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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) 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 (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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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 2022 r., poz. 463 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.4321.43.2019, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 342/2019 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:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.

Warto zauwazyé, iz potaczenie substancji sulfamethoxazolum + trimethoprimum nazywane jest cotrimoxazolum,
a wiec z uwagi na fakt, iz kotrymoksazol to nazwa leku ztozonego z sulfametoksazolu oraz trimetoprimu, nazwa
kotrymoksazol bedzie rowniez zamiennie uzywana w niniejszym raporcie.

Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2022
r. we wskazaniu pozarejestracyjnym “zakazenia u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem — profilaktyka”
refundowane sg obecnie nastepujgce 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 rozdz. 5.2) oraz w nastepujgcych wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e ,zakazenia u pacjentéw po przeszczepie szpiku — profilaktyka”;
e ,zakazenie Pneumocystis jirovecii u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka”.

W Polsce zarejestrowany jest jeden produkt leczniczy zawierajacy cyklofosfamid: Endoxan (tabl. drazowane,
50 mg). Zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. cyklofosfamid jest refundowany
w ramach katalogu chemioterapii oraz w ramach refundacji aptecznej. W ramach listy aptecznej produkt Endoxan
refundowany jest we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz w nastepujgcych
wskazaniach pozarejstacyjnych:

e choroby autoimmunizacyjne; amyloidoza;

e zespot hemofagocytowy; zespét POEMS; matoptytkowos$¢ oporna na leczenie kortykosteroidami; anemia
hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami;

e sarkoidoza; srédmigzszowe zapalenie ptuc - w przypadkach innych niz okre$lone w ChPL — z wyjgtkiem
idiopatycznego wtdknienia 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 zwréci¢ uwage, iz w ChPL Endoxan w sekcji ,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce
stosowania” wskazano na zwiekszone ryzyko wystgpienia immunosupresiji, ktéra prowadzita do ciezkich zakazen,
czasem prowadzacych 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 (wedlug oceny
lekarza prowadzgcego)”.
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2. Rekomendacije kliniczne

W dniu 24.08.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informac;ji dotyczgcych
wytycznych praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu wzgledem wytycznych uwzglednionych w raporcie
0T.4321.43.2019 z 2019 roku (przyjeto date odciecia 01.01.2019r.).

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

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 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/) przy uzyciu stéw kluczowych: guideline,
sulfamethoxazole, trimethoprim, cyclophosphamide.

W wyniku wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: zakazenia u pacjentéw leczonych
cyklofosfamidem — profilaktyka, odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng: PTOK 2020.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
Polska

Wytyczne dotyczace leczenia wspomagajacego, profilaktyki i leczenia zakazen

U chorych leczonych z powodu nowotworéw ziosliwych obserwuje sie zwiekszone ryzyko wystgpienia
zakazen. Zmniejszenie odpornosci zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym i sama choroba
nowotworowa wplywajg na nasilenie objawow infekcji i zwiekszenie ryzyka wystapienia powiktan. Przebieg
zakazenia w tej grupie chorych bywa nieprzewidywalny i ogranicza mozliwo$¢ skutecznego leczenia
onkologicznego, a w skrajnych przypadkach prowadzi do ciezkich powiktan lub zgonu. Racjonalna
profilaktyka, diagnostyka i leczenie zakazeh wystepujgcych u chorych na nowotwory ztosliwe mogg w
istotnym stopniu poprawic¢ ich rokowanie.

o Profilaktyka zakazen bakteryjnych:

Wskazania do zastosowania profilaktyki zakazen bakteryjnych zalezg od oceny ryzyka wystgpienia infekciji.
U wiekszosci chorych otrzymujacych chemioterapie z powodu nowotworéw narzgdowych nie ma wskazan do
rutynowego stosowania profilaktyki przeciwbakteryjnej (I, A). Podczas wystgpienia bezobjawowej neutropenii
w trakcie leczenia przeciwnowotworowego zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej mozna rozwazy¢ u
chorych (v, A):

— poddanych przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych;

— otrzymujgcych alemtuzumab;

— otrzymujgcych analogi puryn;
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

— z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej;

— z neutropenig co najmniej 3. Stopnia wedtug skali CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events) trwajgcg powyzej 7 dni;

— leczonych z powodu chtoniaka, szpiczaka mnogiego lub przewlektej biataczki limfatycznej (ze wzgledu na
heterogenny przebieg choroby wskazania powinny by¢ rozwazane indywidualnie) (IV, C).

