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych dowoddw dotyczacych
stosowania kotrymoksazolu w ramach profilaktyki zakazen u pacjentow leczonych cyklofosfamidem.

Z uwagi na brak innych dowoddw, analitycy Agencji postanowili przedstawi¢ w celach poglagdowych wyniki
retrospektywnego badania dotyczgcego sposobéw postepowania w ramach profilaktyki zakazen Pneumocystis
jirovecii (PJP) wsrdd pacjentéw z chorobami reumatycznymi otrzymujgcych leki immunosupresyjne wysokiego
ryzyka (Schmajuk 2018). Jezeli byto to mozliwe, ograniczono sie do przedstawienia wynikéw jedynie dla populacji
pacjentow otrzymujgcych cyklofosfamid. Nie prezentowano wynikéw dla innych lekéw stosowanych w profilaktyce
PJP w powyzszym badaniu, gdyz zgodnie z raportem BOR.434.26.2016 dapson, atowkwon i pentamidyna nie
stanowig gtéwnego komparatora dla analizowanej terapii. Ponadto najnowsze wytyczne kliniczne nadal zalecajg
stosowanie tych lekéw u os6b nadwrazliwych na sulfonamidy lub nietolerujgcych TMP-SMX z innych przyczyn,
co wskazuje, ze nie sg one bezposrednig alternatywg dla kotrimoksazolu.

3.1.3. Dodatkowe dane dotyczace zastosowania kotrymoksazolu na podstawie
badania Schmajuk 2018

Celem badania Schmajuk 2018 byto zbadanie ré6znych sposobdw postepowanie w ramach praktyki klinicznej oraz
ich skutecznosci (czesto$¢ wystepowania PJP) i bezpieczehstwa (czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych) w profilaktyce zapalenia ptuc wywotanego Pneumaocystis jirovecii (PJP) u pacjentéw z chorobami
reumatycznymi stosujgcymi leki immunosupresyjne wysokiego ryzyka. Najwazniejsze dane z badania zestawiono
w ponizszej tabeli.
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Tabela 2. Najwazniejsze informacje z badania Schmajuk 2018

0T.4321.43.2019

Kalifornia (San Francisco).
Charakterystyka populaciji:

. pacjenci z odnotowang co najmniej
1 wizyta w centrum pomigdzy 1
lipca 2012 r. i 30 wrzesnia 2016 r.

e  azatiopryna (10,4%);
e  cyklofosfamid (9,5%);
. metotreksat (14,9%);

. mykofenolan
mofetylu (22,5%);

Badanie Metodyka oraz charakterystyka | Interwencja Wyniki leczenia

populacji
Schmajuk 2018 Metodyka: Pacjenci przyjmowali co | Skutecznos$¢
Konflikt intereséw: | Obserwacyjne badanie retrospektywne 2?{215?;9; wiaeych jeden | o cikiofosfamid byt lekiem, w
autorz ianté rzypadku ktérego najczesciej
zdekla)r/owali brak Dane na temat pacjentow pochodza Z | immunosupresantéw pozr)g\)/vnar:Jiu dog innjcﬁe II eJkC')VWV
Konflik elektronicznej dokumentacji medycznej (mozliwe bylo leczenie p - Y A
,Ot“ tktu uniwersyteckiego  systemu  opieki | gy oiarzone): wigczano  profilaktyke PJP  (77%
interesow. zdrowotnej —  Uniwersytet  Stanu chorych). Dodatkowo terapie

z zastosowaniem cyklofosfamidu
autorzy badania zidentyf kowali jako
terapie zwigzang z wysokim ryzykiem
wystgpienia PJP.

e autorzy badania nie zidentyfikowali
jakichkolwiek przypadkéw zakazenia

e  pacjenci hospitalizowani €O | o rytuksymab (13,1%); PJP w ciggu 640 pacjentolat
najmniej 2 razy lub pacjenci z e wysoka dawka obserwac;ji (95% CI: 0,0; 9,7).
odnotow_anyml co  najmniej 2 glukokortykoidéw Bezpieczeristwo
wizytami ambulatoryjnymi = w 29 7% ) ) ) )
odstepie 30 dni z powodu jednej (29,7%). e autorzy badania zidentyfikowali 14
z nastepujacych diagnoz: | W profilaktyce PJP dziatan n_lepozadanych W czasie
Ziarniniakowato$é z zapaleniem | stosowano: obserwacji wynoszacym 640

naczyn, mikroskopowe zapalenie

e  kotrymoksazol (73%)

pacjentolat, ze  wspdtczynn kiem

naczyn,  zapalenie  skomno- (produkt  leczniczy wynoszgcym 2,2% na osobe rocznie.
migsniowe, zapalenie Bactrim), e dziatania niepozgdane wystapity u 12
wielomigsniowe lub toczen pacjentéw stosujgcych profilaktyke

rumieniowaty uktadowy;

. pacjenci przyjmujacy =1 sposréd
nastepujgcych lekoéw: azatiopryna,

e dapson (16%),
e atowkwon (10%),
. pentamidyna (1%).