U chorych kwalifikowanych do profilaktyki zakazen bakteryjnych rekomenduje sie zastosowanie
fluorochinolonéw (preferowane jest podanie lewofloksacyny) (I, B). W przypadku przeciwwskazan lub ztej
toleranciji fluorochinolonéw mozna stosowac trimetoprim/sulfametoksazol lub doustnie cefalosporyne llI

generaciji.
U chorych poddanych allogenicznemu przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (allo-HSCT,
allogenic hematopoietic stem 6el transplantation) i przyjmujgcych diugotrwale duze dawki

glikokortykosteroidéw (> 20 mg prednizonu dziennie) w przebiegu choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD, graft-versus-host disease) mozna stosowac intensywniejszg profilaktyke przeciwbakteryjng ze
skojarzeniem kilku antybiotykéw (np. penicyliny wraz z trimetoprimem/sulfametoksazolem) (IV, B).

o Profilaktyka zapalenia ptuc spowodowanego przez Pneumocystis jiroveci:

Lekiem z wyboru w terapii i profilaktyce zakazen wywotanych przez Pneumocystis jiroveci jest
trimetoprim/sulfametoksazol.

Jakos$¢ naukowych dowodow:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg;

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — Dowody pochodzgce z dos$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw;
Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C — Wskazania okre$lane indywidualnie;

Warto zauwazyé, iz w ramach poprzedniego opracowania (0T.4321.43.2019) odnaleziono dwa dokumenty
odnoszgce sie do zastosowania trimetoprimu / sulfametoksazolu w profilaktyce zakazeh podczas leczenia
z zastosowaniem cyklofosfamidu — ASCO/IDSA 2018 oraz NCCN 2019.

Odnaleziona rekomendacja Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. bezposrednio odnosi
sie do zastosowania skojarzonej terapii trimetoprim + sulfametoksazol. Terapia wskazywana jest w profilaktyce
zakazen bakteryjnych w przypadku przeciwwskazan lub ztej tolerancji fluorochinolonéw, na réwni z postacig
doustng cefalosporyny Il generacji. Ponadto u pacjentéw poddanych allogenicznemu przeszczepieniu
macierzystych komoérek krwiotwoérczych i przyjmujacych dlugotrwale duze dawki glikokortykosteroidow
w przebiegu choroby GVHD wskazuje sie na profilaktyke przeciwbakteryjng ze skojarzeniem kilku antybiotykéw,
w tym penicyliny wraz z trimetoprimem + sulfametoksazolem. Niniejsza terapie wskazuje sie dodatkowo
w profilaktyce zakazeh wywotanych przez Pneumocystis jiroveci.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Zakazenia u pacjentow leczonych cyklofosfamidem — profilaktyka

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach reportu
nr OT.4321.43.2019 z 2019 roku w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych sulfamethoxazolum + trimethoprimum w profilaktyce
zakazen u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10 sierpnia 2022 r.
w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
dzien 1 stycznia 2019 r.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: zakazenia u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem — profilaktyka.
Interwencja: sulfametoksazol w skojarzeniu z trimetoprimem (kotrymoksazol).
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 przeglgdéw systematycznych, oraz badania
pierwotne niewtgczone do odnalezionych przegladéw systematycznych, serie przypadkow, opisy przypadkow
(do analizy wigczano wytacznie publikacje petnotekstowe) zgodnie z raportem nr 0T.4321.43.2019.

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

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji wyszukiwania odnaleziono jedynie 3 abstrakty konferencyjne badan
retrospektywnych, odnoszgce sie do stosowania kotrymoksazolu w ramach profilaktyki zakazen u pacjentéw
leczonych cyklofosfamidem — Berry 2019, Thomas 2019, Chalkia 2019.

Ze wzgledu na brak innych dowodéw zdecydowano sie skrétowo opisac publikacje Thomas 2019 i Chalkia 2019
(patrz rozdz. nizej).

Z kolei w publikacji Berry 2019 scharakteryzowano cztery przypadki zaostrzenia objawow tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) wywotanego skojarzonym leczeniem SMX-TMP. Ze wzgledu na brak jednoznacznej informacji,
czy u pacjentow tych stosowany byt cyklofosfamid, odstgpiono od przedstawienia publikacji w niniejszym raporcie.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Chalkia 2019

Retrospektywne, opisowe badanie charakteryzujace czestosé wystepowania, czas, rodzaj i czynniki ryzyka
powaznych zakazeh w zapaleniu naczyn zwigzanych z ANCA z zajeciem nerek oraz poroéwnanie czestosci
wystepowania profilaktyki za pomocg sulfametoksazolu skojarzonego z trimetoprymem u pacjentow z AAV,
z brakiem stosowania profilaktyki.

Kontekst: Infekcje sg jednym z najczesciej spotykanych problemdéw u pacjentdw z zapaleniem naczynh
zwigzanym z ANCA (AAV) i znaczgco wptywajg na Smiertelnosé.

Metodyka: Przeglad kart 21 pacjentéw z AAV i zajeciem nerek zdiagnozowanym w ciggu ostatnich pieciu lat
w osrodku trzeciego stopnia. Odnotowywano dane dotyczgce wieku, pici, choroby i charakterystyki leczenia oraz
rodzaju powaznych infekcji. Powazne infekcje zdefiniowano jako epizody zakazne wymagajgce hospitalizacji.

Wyniki: Sposréd 21 pacjentéw $redni wiek rozpoznania wynosit 71,6 lat, a 43% stanowily kobiety. W sumie
17 ciezkich zakazen zidentyfikowano u 11 pacjentéw w okresie obserwacji o medianie 2,6 roku. Najczestszymi
rodzajami infekcji byty zapalenie ptuc (47%) i infekcje drég moczowych (18%). Ponad potowe zakazen (65%)
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odnotowano podczas leczenia indukcyjnego (rytuksymab (RTX), cyklofosfamid (CYC) lub leczenia skojarzonego
(CYC+RTX), a pozostate (35%) podczas leczenia podtrzymujgcego (RTX lub mykofenolan mofetylu (MMF)).
Wiekszos$¢ pacjentéw (76%, 16/21) otrzymywata profilaktycznie sulfametoksazol skojarzony z trimetoprymem.
Wsrdd oséb, u ktérych rozwineta sie powazna infekcja (11/21) leczenie indukcyjne kombinacjg CYC+RTX (36%
vs 0%, p=0,03), hemodializa/wymiana osocza (63% vs 40%, p=0,3) i zajecie ptuc (82% vs 70%, p=0,5) byly
czestsze. Dodatkowo w tej grupie chorych mniejszy odsetek pacjentéw otrzymywat leczenie indukcyjne RTX (9%
vs 50%, p=0,04) oraz profilaktyke sulfametoksazolu skojarzonego z trimetoprymem (45% vs 100%, p=0,01).
Ostatecznie jeden pacjent zmart z powodu sepsy Gram-ujemnej.

Whnioski: Co drugi pacjent z AAV i zajeciem nerek doswiadczyt podczas obserwacji co najmniej jednego
powaznego zakazenia, z czestszymi zakazeniami drog oddechowych i drég moczowych. Czesto$é wystepowania
powaznych zakazen jest szczegodlnie wysoka w ciggu pierwszych szesciu miesiecy, a skojarzone leczenie
indukcyine (CYC+RTX) i niepowodzenie profilaktyki z uzyciem trimetoprymu i sulfametoksazolu byty
identyfikowane jako czynniki ryzyka rozwoju zakazeh.

Thomas 2019

Celem bylo przedstawienie charakterystyki pacjentéw z AAV (ang. ANCA-associated vasculitides), czyli
pierwotnego systemowego zapalenia naczyh zwigzanych z przeciwciatami przeciwcytoplazmatycznymi ANCA
(ang antineutrophil cytoplasmic antibody) i przedstawienie ryzyka zakazen oraz $ciezki profilaktyki
kotrymoksazolem (SMX-TMP).

Wyniki: Najczestsze infekcje dotyczyty nerek (71%), ptuc (68%), uktadu nerowowego (20%), skory (18%) oraz
bton sluzowych/oczu (14%). Wymiana osocza i/lub hemodializa (44% vs 12%, p=0,01), wiek >60 lat (62% vs
35%) i leczenie kombinacijg cyklofosfamid (CYC)/rytuksymab (RTX) (38% vs 3%, p=0,001) byly czestsze wsrod
0s06b, u ktérych rozwineta sie powazna infekcja. Profilaktyke kotrimoksazolem zastosowano u 70% pacjentéw
leczonych CYC i/lub RTX (n=46). Pacjenci z jednoczesnym zajeciem ptuc i nerek czesciej otrzymywali profilaktyke
(82% vs 58%, p=0,08).

Whioski: Autorzy podsumowujg, ze pacjenci ze jednoczesnym zajeciem ptuc i nerek mieli ~6 razy wigeksze ryzyko
rozwoju powaznych infekcji i czesciej otrzymywali odpowiednig profilaktyke kotrimoksazolem.