(9,7%, N=124) oraz u 2 pacjentow
z grupy nieotrzymujgcych profilaktyki
PJP (1,0%) — reakcja na antybiotyk

cyklofosfamid, metotreksat, | wsréd 316 pacjentow podawany prawdopodobnie z innych
mykofenolan mofetiyu, | wiaczonych do  badania przyczyn.

rytuksymab, - glukokortykosteroidy | 494 (39%) otrzymywato | ®  Tyzyko wystgpienia dziatan
w dawce odpowiadajgcej = 20 mg profilaktyke* PJP. niepozgdanych u pacjentow

prednizonu;

e kryteria wykluczenia: wiek < 18 r.z.
lub potwierdzona diagnoza: HIV,
AIDS, cigza, aktywny nowotwor

Wsrod pacjentow
stosujgcych cyklofosfamid
profilaktyke PJP
zastosowano u 23 (77%)

stosujgcych kotrymoksazol wyniosto
3% na osobe rocznie (8 przypadkéw
na 275 osobolat).

e w czasie stosowania kotrymoksazolu

lub przeszczepienie organéw W | pacjentéw. W publ kacji nie wystapity ~ takie  dziatania jak:

okresie badania; podano  jakie leki wysypka, podwyzszenie kreatyniny,
Wielko$¢ populacii: zastosowano w ostre  uszkodzenie nerek oraz

profilaktyce PJP. matoptytkowosé. Potowa dziatan (4/8)

e lgcznie: 316;

zostata uznana za ciezkie:
e pacjenci stosujgcy cyklofosfamid: podwyzszenie  kreatyniny,  ostre
30 (9,4%); uszkodzenie nerek oraz
Okres obserwacii: matoptytkowosc.
e u pacjentéw otrzymujgcych

profilaktyke PJP $redni okres
obserwacji wyniost 26 miesiecy
(SD=18,0 miesigca);

. u pacjentéw bez profilaktyki PJP
Sredni okres obserwacji wyniost 23
miesigce (SD=14,5 miesigca);

Skréty: HIV — (ang. human immunodeficiency virus) ludzki wirus niedoboru odpornosci, PJP — (Pneumocystosis jirovecii pneumonia) grzybicze

zapalenie ptuc wywotane Pneumocystis jirovecii, SD — odchylenie standardowe

*za antybiotyki stosowane w profilaktyce uznawano kotrymoksazol, dapson, atowakwon lub pentamidyne podawane = 30 dni

3.2. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Dotychczas opublikowane zostaty 3 raporty Agencji dotyczgce oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych kotrymoksazolu we wskazaniu pozarejestracyjnym — zakazenia u pacjentéw leczonych
cyklofosfamidem — profilaktyka: AOTM-RK-434-13/2013, AOTM-RK-434-5/2014, BOR.434.26.2016. W dwdch
pierwszych opracowaniach w ramach analizy skutecznosci klinicznej odniesiono sie do jednego przeglgdu
systematycznego - Gupta 2008, ktérego wyniki wskazujg na niski odsetek wystepowania zakazen
oportunistycznych wsroéd pacjentdw z toczniem uktadowym leczonych cyklofosfamidem (15,88 na 10 000
pacjentéow z toczniem ukfadowym), jednoczesnie pokazujac, ze profilaktyka zakazen z uzyciem kotrymoksazolu
stosowana jest w ok. potowie przypadkéw. W raporcie nr BOR.434.26.2016 przedstawiono natomiast liste opiséw
pojedynczych przypadkéw dotyczgcych ocenianego wskazania nie prezentujgc jednak danych dotyczacych
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skutecznosci. W ramach niniejszego opracowania nie odnaleziono dowoddw spetniajgcych kryteria witgczenia do
przegladu, dodatkowo przedstawiono jednak wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego Schmajuk 2018,
w ktérym analizowano sposoby postepowania w ramach profilaktyki zakazen PJP w przypadku pacjentow
z chorobami reumatycznymi stosujgcymi leki immunosupresyjne wysokiego ryzyka. Sposrod 316 chorych
wigczonych do badania, 39% otrzymywato profilaktyke PJP. Cyklofosfamid stosowato 30 (9,4%) analizowanych
pacjentow, sposrdad ktérych u 77% zastosowano profilaktyke (nie wskazano stosowanych w profilaktyce lekow).
W ciggu okresu obserwaciji trwajgcego srednio 2 lata nie odnotowano zachorowania na PJP u zadnego z chorych,
niezaleznie od profilaktyki.