3.2. Podsumowanie

Dotychczas opublikowane zostaly 4 raporty Agencji dotyczgce oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkow
publicznych  kotrymoksazolu  (sulfametoksazolu  skojarzonego z trimetoprymem) we  wskazaniu
pozarejestracyjnym — zakazenia u pacjentow leczonych cyklofosfamidem — profilaktyka: AOTM-RK-434-13/2013,
AOTM-RK-434-5/2014, BOR.434.26.2016 oraz OT.4321.43.2019.

W dwoch pierwszych opracowaniach w ramach analizy skuteczno$ci klinicznej odniesiono sie do jednego
przegladu systematycznego — Gupta 2008, ktérego wyniki wskazujg na niski odsetek wystepowania zakazenh
oportunistycznych wsréd pacjentéw z toczniem uktadowym leczonych cyklofosfamidem (15,88 na 10 000
pacjentéw z toczniem uktadowym), jednoczesnie pokazujgc, ze profilaktyka zakazeh z uzyciem kotrymoksazolu
stosowana jest w ok. potowie przypadkéw. W raporcie nr BOR.434.26.2016 przedstawiono natomiast liste opiséw
pojedynczych przypadkéw dotyczacych ocenianego wskazania nie prezentujac jednak danych dotyczacych
skutecznosci. W ramach opracowania OT.4321.43.2019 nie odnaleziono dowodoéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu, dodatkowo przedstawiono jednak wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego
Schmajuk 2018, w ktérym analizowano sposoby postepowania w ramach profilaktyki zakazen PJP w przypadku
pacjentdw z chorobami reumatycznymi stosujgcymi leki immunosupresyjne wysokiego ryzyka.

W ramach niniejszego opracowania opisano dwa abstrakty konferencyjne Thomas 2019 i Chalkia 2019. Autorzy
publikacji przedstawiajg czesto$¢ i rodzaj zakazen wystepujgcych u pacjentéw z pierwotnym systemowym
zapaleniem naczyn zwigzanych z ANCA (AVV). Autorzy zauwazajg, iz powazne infekcje wystepujg czesciej
u chorych leczonych cyklofosfamidem w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem. U wiekszo$ci pacjentow
(270%) zastosowana byta profilaktyka z zastosowaniem sulfametoksazol w potaczeniu z trimetoprymem.
Dodatkowo odnotowano, ze powazne infekcje wystepowaly rzadziej u pacjentéw poddanych profilaktyce
sulfametoksazol

i trimetoprym.

Ograniczeniem niniejszego oraz poprzednich raportéw dla analizowanego wskazania jest brak badan wysokiej
jakosci dotyczgcych zastosowania terapii skojarzonej sulfametoksazolem w skojarzeniu z trimetoprimem
w profilaktyce zakazen u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem.
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Warto nadmieni¢, ze opinie ekspertow przedstawione w ramach poprzednich raportéw Agencji pozytywnie
odnosity sie do finansowania kotrymoksazolu (sulfametoksazolu skojarzonego z trimetoprymem) w ramach
profilaktyki zakazeh podczas stosowania cyklofosfamidu.
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniane substancje czynne,

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajace oceniane substancje czynne, refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | CD [zf] | WLF [zf] PO WDS [z1]

100.2, Sulfametoksazol w potaczeniu z trimetoprymem do stosowania doustnego — postacie ptynne

Bactrim, syrop, 200+40 mg/5 ml 118l6t$? 05909990312610 8,81 9,25 12,51 12,51 50% 6,26
Biseptol, zawiesina doustna, 1 but.po o
200+40 mg/5 ml 100 ml 05909990117819 8,92 9,37 12,64 12,51 50% 6,39

100.1, Sulfametoksazol w potgczeniu z trimetoprymem do stosowania doustnego — postacie state

20 szt. (1

Biseptol 120, tabl., 100+20 mg blist.po 20 | 05909990117529 8,51 8,94 10,73 5,75 50% 7,86

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.)

10 szt. (1

Biseptol 960, tabl., 800+160 mg blist.po 10 | 05909990117710 17,17 18,03 23,11 22,99 50% 11,62

szt.)