Ograniczeniem niniejszego oraz poprzednich raportéw dla analizowanego zagadnienia jest brak badan wysokiej
jakosci dotyczgcych zastosowania terapii skojarzonej sulfametoksazolem w skojarzeniu z trimetoprimem
w profilaktyce zakazen u pacjentow leczonych cyklofosfamidem.

Warto nadmienié¢, ze opinie ekspertéw przedstawione w ramach poprzednich raportéw Agencji pozytywnie
odnoszg sie do finansowania kotrymoksazolu w ramach profilaktyki zakazen podczas stosowania cyklofosfamidu.
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4. Zrodia

0T.4321.43.2019

Badania pierwotne i wtérne

Schmajuk 2018
Rekomendacje kliniczne

ASCO/IDSA 2018

NCCN 2019

Pozostate publikacje

ChPL Bactrim
(syrop 200+40 mg/5 ml)

ChPL Biseptol (zawiesina
doustna 200+40 mg/5 ml)

ChPL Biseptol 120, 480 i
960

ChPL Demacylan

ChPL Endoxan (tabletki)

ChPL Endoxan (proszek
do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Schmajuk G. et al., Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) prophylaxis patterns among
patients with rheumatic diseases receiving high-risk immunosuppressant drugs, Seminars
in Arthritis and Rheumatism Volume 48, Issue 6, June 2019, Pages 1087-1092

Taplitz R.A. et al.,, Antimicrobial Prophylaxis for Adult Patients With Cancer-Related
Immunosuppression: ASCO and IDSA Clinical Practice Guideline Update, Journal of Clinical
Oncology 36: 3043-3054

National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology:
Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version 1.2019 — October 25, 2018

Charakterystyka Produktu Leczniczego Bactrim (syrop 200+40 mg/5 ml)
Zrédio: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=867

Charakterystyka Produktu Leczniczego Biseptol (zawiesina doustna 200+40 mg/5 ml)
Zrédto: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=1082

Charakterystyka Produktu Leczniczego Biseptol 120, 480 i 960
Zrédio: http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=1083

Charakterystyka Produktu Leczniczego Demacylan
Zrédio: http:/pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33054

Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan
Zrédio: http:/pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2214

Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan
Zrédio: http:/pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=2215
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5.

5.1.

Zataczniki

Wykaz lekéw zawierajgcych oceniane substancje czynne,
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace oceniane substancje czynne, refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[z] |CHB[z] | CD[zf] |WLF[zi]| PO V‘[’z'?]s
100.2, Sulfametoksazol w potaczeniu z trimetoprymem do stosowania doustnego - postacie ptynne
. 1 but.po
Bactrim, syrop, 200+40 mg/5 ml 100 m 05909990312610 8,85 9,29 12,58 12,58 50% 6,29
Biseptol, zawiesina doustna, 1 but.po o
200+40 mg/5 ml 100 m 05909990117819 8,92 9,37 12,66 12,58 50% 6,37
100.1, Sulfametoksazol w potaczeniu z trimetoprymem do stosowania doustnego - postacie state
20 szt. (1
Biseptol 120, tabl., 100+20 mg blist.po 20 | 05909990117529 8,52 8,95 10,74 5,75 50% 7,87
szt.)
20 szt. (1
Biseptol 480, tabl., 400+80 mg blist.po 20 | 05909990117611 | 17,06 17,91 22,99 22,99 50% 11,50
szt.)
10szt. (1
Biseptol 960, tabl., 800+160 mg blist.po 10 | 05909990117710 | 17,17 18,03 23,11 22,99 50% 11,62
szt.)

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odpfatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2.

Wskazania rejestracyjne lekdw zawierajacych oceniane substancje
czynne, finansowanych ze srodkéw publicznych

Do wskazan rejestracyjnych lekow zawierajgcych oceniane substancje czynne, finansowanych ze $rodkow
publicznych naleza:

e w przypadku produktu Bactrim (syrop):

O O O O

(0]

zakazenie drég oddechowych - w przypadku zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli;
zapalenie ucha srodkowego;
zakazenie przewodu pokarmowego, w tym dur brzuszny i biegunki podréznych;

leczenie i profilaktyka (pierwotna i wtorna) zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii
u dorostych i dzieci, w szczegdlnosci u 0séb z ciezkimi zaburzeniami odpornosci;

zakazenie uktadu moczowego i wrzéd miekki;

e w przypadku produktu Biseptol (zawiesina doustna):

(o]

O O O O

zakazenia drog oddechowych - nagte zaostrzenie przewlektego zapalenia oskrzeli, jesli sg powody
przemawiajgce za zastosowaniem sulfametoksazolu i trimetoprimu zamiast jednoskfadnikowego
antybiotyku;

zapalenie zatok, ostre zapalanie ucha srodkowego — wytgcznie po badaniu bakteriologicznym;

ostre i przewlekte zakazenia uktadu moczowego i gruczotu krokowego;

zakazenia przenoszone drogg ptciowg: wrzéd miekki;

zakazenie przewodu pokarmowego: dur brzuszny i paradury, czerwonka bakteryjna, cholera (jako
leczenie wspomagajgce obok uzupetniania ptynéw i elektrolitéw), biegunka podréznych wywotana
przez enterotoksyczne szczepy E.coli;

inne zakazenia bakteryjne (leczenie mozliwe w potgczeniu z innymi antybiotykami), na przyktad
nokardioza;
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e w przypadku produktu Biseptol (tabletki):

(¢]

zakazenia drég moczowych powodowane przez wrazliwe szczepy E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter
spp., Morganella morganii, Proteus mirabilis i Proteus vulgaris;

ostre zapalenie ucha $rodkowego, powodowane przez wrazliwe szczepy Str. pneumoniae
i H. influenzae, jesli w opinii lekarza stosowanie kotrimoksazolu jest bardziej celowe niz podanie
pojedynczego antybiotyku;

zaostrzenie przewlekiego zapalenia oskrzeli, powodowane przez wrazliwe szczepy Streptococcus
pneumoniae lub H. influenzae, jesli w opinii lekarza zastosowanie leku ztozonego jest korzystniejsze
od monoterapii;

zakazenie przewodu pokarmowego pateczkami Shigella;

mikrobiologicznie potwierdzone zapalenie ptuc powodowane przez Pneumocystis jirocecii
i zapobieganie zakazeniom tym drobnoustrojem u pacjentéw ze zmniejszong odpornoscig (np. AIDS);

biegunka podréznych u dorostych wywotana przez enteropatogenne szczepy E. coli.

5.3. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data ostatniego wyszukiwania: 02.10.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 trimethoprim, sulfametoxazolum drug combination[MeSH Terms] 8347
2 co-trimoxazole 9859
3 cotrimoxazole 10167
4 trimethoprim 21583
5 sulfamethoxazole 18946
6 (trimethoprim) AND sulfamethoxazole 16216
(((((trimethoprim) AND sulfamethoxazole)) OR cotrimoxazole) OR co-trimoxazole) OR

7 . . L 20141

trimethoprim, sulfametoxazolum drug combination[MeSH Terms]

8 cyclophosphamide 72169
(((((((trimethoprim) AND sulfamethoxazole)) OR cotrimoxazole) OR co-trimoxazole) OR

9 trimethoprim, sulfametoxazolum drug combination[MeSH Terms])) AND 208

cyclophosphamide

(((((((trimethoprim) AND sulfamethoxazole)) OR cotrimoxazole) OR co-trimoxazole) OR

10 trimethoprim, sulfametoxazolum drug combination[MeSH Terms])) AND 11

cyclophosphamide Filters: Publication date from 2016/09/01

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (data ostatniego wyszukiwania: 02.10.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 cotrimoxazole/ 77498
2 cotrimoxazole.ab,kwiti. 4466
3 co-trimoxazole.ab,kwiti. 3758
4 trimethoprim.ab,kwti. 19855
5 sulfamethoxazole.ab,kw,ti. 15160
6 4 and 5 12433
7 lor2or3or6 81717
8 cyclophosphamide/ 208798
9 cyclophosphamide.ab,kw;ti. 71680
10 8or9 216009
11 7 and 10 4117
12 limit 11 to embase 3936
13 limit 12 to yr="2016 -Current" 388
14 limit 13 to (full text and human) 277
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 02.10.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination] explode all trees 783
2 (cotrimoxazole):ti,ab,kw 1260
3 (co-trimoxazole):ti,ab,kw 460
4 (co-trimoxazole):ti,ab,kw 1929
5 (sulfamethoxazole):ti,ab,kw 1592
6 #4 and #5 1534
7 #1 or #2 or #3 or #6 2247
8 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 5113
9 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 11626
10 #8 or #9 11994
1 . . #7 and #10 18

with Cochrane Library publication date from Sep 2016 to present
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