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

5.2.  Wskazania rejestracyjne lekéw zawierajgcych oceniane substancje

czynne, finansowanych ze srodkéw publicznych

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

w przypadku produktu Bactrim (syrop):

o zakazenie drég oddechowych - w przypadku zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli, gdy istniejg
powody przemawiajgce za przewagg zastosowania ko-trimoksazolu nad leczeniem pojedynczym
antybiotykiem;

o zapalenie ucha srodkowego, gdy istniejg powody przemawiajgce za przewagg zastosowania ko-
trimoksazolu nad leczeniem pojedynczym antybiotykiem;

o leczenie i profilaktyka (pierwotna i wtdrna) zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis carinii
u dorostych i dzieci;

o zakazenie uktadu moczowego i wrzéd miekki;

o zakazenie przewodu pokarmowego, w tym dur brzuszny i biegunki podréznych.
w przypadku produktu Biseptol (zawiesina doustna):

o zakazenia drog oddechowych — nagte zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli, jesli sa powody
przemawiajgce za zastosowaniem sulfametoksazolu i trimetoprimu zamiast jednosktadnikowego
antybiotyku;
zapalenie zatok, ostre zapalenie ucha srodkowego — wytgcznie po badaniu bakteriologicznym:;
ostre i przewlekte zakazenia uktadu moczowego i gruczotu krokowego;
zakazenia przenoszone drogg ptciowg: wrzod miekki;

zakazenia 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;

O O O O
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(o]

inne zakazenia bakteryjne (leczenie mozliwie w potaczeniu z innymi antybiotykami), na przyktad
nokardioza.

e w przypadku produktu Biseptol (tabletki):
Produkt przeznaczony do stosowania u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 lat.

5.3.

(o]

produkt stosowany jest w leczeniu nastepujgcych zakazen bakteryjnych: zakazenia drég moczowych
powodowane przez wrazliwe szczepy E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Morganella morganii,
Proteus mirabilis i Proteus vulgaris. Uwaga: Niepowiktane zakazenia drég moczowych w pierwszej
kolejnosci nalezy leczy¢ pojedynczym lekiem przeciwbakteryjnym;

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

zaostrzenie przewlektego 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.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data ostatniego wyszukiwania: 02.10.2019r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 trimethoprim, sulfametoxazolum drug combination[MeSH Terms] 7 334
2 co-trimoxazole 3053
3 cotrimoxazole 6 400
4 trimethoprim 18 877
5 sulfamethoxazole 15 020
6 (trimethoprim) AND sulfamethoxazole 11795
7 (((((trimethoprim) ANP sulfamethoxazole)) OR cotrimo.xaz.ole) OR co-trimoxazole) OR 29 968
trimethoprim, sulfametoxazolum drug combination[MeSH Terms]
8 cyclophosphamide [MeSH Terms] 56 333
9 cyclophosphamide 52 887
10 cyclophosphamide [MeSH Terms] OR cyclophosphamide 78 620
((trimethoprim, sulfamethoxazole drug combination [MeSH Terms] OR co-trimoxazole OR
11 cotrimoxazole OR trimethoprim OR sulfamethoxazole OR trimethoprim) AND 239
sulfamethoxazole)) AND (cyclophosphamide [MeSH Terms] OR cyclophosphamide)
((trimethoprim, sulfamethoxazole drug combination [MeSH Terms] OR co-trimoxazole OR
12 cotrimoxazole OR trimethoprim OR sulfamethoxazole OR trimethoprim) AND 21
sulfamethoxazole)) AND (cyclophosphamide [MeSH Terms] OR cyclophosphamide) AND
(2019:2022[pdat])
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (data ostatniego wyszukiwania: 02.10.2019r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp cotrimoxazole/ 89 309
2 co-trimoxazole.ti,ab. 4129
3 cotrimoxazole.ti,ab. 5016
4 trimethoprim.ti,ab. 23 309
5 sulfamethoxazole.ti,ab. 18 698
6 (trimethoprim and sulfamethoxazole).ti,ab. 15 009
7 lor2or3or4or5or6 103 478
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
8 exp cyclophosphamide/ 236 147
9 cyclophosphamide.ti,ab. 83 389
10 8or9 244 358
11 7 and 10 4678
12 limit 11 to yr="2019 — 2022" 650

Tabela 5. Strategia

wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania:

02.10.2019.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Trimethoprim, Sulfamethoxazole Drug Combination] 856
2 co-trimoxazole:ti,ab 483
3 cotrimoxazole:ti,ab 906
4 trimethoprim:ti,ab 1514
5 sulfamethoxazole:ti,ab 1057
6 (trimethoprim AND sulfamethoxazole):ti,ab 1017
7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 2 356
8 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] 5690
9 cyclophosphamide:ti,ab 10 612
10 #8 or #9 12 518
11 #7 and #10 with Cochrane Library publication date from Sep 2019 to present 29
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